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Les théories contemporaines de l'addiction postulent que la consommation chronique 

d'alcool entraîne des ajustements neurocomportementaux durables. Ainsi, certains effets 

de l'alcool diminuent progressivement, tandis que d'autres augmentent ou émergent. Ces 

phénomènes sont respectivement appelés « tolérance chronique » et « sensibilisation ». 

Ces processus adaptatifs constituent deux facettes importantes du passage d’une 

consommation modérée vers le syndrome d’addiction alcoolique. La vulnérabilité à ces 

adaptations dépend en partie des conditions de vie. Parmi celles-ci, on cite souvent les 

conditions environnementales dans lesquelles un individu subsiste, en particulier pendant 

la période sensible de l’adolescence. Il est cependant difficile d’étudier ces effets chez 

l’homme, faute de pouvoir les manipuler expérimentalement. Les modèles murins 

suggèrent que des environnements enrichis peuvent atténuer les comportements 

addictogènes de certaines substances, bien que les effets sur l'alcool soient moins clairs. 

Contrairement aux drogues stimulantes, l’impact de l'environnement sur la sensibilisation 

ou encore la tolérance à l'alcool reste largement sous étudié, malgré certaines indications 

démontrant que l'enrichissement pourrait avoir des effets préventifs ou thérapeutiques sur 

ces mêmes phénomènes. Afin de tester différentes hypothèses, des souris de souche 

Swiss ont été élevées en groupes de différentes tailles sociales. La première thématique 

était d’étudier l’influence de ces conditions d’hébergement sur la sensibilisation locomotrice 

et la tolérance aux effets sédatifs et hypothermiques induits par une exposition chronique 

à l’éthanol. La deuxième thématique cherchait à investiguer l’influence conjointe de ces 

hébergements et d’une dose unique d’éthanol sur les comportements liés à l’anxiété, la 

réponse et l’habituation à la nouveauté. Nos principaux résultats démontrent que ces 

conditions d’hébergement influent sur les effets stimulants aigus de l'éthanol ; les individus 

isolés manifestant des réponses locomotrices renforcées, mettant en évidence l'impact 

négatif de l’isolement sur la réponse à l'éthanol. Bien que le développement de la 

sensibilisation ne varie pas entre les groupes, les niveaux sensibilisés sont réduits chez 

les individus hébergés en grands groupes. Malgré un taux de tolérance similaire entre les 

groupes, l’isolement potentialise le score de tolérance à l'alcool par rapport à 

l’hébergement social. Ces résultats suggèrent que l’environnement social peut réguler la 

vulnérabilité de ces deux phénomènes. En outre, une faible dose d'éthanol réduit les 

comportements liés à l’anxiété indépendamment de l’hébergement. De plus, les individus 

hébergés en groupes plus importants manifestent une adaptation à la nouveauté, tandis 

que l'isolement conduit à une activité locomotrice persistante élevée. Cette thèse met en 

évidence l'interaction complexe entre les facteurs comportementaux et environnementaux 

dans l'addiction alcoolique et souligne l'importance de considérer les conditions 

environnementales dans les études sur l'addiction. Ces résultats soulignent par ailleurs 

l'importance de l'enrichissement environnemental et des interactions sociales dans la 

promotion de comportements adaptatifs et l'atténuation des conséquences négatives du 

stress. 
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Avant-propos 

Alors que j’en arrive au seuil de la conclusion d'un projet scientifique qui a teinté 

les dernières années de ma vie académique d'une palette émotionnelle plutôt 

riche, je me retrouve à jongler entre une profonde réflexion et une gamme 

d'émotions plutôt complexes. Il est assez étonnant de constater comment ce 

parcours, qui trouve son point culminant dans cette thèse, se révèle être bien plus 

qu’une simple pile de papiers reliés remplis de mots compliqués. Il représente une 

véritable aventure intellectuelle et humaine riche en défis, en découvertes et en 

croissance. En me repassant le film de ces quatre années (et un quart), je réalise 

combien cette expédition m'a transformé. Ce projet, qui a su évoluer entre 

quelques moments de doute et trois pannes d'ordinateur, est beaucoup plus qu'un 

testament d’endurance ; c'est la preuve vivante de ma quête acharnée pour la 

vérité (ou tout au moins, une tentative de comprendre un peu mieux un des coins 

du spectre de la recherche). Ce manuscrit, distillé au fil de nombreuses heures de 

dévouement et de persévérance, a donné naissance à un cocktail savoureux : un 

mélange détonnant de camaraderie, de rigueur et surtout d’enseignements, 

savouré gorgée après gorgée au cours de cette aventure mémorable. Ceci est le 

témoignage de mon engagement envers la poursuite de la connaissance, ainsi 

qu'un hommage complice aux âmes si bienveillantes qui ont jalonné et enrichi ce 

parcours. 

La présente thèse, « Effets de l’environnement social sur la vulnérabilité aux effets 

toxicomanogènes de l’alcool chez la souris », n'est pas uniquement le fruit d’un 

projet de recherche bien ficelé et de la poursuite de l’étude des mystères de 

l’addiction. Elle est aussi l'émanation d'un intérêt scientifique et d'une quête 

personnelle visant à comprendre comment l’alcool nous imbibe et comment nos 

interactions sociales et notre environnement peuvent considérablement influencer 

la consommation de la boisson et les comportements addictogènes qui, dans 

certains cas, s’en suivent. Cette recherche se niche précisément là où la curiosité 
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scientifique et la détermination à démêler un casse-tête préclinique de grande taille 

se croisent : le syndrome d’addiction alcoolique. Le présent travail est animé par 

l'ambition de contribuer significativement à une compréhension plus approfondie 

des mécanismes fondamentaux responsables de la vulnérabilité aux 

comportements addictogènes, en se focalisant principalement sur l’usage des 

modèles murins, mais également, par désir d’extrapolation, sur les troubles liés à 

l’usage d’alcool chez l'être humain. Cette démarche vise à la poursuite de la 

compréhension des processus psychosociaux qui sous-tendent l'addiction 

alcoolique, afin de mieux saisir comment certains facteurs contribuent à la 

prédisposition individuelle face à ces troubles. 

Ce projet de recherche est d'autant plus pertinent que la modalité sociale de 

l’environnement, en tant que facteur déterminant dans la santé mentale et plus 

spécifiquement dans la résilience face aux addictions, reste largement sous-

étudiée dans le domaine des neurosciences et de la psychopharmacologie. Cette 

lacune notable dans le corpus actuel de la recherche souligne de manière criante 

la nécessité d'approfondir notre compréhension des dynamiques complexes entre 

l’environnement social et les mécanismes comportementaux et neurobiologiques 

qui s'entrecroisent. Ces interactions jouent un rôle déterminant dans la sensibilité 

et la résilience face à l'émergence des affres associés à la consommation de 

substances. Il nous semble donc vital d'élargir notre exploration pour saisir 

pleinement ces facteurs, afin de mieux comprendre comment ces derniers 

contribuent à la vulnérabilité ou, inversement, offrent une protection contre ces 

troubles. Dans cette étude préclinique, l'accent mis sur l’environnement social vise 

à combler partiellement ce vide, en explorant comment les modifications de 

l'environnement social peuvent moduler les effets toxicomanogènes de la 

substance d’abus la plus ancienne, la plus consommée et, sans nul doute, la plus 

destructrice. L'objectif est de comprendre comment ces ajustements 

environnementaux peuvent modifier les parcours et les trajectoires de l’addiction, 

en atténuant ou en exacerbant les effets délétères de l’alcool. À travers une série 

d'expériences menées chez la souris de laboratoire, cette recherche ambitionne 
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d’évaluer les mécanismes par lesquels l'environnement social d’hébergement, 

dans sa qualité appauvrie ou enrichie, peut respectivement exercer son influence 

sur le stress ou le support social, et sur la vulnérabilité aux comportements 

addictogènes induits par une exposition répétée à l’alcool. Cet angle 

d'investigation pourrait en outre ouvrir la voie à l'élaboration de protocoles 

expérimentaux innovants, jetant les bases pour de nouvelles avenues dans la 

conception de stratégies préventives et thérapeutiques. Ainsi, un autre objectif 

éventuel est de parvenir à des interventions plus ciblées et efficaces, en tirant parti 

de notre compréhension plus approfondie de l'impact de l'environnement social 

sur les comportements addictogènes liés à l’alcool. L'urgence et la pertinence de 

cette question de recherche prennent une dimension particulièrement critique dans 

le contexte sociétal actuel, où les troubles liés à l'usage d’alcool représentent non 

seulement un fardeau économique extrêmement lourd pour les sociétés à l'échelle 

mondiale, mais exercent surtout un impact profond sur la santé, la qualité de vie 

et le bien-être de millions d’individus à travers le globe. La nécessité de 

comprendre et de traiter efficacement ces troubles s'impose avec force, soulignant 

l'importance capitale de poursuivre et d'approfondir nos investigations sur les 

influences environnementales et sociales susceptibles de moduler la vulnérabilité 

à l'addiction. En s'attaquant à ces questions complexes avec une méthodologie 

préclinique rigoureuse, cette thèse espère contribuer à une meilleure 

compréhension de cette dynamique. En définitive, ce travail de recherche aspire à 

marquer un jalon significatif dans la poursuite des réponses aux interrogations 

essentielles concernant l'impact de l'environnement social sur l'origine, le 

développement et la régulation du syndrome d’addiction alcoolique chez la souris. 

Il témoigne également de l'importance de croiser des approches scientifiques pour 

déchiffrer les enjeux complexes de la santé mentale et du syndrome d’addiction, 

avec l'espoir de contribuer à la reconstruction d'une société où la compréhension 

et le soutien remplacent le stigmate et l'exclusion face au syndrome d'addiction 

alcoolique. Ironiquement, malgré sa nature de trouble psychiatrique, l’addiction 

alcoolique restera la conséquence de nos propres pratiques culturelles et d’un 
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mode de vie créé par nous-mêmes dans le but d’améliorer nos interactions 

sociales. 

Enfin, cette préface ne serait pas complète sans rendre hommage à nos souris de 

laboratoire, véritables acteurs silencieux de notre travail. Leur contribution 

essentielle à la progression de la science et à notre compréhension des processus 

biologiques et comportementaux mérite d'être soulignée et célébrée. Sans elles, 

les avancées de la recherche préclinique auraient été utopiques. 

 

 

Théo van Ingelgom 

Tenneville, le 26 avril 2024 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

     

 

  

  

“Science seeks the truth. And it does not discriminate. For better or worse it 

finds things out. Science is humble. It knows what it knows and it knows what it 

doesn’t know. It bases its conclusions and beliefs on hard evidence, evidence 

that is constantly updated and upgraded. It doesn’t get offended when new 

facts come along. It embraces the body of knowledge. It doesn’t hold on to 

medieval practices because they are tradition” 

 

- Ricky Gervais - 
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Chapitre 1                                                 
Les grandes lignes enchanteresses de l'alcool 

 Une brève histoire de l’ivresse 

L’éthanol, alcool éthylique ou plus largement vulgarisé sous le nom d’alcool (CH3-

CH2-OH), est une substance psychoactive incluse dans la famille des sédatifs, 

hypnotiques et dépresseurs du système nerveux central. Cette substance 

constitue un sous-produit de la fermentation, c’est-à-dire le processus métabolique 

de conversion des glucides induit par des levures. La fermentation est l'une des 

plus anciennes biotechnologies utilisées par l'homme pour obtenir des boissons 

modérément alcoolisées, comme le vin, le cidre ou la bière, obtenues à partir de 

fruits ou de céréales (McIlveen & Gross, 1996; Nathan et al., 2016). L’éthanol peut 

également être obtenu via la technique de distillation, qui consiste alors en 

l’extraction de l’éthanol issu d’un mélange modérément alcoolisé par un processus 

d’évaporation et de condensation. La boisson obtenue, dénommée comme 

spiritueux ou eaux-de-vie, comme le whisky, la vodka ou le cognac, sera alors 

nettement plus concentrée en éthanol que la boisson fermentée. 

Nous estimons aujourd’hui que la production d’alcool est employée depuis plus de 

10 000 ans (Vallee, 1994), sa consommation sous forme de boissons alcoolisées 

fait de cette substance l’une des plus anciennes drogues récréatives adoptée par 

l’homme, constituant également l’une des substances psychotropes les plus 

consommées à travers le monde. Bien que certains scientifiques et historiens 

estiment que les premières consommations d’alcool remontent à environ 400 000 

ans, les premières preuves concrètes de la production de boissons alcoolisées 

datent du Néolithique. C’est aux alentours de 9600 ans av. J.-C., sur le site 
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préhistorique de Göbekli Tepe en Turquie, que le premier bistrot de l’humanité a 

ouvert ses portes. Ce lieu de rassemblement aurait fait office de sanctuaire à des 

tribus de chasseurs-cueilleurs lors de fêtes communautaires. La consommation 

d’alcool pendant ces festivités a pu être conclue grâce à la découverte d’un vaste 

attirail de contenants en pierre, notamment des tasses et des cuves, dans lesquels 

des traces d’oxalate de calcium furent retrouvées. Ce cristal résulte en général du 

rinçage, du broyage et de la fermentation de céréales (Curry, 2021; L. Dietrich et 

al., 2019; O. Dietrich et al., 2012). D'autres preuves ont été découvertes, datant 

plus récemment, aux alentours de 8000 ans av. J.-C., au cours de la période de 

sédentarisation des communautés stables et de l’émergence de l’agriculture. Des 

archéologues ont réussi à prouver la présence de composés organiques issus de 

boissons fermentées à base de riz, de miel et de diverses baies, contenues dans 

des poteries au nord de la Chine (Khaderi, 2019). Selon la majorité des 

scientifiques, l’origine du mot « alcool » est dérivé du mot arabe « al-kuḥl » (le khol 

étant une poudre minérale noire à base de souffre largement utilisée dans 

l’Antiquité pour le maquillage des yeux). La dénomination de l’alcool issue de 

l’arabe moderne est « al-ġawl » signifiant « démon » ou « esprit », qui, lut entre les 

lignes, nous renseigne intuitivement sur les propriétés « maléfiques », 

« démoniaques » ou destructrices des boissons alcoolisées (Rajendram et al., 

2016).  

La consommation d’alcool n’a cessé d’évoluer au fil de notre propre évolution. La 

difficulté des communautés sédentaires à trouver de l’eau courante propre à la 

consommation entrainait beaucoup de peuples à la substituer par de l’alcool, 

notamment par de la bière et du vin. L’eau contaminée, ne provenant ni de 

sources, ni de puits profonds, était considérée par certaines autorités comme 

néfaste pour la digestion, ce qui était probablement le cas si elle était fortement 

contaminée. C’est à partir de ces observations que le terme moyenâgeux d’aqua 

vitæ (eau de vie) apparait (Brust, 2007b). La consommation chronique d’alcool 

constituait ainsi une norme sociale, le vin était la boisson de prédilection à table 

dans la noblesse, tandis que la bière l’était dans les milieux plus modestes. En 
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outre, l’ivresse alcoolique fut longtemps considérée comme une « voie mystique », 

possédant même ses propres divinités telles que Bacchus dans la mythologie 

romaine, Dionysos dans la mythologie grecque, Osiris dans la mythologie 

égyptienne ou encore Kvasir dans la mythologie nordique. Ce n’est que bien plus 

tard que la conscience collective sur les ravages potentiels de l’alcool émergea, 

en grande partie grâce à l'influence de l'Église. On associera ainsi l’ivresse et la 

consommation chronique d’alcool aux maladies et aux accidents. La première 

mention du terme « alcoolisme » apparait en 1849 dans les écrits du médecin 

suédois Magnus Huss (Alkoolismus Chronicus), et se verra par la suite reconnu 

comme une maladie et ainsi largement imposé dans le monde scientifique 

(Nourrisson, 1988). C’est notamment via ces différents écrits que germeront les 

premiers mouvements antialcooliques structurés et les sociétés de tempérance 

aux États-Unis et en Europe. À l’instar des premiers mouvements apparus aux 

États-Unis peu après leur indépendance, le premier grand mouvement 

antialcoolique nait dans les années 1870, fondé davantage sur la science que sur 

l’Église. Au fil du temps, la population prendra de plus en plus conscience des 

effets délétères de la consommation prolongée d'alcool, des dangers associés à 

l'excès et la « folie de l’ivresse », y compris ses répercussions nocives sur le foie 

et le système digestif, les troubles mentaux tels que le delirium tremens, les risques 

tératogènes, le fardeau financier considérable, ainsi que les comportements 

violents qu'elle peut engendrer. En 1920, les États-Unis adoptent le 18ème 

amendement de la Constitution : la prohibition, interdisant formellement la vente, 

la fabrication, l'importation et l'exportation d'alcool. Ce mouvement législatif 

entraînera une réduction marquée de la consommation d'alcool, en dépit de 

l'émergence de circuits de production et de distribution clandestins, notamment le 

« moonshine » ou autre « bootleg booze », orchestrés par des organisations 

criminelles comme la mafia. La prohibition, malgré son rôle central dans 

l'augmentation de la criminalité, restera en vigueur jusqu'à son abrogation en 1933, 

témoignant de son impact profond et complexe sur la société américaine (Nathan 

et al., 2016). 
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À l'heure actuelle, il nous semble impératif de reconnaître l'alcool comme une 

drogue à part entière. Cependant, une large part de la population reste réticente à 

l'idée de le classer parmi les substances les plus toxiques, malgré qu'il figure parmi 

les substances les plus toxicomanogènes et les plus dangereuses pour la santé 

physique, psychologique, mais également pour la vie sociale, professionnelle et 

(inter)personnelle du consommateur. Malgré ces considérations, l'alcool reste 

légalement accessible, à la différence d'autres substances, telles que la cocaïne, 

l'héroïne, ou le cannabis. L'attitude de la société contemporaine vis-à-vis de la 

consommation d'alcool est empreinte d'ambivalence : elle est parfois encouragée, 

en quantités modérées, pour son rôle de facilitateur social et de désinhibiteur, et 

parfois découragée en raison de ses conséquences chroniques délétères sur la 

santé. Preuves de cette ambivalence, d’un côté les abstinents sont souvent 

considérés comme rabat-joie et doivent sans cesse se justifier sur le fait de ne pas 

consommer d’alcool lors d’une soirée festive, d’un autre côté les alcooliques 

chroniques, ne pouvant s’empêcher de boire en dehors des contextes festifs, ont 

mauvaise réputation et sont souvent qualifiés de piliers de comptoir, d’ivrognes, 

de pochetrons ou encore de poivrots. Ces différents comportements et croyances 

partagés par la communauté mènent notamment à réfléchir sur le cercle vicieux 

de l’éternel paradoxe de l’alcool où la société blâme ceux qui sont tombés dans le 

piège qu’elle-même a tendu (Seutin et al., 2015). 
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 Épidémie alcoolique : de l’ivresse aux chiffres 

Tout comme le vin pour les Français ou la vodka dans les pays slaves, la bière est 

ancrée culturellement dans les us et mœurs des Belges. En effet, au-delà du mode 

de vie et des traditions culturelles, la consommation d’alcool en Belgique, et par 

ailleurs dans la plupart des pays occidentaux et en voie de développement, 

dispose d’un impact non-négligeable sur de nombreux facteurs tels que la vie 

personnelle, le parcours professionnel, la santé physique et l’équilibre mental. En 

Europe, les troubles liés à la consommation abusive d’alcool sont les plus élevés 

dans les pays nordiques et les pays de l’est et le sont moins dans les pays du 

bassin méditerranéen. En outre, on estime que le mésusage de l’alcool est 

responsable d'une grande partie de la charge des soins de santé dans la 

population mondiale (Schuckit, 2009). 

Les pays européens présentent le plus haut niveau de consommation d'alcool au 

monde. En 2018, nous estimions la consommation moyenne hebdomadaire à 

environ 10 verres standards pour la population belge (Sciensano, 2018). Selon 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il est recommandé de ne pas dépasser 

une consommation maximale de 14 verres par semaine pour les femmes et de 21 

verres pour les hommes. Un « verre standard » représente une unité d'alcool, 

équivalant à 10 grammes d'alcool pur, soit 10 cl de vin rouge ou de champagne, 7 

cl d'apéritif, 2,5 cl de spiritueux ou 25 cl de bière. Au-delà de ces limites, l'OMS 

considère que la consommation peut être potentiellement dommageable pour la 

santé. Ces recommandations ne garantissent cependant pas l'absence totale de 

risque pour la santé et s'appliquent uniquement à une population en bonne santé, 

excluant les femmes enceintes, les enfants et les adolescents, ainsi que les 

personnes sous médication ou souffrant de certaines affections médicales. La 

proportion de consommateurs quotidiens n’a d’ailleurs cessé de progresser au fil 

du temps. Ainsi, la Belgique se situe dans la moyenne européenne en ce qui 

concerne la consommation quotidienne d’alcool, soit 14% de la population depuis 

2013 (Garteiser, 2016). Avec une consommation moyenne annuelle de 10,8 litres 
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d'alcool pur par habitant de plus de 15 ans, la moyenne de la consommation en 

Belgique est inférieure à la consommation moyenne européenne (11,1 litres), 

toutefois, la Belgique fait partie des pays où le taux de morbidité lié à l'alcool est 

élevé (Organisation Mondiale de la Santé, 2019).  

Selon une enquête de santé publique menée en 2018 chez les citoyens belges de 

plus de 15 ans, la proportion de surconsommateurs, c’est-à-dire une 

consommation de plus de 21 et 14 verres standards par semaine pour les hommes 

et les femmes respectivement, était de 5,9%, dont deux fois plus d'hommes que 

de femmes. Étant donné que le seuil de définition de la consommation dangereuse 

d'alcool chez les femmes est inférieur à celui des hommes, ces résultats indiquent 

une consommation beaucoup plus faible chez ces dernières. La prévalence la plus 

élevée est observée dans la tranche d'âge de 55 à 64 ans. La prévalence la plus 

faible se situe dans la tranche d'âge de 75 ans et plus. Selon cette même enquête, 

la prévalence de l’hyperalcoolisation hebdomadaire c’est-à-dire une 

consommation de plus de 6 verres standards lors d’une seule occasion, était de 

7,6%. Elle était à nouveau beaucoup plus fréquente chez les hommes (11,5%) que 

chez les femmes (3,9%). La prévalence d’hyperalcoolisation hebdomadaire était 

la plus élevée chez les 15-24 ans (10,4%), puis chez les 55-64 ans (9,2%) et enfin 

les 25-34 ans (9%). Notons que les hauts pourcentages d’hyperalcoolisation de la 

tranche d’âge des 15-24 ans peut ne pas surprendre. En effet, le phénomène de 

binge drinking est le plus souvent recensé chez les adolescents et les jeunes 

adultes, souvent dans le but de recherche de sensations nouvelles et dans le désir 

de tester leurs limites. Le binge drinking est caractéristique d’un comportement 

ordalique, il désigne une forme de consommation aiguë répétée, c’est-à-dire, un 

mode de consommation rapide et excessif d’alcool sur une courte période de 

temps. Enfin, les données de consommation problématique d’alcool démontrent 

que la prévalence de la consommation problématique d'alcool au cours des 12 
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derniers mois était de 7% (définie sur base de réponses au questionnaire CAGE1). 

Une nouvelle fois, cette consommation était plus élevée chez les hommes (9,5%) 

que chez les femmes (4,7%). La prévalence de la consommation problématique 

d'alcool était aussi plus élevée dans le groupe d'âge des adolescents et jeunes 

adultes (9,8%), puis dans le groupe d'âge des 25-44 ans et enfin des 45-54 ans 

(8,8%). La prévalence était similaire chez les hommes et les femmes dans la 

tranche d'âge 55-64 ans (Health Interview Survey, Sciensano, 2018). 

Selon des données épidémiologiques largement étayées, nous estimons 

aujourd’hui qu’environ 10% de la population belge présenterait une consommation 

problématique (abus d’alcool), c’est-à-dire une consommation ayant au moins 

entrainé un dommage médical, psychologique ou social, indépendamment de la 

fréquence des quantités d’alcool consommées. Notons que l’abus d’alcool est 

généralement défini en fonction des conséquences sur la vie sociale, 

professionnelle et personnelle du consommateur. Concernant l’alcoolisation 

chronique, bien qu’il n’existe pas un seuil de consommation à partir duquel on 

considère un individu comme « alcoolique », la plupart des experts considère que 

l’abus d’alcool répété (fréquence et quantité de consommation pendant une 

période plus ou moins longue) peut constituer une des premières étapes de 

l’entrée dans l’addiction. Notons néanmoins que cette relation est influencée par 

de multiples facteurs comme l’âge, le sexe et les facteurs génétiques, individuels 

et sociaux (Greenfield et al., 2010; Schuckit, 2009). À ce jour, on estime qu’environ 

6% de la population belge dépasserait drastiquement les seuils recommandés par 

l’OMS concernant leur consommation et répondrait à au moins deux symptômes 

liés au trouble de l’usage d’alcool (TUA) du DSM-V (cf. section 1 du chapitre 2). 

                                                
1 Le questionnaire CAGE (Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener) contient quatre 
questions "oui/non", deux réponses positives sont considérées comme un signal indicatif 
d’une potentielle consommation problématique d'alcool : Vous est-il déjà arrivé de ressentir 
le besoin de diminuer votre consommation d'alcool ? Vous a-t-on déjà fait des critiques au 
sujet de votre consommation d’alcool ? Vous êtes-vous déjà senti(e) coupable concernant 
votre consommation d’alcool ? Avez-vous déjà eu besoin d’alcool dès le lever pour vous 
sentir en forme ou vous remettre d'aplomb ? 
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En d’autres mots, 6% de la population belge pourrait être classé dans la catégorie 

des alcooliques chroniques. 

La consommation abusive d’alcool peut être très néfaste à long terme. 

Pratiquement tous les scientifiques estiment que l’alcool fait partie des substances 

toxicomanogènes les plus délétères pour l’usager et son entourage et qu’il 

constitue un réel problème de santé publique. Les problèmes liés à la 

consommation abusive d’alcool provoquent également un impact économique 

important et croissant dans la société mondiale, pourtant, les budgets investis en 

prévention, traitement et recherche ne sont pas à la mesure de la sévérité du 

problème sociétal (van Amsterdam & van den Brink, 2013a, 2013b). Selon une 

étude de 2010 au Royaume-Uni (cf. Figure 1), l’alcool était classé parmi les 

drogues les plus dangereuses pour le consommateur, derrière le crack, l’héroïne 

et la méthamphétamine. Cependant, si nous considérons l’impact pour le 

consommateur combiné à celui de son entourage direct et celui de la société 

globale, comme les impacts socioéconomiques et la criminalité, l’alcool se voit 

largement considéré comme la substance la plus dangereuse devant l’héroïne et 

le crack (Nutt et al., 2010). 
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Figure 1.  

Substances classées en fonction de leurs scores globaux de préjudices, montrant les 

contributions distinctes aux scores globaux de dommages pour les utilisateurs et de 

dommages pour les tiers (adapté de Nutt et al., 2010). 
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Selon l’OMS, on estime que l’alcool entraine chaque année dans le monde plus 

de 3 millions de décès, représentant environ 5,9% de la totalité des décès 

recensés. Chez les 20-39 ans, environ 25% du nombre total de décès est 

engendré par la consommation abusive d’alcool (Organisation Mondiale de la 

Santé, 2018). Les complications et les traitements possibles liés à la 

consommation chronique d’alcool sont très diversifiés et pourraient faire l’objet 

d’une recherche doctorale à part entière. La mortalité résulte principalement d'une 

gamme variée de causes, notamment les accidents de la route, les incidents 

domestiques, les suicides, les troubles mentaux, les maladies et la violence. En 

outre, on estime aujourd’hui que l’alcoolisation chronique peut entrainer plus de 

200 pathologies et traumatismes. Une large étude a récemment démontré que la 

consommation d’alcool possède un lien de cause à effet avéré avec beaucoup de 

maladies et troubles mentaux. La plupart des catégories de maladies partiellement 

attribuables à la consommation d’alcool sont proportionnelles à la quantité d’alcool 

consommée, en d’autres termes, plus la consommation d'alcool est élevée, plus le 

risque de maladie ou de décès l’est également (Rehm et al., 2017). Parmi les 

maladies les plus fréquemment rapportées induites par la consommation 

chronique d’alcool, nous retrouvons les maladies alcooliques du foie (stéatose, 

hépatite alcoolique et plus grave encore, la cirrhose alcoolique), les maladies 

cardiovasculaires (hypertension artérielle, cardiomyopathie, troubles du rythme), 

les maladies digestives (œsophagite, pancréatite, gastrite), les carences 

nutritionnelles (vitamines, fer) et certains cancers (cancer des voies supérieures, 

cancer du sein, cancer colorectal). 

La consommation chronique d’alcool est également hautement tératogène, 

provoquant notamment le syndrome d’alcoolisation fœtale (SAF). Consommé 

régulièrement, l’alcool peut causer des effets préjudiciables au développement du 

fœtus lors de la grossesse, provoquer des avortements spontanés ou des 

naissances prématurées. Le syndrome d’alcoolisation fœtale se traduit notamment 

par un faible poids du nourrisson à la naissance, des anomalies des traits du 

visage, comme l'absence de philtrum, un nez aplati, des malformations cardiaques 
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et un retard mental. La consommation chronique d’alcool est également largement 

associée à la destruction progressive de la structure cérébrale. Les modifications 

structurelles et les conséquences fonctionnelles qui surviennent lors d'une 

consommation chronique d'alcool sont souvent accompagnées de diverses 

neuropathologies : polyneuropathie, démence alcoolique, encéphalopathie de 

Wernicke, démence de Korsakoff. Le syndrome de Wernicke-Korsakoff constitue 

par ailleurs la neuropathologie la plus souvent rencontrée. Ce syndrome est un 

trouble neurologique aigu, potentiellement réversible, causé par une grave 

diminution en thiamine (vitamine B1) provoquée en majeure partie par une des 

carences alimentaires (McKeon et al., 2008). La prévalence de ce syndrome dans 

la population générale varie de 0,1 à 2,5% et se situe entre 0,1 et 2,8% dans les 

pays occidentaux. On estime qu’elle peut atteindre 12,5% chez les patients 

souffrant d’addiction alcoolique. La carence en thiamine est généralement 

expliquée par une mauvaise alimentation due à un mode de vie inapproprié, 

couramment causé par la consommation excessive d'alcool. Le syndrome se 

caractérise par des anomalies oculomotrices, un dysfonctionnement cérébelleux 

et une altération de l'état mental général comme des confusions, hallucinations, 

fabulations et confabulations. D’autres troubles neurologiques peuvent également 

être causés par l’alcoolisation chronique comme des amnésies légères 

(blackouts), des déficits cognitifs temporaires, notamment des difficultés dans les 

fonctions exécutives comme la résolution de problèmes, l’abstraction, la mémoire 

et l'apprentissage (Brust, 2007b; Schuckit, 2009; Zahr et al., 2011). Notons que 

ces derniers symptômes peuvent se retrouver très fréquemment lors d’un épisode 

aigu d’alcoolisation (cf. section 3). 

Par ailleurs, de nombreuses preuves scientifiques démontrent que les 

compétences requises pour la conduite automobile sont altérées à partir d’un taux 

d’imprégnation alcoolique de 0,5 g/L (gramme d’alcool par litre de sang), mais il a 

également été démontré que ces altérations pourraient déjà se produire à des 

niveaux d'alcoolémie inférieurs. Depuis 1994, la limite autorisée de la 

concentration d’alcool sanguine (blood alcohol content, BAC) et de la 
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concentration d’alcool dans l’air expiré (litre d’air alvéolaire expiré, LAAE) au volant 

est de 0,5 g/L et 0,22 mg/L (soit approximativement 2 verres standards 

consommés pour une homme moyen et 1,5 pour une femme). Selon une étude 

récente, la prévalence de l’état d’ébriété au volant est relativement élevée en 

Belgique, plaçant ainsi notre pays parmi les pires d’Europe. Un triste record a 

d’ailleurs été battu en 2006 sur nos routes avec une BAC avoisinant les 5,15 g/L 

(L’avenir, 2007), restant tout de même très loin derrière le (prétendu) record 

européen tenu par un Polonais depuis 2013 avec une BAC avoisinant les 14 g/L 

(Midi Libre, 2013). De nombreux facteurs tels que la croyance d’une faible 

probabilité de se faire contrôler par les forces de l’ordre et la banalisation culturelle 

de l'alcool au volant peuvent expliquer en partie pourquoi il s'agit d'un phénomène 

courant sur les routes belges (Moreau et al., 2022). Selon une étude à l’échelle 

européenne de 2019, un conducteur européen sur huit a avoué avoir conduit au 

moins une fois au-delà des limites légales au cours des 30 derniers jours. Dans ce 

cas-ci, la prévalence en Belgique (4,2%) était la plus importante avec une 

proportion deux fois plus élevée que les 13,1% de la moyenne européenne. Enfin, 

on estime que 6% des décès liés aux accidents de la route en Belgique sont 

directement attribuables à l’usage de l’alcool (European Transport Safety Control 

[ETSC], 2021). 

Durant la crise sanitaire causée par la pandémie du COVID-19, une augmentation 

significative de la consommation de substances a été recensée en Belgique. Selon 

une étude récente de 2020, la période de confinement a engendré une 

augmentation significative de la consommation de tabac et d’alcool. Environ 30% 

des participants ont déclaré que leur consommation d’alcool avait augmenté 

durant le confinement. Une plus faible partie des participants (environ 6%) a 

déclaré qu’ils avaient commencé à consommer de l’alcool pour la première fois 

dans leur vie. Cette augmentation étant encore plus importante chez les jeunes, 

ainsi que dans les foyers à gros ménages (Vanderbruggen et al., 2020).  
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 Pharmacocinétique et pharmacodynamique 

L’éthanol ingéré est principalement absorbé par les voies digestives et, du fait de 

sa petite taille moléculaire, dans la circulation sanguine par diffusion progressive 

à travers la paroi gastrique. Environ 70% à 80% de l’éthanol ingéré est absorbé au 

niveau de l'intestin grêle, notamment au niveau du duodénum et du jéjunum. 

L’éthanol consommé à jeun, traverse rapidement l’estomac et atteint le petit 

intestin (Wilkinson et al., 1977), sa concentration sanguine maximale est 

généralement atteinte peu de temps après l’ingestion, tandis que la consommation 

de nourriture avant celle d’éthanol ralentit la cinétique d’absorption (Institut 

National de la Santé et de la Recherche Médicale [Inserm], 2001). En 

conséquence, il est généralement fortement recommandé de manger avant de 

boire de l'alcool. Une alimentation appropriée, riche en glucides, protéines et 

électrolytes, peut non seulement contribuer à atténuer certains effets aversifs de 

l’alcool, mais peut également aider à contrôler la sensation de faim induite par la 

consommation d'alcool et équilibrer les électrolytes pour prévenir une 

déshydratation excessive (Forsander, 1988, 1994). 

La distribution de l’éthanol dans l’organisme se fait très rapidement, sa demi-vie 

de distribution est d’environ 7 à 8 minutes (Jones et al., 1990), cette dernière 

représente le temps nécessaire pour que la concentration d'éthanol diminue de 

moitié dans la circulation sanguine après son absorption. À l’exception des os et 

des graisses, l’éthanol se distribue dans tous les tissus de manière homogène, 

mais cette distribution est particulièrement rapide vers les organes très 

vascularisés comme le cerveau et le foie. Cette diffusion se produit 

progressivement parallèlement aux mouvements de l’eau (Goullé & Guerbet, 

2015). Ce phénomène de diffusion rapide est notamment expliqué par les 

protéines plasmatiques contenues dans le flux sanguin qui n’exercent aucune 

liaison envers les molécules d’éthanol. Ces dernières peuvent alors se diffuser 

facilement au travers des parois des capillaires sanguins et atteindre les organes 

via la circulation. 
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L’alcool est principalement éliminé par oxydation enzymatique (métabolisation), et 

en moindre mesure par excrétion sous forme inchangée (Lands, 1998). L’essentiel 

de la métabolisation de l’éthanol a lieu dans le foie, mais d’autres organes 

interviennent également dans des proportions plus faibles, comme les reins et le 

tractus gastro-intestinal. La métabolisation hépatique élimine généralement 80 à 

90% de l’alcool ingéré et fait intervenir deux oxydations successives. L’éthanol est 

tout d’abord transformé en acétaldéhyde (éthanal) selon les trois voies 

enzymatiques suivantes : la voie de l’alcool déshydrogénase (ADH) qui constitue 

la voie principale, la voie du cytochrome P450 (isoenzyme CYP2E1) et une voie 

accessoire, celle de la catalase. L’acétaldéhyde est ensuite oxydé en acide 

acétique (acétate) par l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH) (Cederbaum, 2012; 

Rajendram et al., 2016). L’acétate sera à son tour dégradée en eau via la sueur, 

la salive ou les urines et en gaz carbonique par l’air expiré (Brown, 1985; Lands, 

1998). Notons que le phénomène de « gueule de bois » est dû en partie à un excès 

d’acétaldéhyde dans l’organisme, cette substance étant hautement toxique, voire 

cancérigène (Seitz & Stickel, 2010). Cette accumulation provoque généralement 

des sueurs, des nausées, des vomissements et de la tachycardie. Il est également 

bien connu que certaines populations, principalement asiatiques, expriment des 

intolérances à la métabolisation de l’alcool. Il semblerait que ces populations ne 

présentent pas de gène codant une enzyme ALDH fonctionnelle permettant de 

dégrader l’acétaldéhyde en acétate, provoquant ainsi des effets de « gueule de 

bois » assez sévères, pouvant également potentialiser les effets aigus de l’alcool 

ingéré et notamment augmenter ses effets hypothermiques (Closon et al., 2009; 

Quertemont et al., 2004). Remarquons encore que c’est via l’excrétion pulmonaire 

que se base l’estimation du taux d’imprégnation alcoolique (éthylotest) à partir des 

concentrations d’éthanol (LAAE) et que le taux moyen de métabolisation de 

l’éthanol chez un adulte est de 120 mg/kg/h (soit 8 g/h pour un homme sain de 70 

kg), en d’autres mots, il faut environ une heure et quinze minutes pour éliminer une 

unité d’alcool consommée, c’est-à-dire un verre standard (cf. Figure 2). 
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Figure 2. 

Concentration d'alcool dans le sang après la consommation de différentes quantités 

d'alcool et durée de métabolisation, N = 8 (hommes à jeun). Points observés vs. modèle 

prédit (adapté de Wilkinson et al., 1977). 
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Les effets comportementaux induits par l’alcool résultent de son action sur le 

système nerveux central. La majorité des scientifiques estiment que l'intoxication 

alcoolique résulte de modifications dans la communication neuronale, via les 

transmissions synaptiques. Contrairement aux autres substances, la neurotoxicité 

produite par l’éthanol n’implique pas un type de récepteur spécifique, mais 

influence les récepteurs membranaires de plusieurs systèmes de 

neurotransmission différents. Il est à noter qu’encore à ce jour, le mode d’action 

de l’alcool sur le cerveau reste un phénomène non totalement élucidé.  

Dans le cas d’une alcoolisation aigüe (intoxication), l’éthanol agit en grande partie 

sur le principal circuit neurotransmetteur inhibiteur, l’acide γ-aminobutyrique 

(GABA), en augmentant la sensibilité des récepteurs post-synaptiques. En 

amplifiant les mécanismes inhibiteurs du GABA, l’éthanol réduit en quelque sorte 

l’activité neuronale dans certaines régions (McIlveen & Gross, 1996). La prise 

aigüe entraine également une diminution de la neurotransmission glutamatergique 

(récepteurs NMDA du glutamate, principal neurotransmetteur excitateur) et c’est 

par ce phénomène que découle l’amplification de la réponse de certains 

récepteurs du GABA comme GABAA/GABAB (Davies, 2003; McKeon et al., 2008). 

La consommation aigüe provoque aussi une augmentation de la libération de 

sérotonine (5-HT), modifiant alors la régulation émotionnelle, les réactions de 

stress et d’anxiété et la perception de la douleur, ainsi que la libération d’opioïdes 

endogènes comme les endorphines, responsables de l’euphorie, du bien-être et 

de la relaxation générale. Dans le cas d’une alcoolisation chronique, la 

consommation d’éthanol entraîne cette fois-ci une hypersensibilité des récepteurs 

NMDA du glutamate, ainsi qu’une désensibilisation de certains récepteurs 

GABAergiques. Les effets sont dès lors préférentiellement excitateurs et 

neurotoxiques, ce qui explique généralement les effets néfastes sur le 

comportement, sur la santé et sur la destruction neuronale (hyperactivité, 

tremblements, crises d'épilepsie, délirium tremens) pouvant être observés à l’arrêt 

de la consommation de boisson lors d’un sevrage (Lovinger, 2008; McKeon et al., 

2008; Nagy et al., 2005).  
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La grande majorité des substances d’abus influence la neurotransmission 

dopaminergique responsable de l’éveil comportemental, de la motricité et de la 

motivation. La consommation d’alcool aigüe et chronique impacte elle aussi la 

transmission de la dopamine (Volkow et al., 2016). De nos jours encore, nous ne 

possédons qu’une partie de la compréhension des mécanismes d’action de 

l’éthanol sur la neurotransmission de la dopamine, cependant, les scientifiques 

s’accordent pour dire que la prise aigüe d’alcool potentialise la libération de 

dopamine dans la fente synaptique de certaines régions cérébrales. La dopamine 

joue également un rôle dans l'apprentissage des contextes et des indices 

environnementaux qui potentialisent la recherche d’alcool chez les gros buveurs. 

C’est généralement pour cette raison que l’on conseille fortement aux alcooliques 

sevrés de s’éloigner des lieux de consommation et des personnes avec lesquelles 

ils avaient l’habitude de consommer. La prise chronique d'alcool peut conduire à 

un état hypo-dopaminergique motivant le buveur à la recherche active de la 

consommation afin de rétablir les niveaux homéostatiques du neurotransmetteur 

(Volkow et al., 2007). Ces phénomènes ont généralement lieu dans le réseau 

dopaminergique méso-télencéphalique et méso-cortico-limbique, plus 

communément appelé « circuit de la récompense », comprenant les « centres de 

la motivation » : l’aire tegmentale ventrale, le noyau accumbens et le cortex 

préfrontal. Les mécanismes d’action de l’éthanol, et des autres substances 

addictogènes, sur la neurotransmission dopaminergique sont directement liés au 

phénomène de dépendance psychique primaire. Le chapitre 2 nous aidera à mieux 

comprendre les bases neurobiologiques et phénoménologiques de l’addiction, les 

mécanismes d’action de l’alcool sur la dopamine et les régions de la motivation 

associées.  
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 Intoxication alcoolique 

On désigne ordinairement par « intoxication alcoolique », « ivresse » ou encore 

« ébriété » un état aigu cliniquement dangereux qui survient généralement après 

l'ingestion d'une quantité relativement importante d'alcool (Vonghia et al., 2008). 

Divers facteurs peuvent influencer la gravité de l'intoxication alcoolique, comme la 

quantité d'alcool ingérée, le poids corporel individuel, le niveau de tolérance, le 

pourcentage d'alcool contenu dans la boisson et la période d'ingestion (Yost, 

2002). 

Les effets aigus de l’éthanol peuvent être classés selon la dose croissante ingérée. 

La quantité d’alcool ingérée est généralement proportionnelle à la gravité des 

symptômes de l’intoxication. Bien qu’étant considéré comme un dépresseur du 

système nerveux central, l’éthanol possède des effets biphasiques : une phase de 

stimulation suivie d’une phase d’inhibition suivant les quantités d’alcool absorbées. 

À faibles doses (BAC entre 0,5 et 1 g/L ou LAAE entre 0,22 et 0,45 mg/L), l’éthanol 

provoque communément des effets stimulants, euphorisants, désinhibants, 

anxiolytiques, une sensation de bien-être, une augmentation de l’appétit, etc. À 

des doses modérées (BAC entre 1 et 2 g/L ou LAAE entre 0,45 et 0,90 mg/L), les 

effets stimulants de l’éthanol se dissipent graduellement pour laisser s’exprimer 

les effets dépresseurs, ce qui explique généralement les pertes d'équilibre, l’ataxie, 

l’incoordination motrice (effets de dépression sur les neurones du cervelet), des 

altérations de l’attention, de la vigilance, des fonctions cognitives et mnésiques 

(blackout), du langage et de l’articulation, mais également une diminution de la 

température corporelle (hypothermie) et une inhibition de l’excrétion de l’hormone 

antidiurétique (vasopressine) contribuant fortement à la déshydratation. À des 

doses élevées (BAC entre 2 et 3 g/L ou LAAE entre 0,90 et 1,35 mg/L), les effets 

de l’éthanol deviennent potentiellement dangereux en provoquant des 

vomissements, des troubles du comportement (agressivité ou passivité), des 

troubles du jugement et de l’humeur, des déficits dans les fonctions sensorielles, 

de la confusion mentale et des risques importants de sédation. Enfin, à des doses 
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toxiques (BAC de 3-4 g/L ou LAAE entre 1,35 et 1,82 mg/L), le surdosage peut 

mener à un coma éthylique pouvant provoquer le décès (BAC supérieure à 4 g/L) 

dû à l’inhibition des centres de la respiration et du rythme cardiaque dans le tronc 

cérébral (Brust, 2007b; Dubowski, 1980; Vonghia et al., 2008; Yost, 2002), on parle 

alors de dose létale ou plus communément d’overdose. 

Il est souvent complexe de poser un diagnostic parfaitement fiable de l’intoxication 

alcoolique étant donné les nombreuses autres circonstances pouvant mimer les 

mêmes signes cliniques (Vonghia et al., 2008), telles qu’une intoxication à une 

autre substance hypnotique, des altérations métaboliques, des causes 

neurologiques, ou encore des maladies infectieuses (Marco & Kelen, 1990; Yost, 

2002). Le traitement d’une intoxication alcoolique sévère, appelée 

« alcoolopathie », est souvent très similaire à celle des autres substances 

hypnotiques ou dépresseurs (Brust, 2007b). Un examen des voies respiratoires et 

de la qualité de la respiration doit être effectué étant donné que le décès lié à 

l’overdose est provoqué par une dépression respiratoire sévère. Une solution 

intraveineuse contenant la plupart du temps un mélange de dextrose, magnésium, 

vitamine B9 et thiamine est systématiquement administrée afin de réhydrater le 

patient et de corriger le déséquilibre électrolytique et l’hypoglycémie. Ce mélange 

peut être combiné à des substances antiémétiques chez les individus présentant 

des nausées et des vomissements. Chez les individus agités et violents, des 

substances sédatives et/ou neuroleptiques peuvent être envisagées, notamment 

l’halopéridol2, en contrôlant minutieusement les doses administrées au regard du 

risque d’interaction pharmacologique entre les deux substances, pouvant 

notamment entraîner une dépression respiratoire et une hypotension (Vonghia et 

al., 2008; Yost, 2002). Dans les cas où la BAC est très élevée, chez des individus 

présentant une acidose sévère ou dans le cas d’association avec d’autres 

                                                
2 Pour l’anecdote chauvine, l’halopéridol a été découvert par le pharmacologue belge Paul 
Janssen dans les années 1950. L’halopéridol, étant par ailleurs le premier neuroleptique à 
être utilisé en psychiatrie, a été synthétisé pour la première fois en 1958 par une équipe 
de chercheurs en psychiatrie à l’Université de Liège (Granger, 1999). 
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substances, une hémodialyse ou une dialyse péritonéale peut être envisagée afin 

d’accélérer l'élimination de l'éthanol (Koch-Weser et al., 1976). La métadoxine est 

utilisée dans le traitement des cas préoccupants en accélérant la métabolisation 

de l’alcool via la potentialisation de l’activité de l’ALDH, la clairance plasmatique 

de l'éthanol et de l'acétaldéhyde, ainsi que l’élimination des cétones dans les 

urines (Addolorato et al., 2003). Sans nous épancher davantage sur ce sujet, selon 

plusieurs études, la L-Dopa, l'aminophylline et l'éphédrine diminuent l'intoxication 

à l'éthanol (Alkana et al., 1977, 1982). Il semblerait également que la naloxone 

puisse inverser le coma éthylique momentanément (Brust, 2007b).  

L'intoxication à l’alcool est si commune dans notre société moderne que les 

professionnels de la santé ont parfois tendance à oublier qu'elle peut être fatale et 

plus spécifiquement lorsque la consommation d’alcool est associée à celle d’autres 

substances. En effet, l’alcool est fréquemment consommé en association avec 

d’autres drogues, le plus souvent avec le tabac ; le tabagisme étant par ailleurs 

très répandu dans notre société, ainsi qu’un facteur de risque de syndrome 

alcoolique, et inversement (Lajtha & Sershen, 2010). À défaut d’un but récréatif, 

l’alcool est couramment associé à d’autres substances sédatives et dépresseurs 

du système nerveux central, comme les barbituriques ou encore l’hydrate de 

chloral, pouvant potentialiser le risque d’apnée et de dépression respiratoire 

sévère et entrainer plus rapidement le décès (Gessner, 1973; Gupta & Kofoed, 

1966, cités par Brust, 2007). Ces effets synergiques peuvent se produire lorsqu’un 

consommateur associe la prise de boisson et d’antihistaminiques sédatifs, de 

neuroleptiques ou d’autres substances hypnotiques comme la méthaqualone ou 

les benzodiazépines. De surcroit, les benzodiazépines comme le diazépam et le 

flurazépam agissent en association avec l’alcool comme une véritable bombe à 

retardement étant donné leur demi-vie d’élimination sanguine de plus de 24 

heures. Ainsi, lorsque de fortes quantité d’alcool son consommées le jour suivant 

la prise de benzodiazépines, le risque d’intoxication alcoolique létale se voit 

drastiquement augmenté (Linnoila, 1990; Linnoila et al., 1979). L’association entre 

l’éthanol et les substances opioïdes comme l’héroïne, la morphine ou des 
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analgésiques narcotiques comme la méthadone, agissent en synergie, notamment 

en additionnant leurs effets anesthésiants et tranquillisants, ainsi, il n’est pas rare 

d’observer une aggravation du coma éthylique vers l’arrêt cardiaque et l’arrêt total 

des fonctions respiratoires. Enfin, l’association entre l’alcool et les boissons 

énergisantes, comme la très populaire « vodka-Red Bull », se révèle très nocive. 

Ce cocktail est de nos jours considéré comme la boisson stéréotypique de binge 

drinking et une véritable grenade dégoupillée. Cette mixologie très appréciée chez 

les adolescents et les jeunes adultes provoque une perception erronée des effets 

évolutifs de l’alcool par l'intermédiaire de la taurine et des nombreuses substances 

stimulantes contenues dans la boisson, comme la haute teneur en caféine, le 

guarana, le ginseng ou encore le glucuronolactone (Sefen et al., 2022). La 

consommation conjointe de boissons énergisantes et d'alcool possède de 

multiples effets contreproductifs tels qu’une diminution de la perte d’équilibre 

corporel, de fatigue et une perception déplétée des effets dépresseurs induits par 

l'alcool, ainsi qu'une sensation subjective accrue de vigilance. Ces éléments 

déguisés peuvent notamment entraîner une augmentation de la consommation 

d'alcool, une déshydratation et une diminution de la perception globale de 

l'intoxication. On considère aujourd’hui que cette pratique peut également 

contribuer au développement du syndrome d’addiction alcoolique (Brunborg et al., 

2022; Roemer & Stockwell, 2017; Sefen et al., 2022). 
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Chapitre 2                                                  
Au-delà de la soif :                                           

Le syndrome d’addiction alcoolique 

 Addiction et dépendance 

Les notions d’addiction, de toxicomanie, de dépendance ou encore d’assuétude 

font le plus souvent référence au même phénomène biologique : une 

accoutumance, un asservissement ou une soumission de l’organisme aux 

modifications du milieu dans lequel il évolue. En 1964, l’OMS souligne le 

mésusage du terme « addiction » et recommande de le substituer par le terme de 

« dépendance » dans la rédaction du DSM-III (Brust, 2007; Maddux & Desmond, 

2000). Dans les années 80, le terme « addiction » portait une connotation 

négative, dissuadant fréquemment les toxicomanes de consulter ou de suivre un 

traitement (Coune, 2015). La dépendance, ou pharmacodépendance, est 

généralement définie comme accoutumance physique et psychique à une ou 

plusieurs substances pharmacologiques, dites drogues ou psychotropes, au fur et 

à mesure de leurs consommations répétées. Cependant, aujourd’hui, la majorité 

des scientifiques considère le terme de « dépendance » comme étant 

traditionnellement utilisé pour décrire la tolérance ou la dépendance physique, 

faisant référence aux adaptations neurologiques entrainant des symptômes de 

sevrage lors de l’interruption de la consommation répétée de drogues. Selon Wise 

& Koob (2014), le terme de « dépendance » demeure systématiquement 

inconsistant, reflétant l’accoutumance des aspects physiques ou parfois 

psychiques liés à la consommation chronique de substances. Selon O’Brien et 

collaborateurs (2006), les adaptations associées au sevrage de substances sont 
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différentes des adaptations qui entraînent une « addiction », faisant ici référence à 

une dépendance d’ordre psychique, une perte de contrôle sur les envies 

impérieuses et la motivation pathologique de recherche et de consommation de la 

substance d’abus en dépit de ses conséquences délétères. Par ailleurs, le mot 

« addiction » est d’étymologie latine, « ad-dicere » signifiant littéralement « dit à ». 

Ainsi, l'utilisation du terme « addiction » souligne l'idée d'une absence d'identité 

propre, d'autonomie et de liberté, mettant en lumière une forme d'assujettissement, 

homologue à un état de servitude (Maddux & Desmond, 2000). Dans la 

classification des alcooliques, certes dépassée, proposée par l’alcoologue français 

Pierre Fouquet en 1950, les facteurs psychiques et physiques étaient déjà 

dissociés pour traduire différentes formes d’alcoolisme. Ainsi, le terme 

« alcoolose » était traditionnellement employé pour caractériser les 

consommateurs présentant une dépendance physique et consommant la boisson 

afin de soulager les malaises profonds, tandis que l’on associait le terme de 

« somalcoolose » à l’alcoolisme chronique, synonyme d’une forme ultime du 

syndrome, dont les symptômes étaient majoritairement d’ordre psychique tels 

qu’une envie irrésistible de boire, une recherche compulsive, irrationnelle et 

immédiate des effets les plus forts possibles, menant parfois à des comportements 

dipsomaniaques, « celui qui n'a pas la liberté de s'abstenir de boire des boissons 

alcoolisées ». Le terme de « dépendance » est encore largement utilisé pour 

décrire les manifestations physiques associées à l’alcoolisme. À l’heure actuelle, 

on considère populairement que la dépendance, l’addiction et la toxicomanie 

reflètent la même base phénoménologique, faute de pouvoir trouver des définitions 

plus abouties. Nous avançons que l’addiction est la conséquence d’altérations 

cérébrales induites par une exposition chronique à une substance, et reflète une 

envie irrésistible, échappant à la liberté et domptant la motivation, de réaliser un 

comportement devenu compulsif, ici la recherche et l’administration d’une dose de 

drogue, avec ou sans symptômes physiques. Ainsi, le terme « addiction » 

caractérise désormais un sens plus vaste englobant la dépendance et les aspects 

comportementaux de la pathologie. Dans le cadre de ce travail, nous associerons 
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plus fréquemment la dépendance ou pharmacodépendance au phénomène de 

tolérance chronique (cf. section 3 et 4.1) et l’addiction à la dépendance d’ordre 

psychique, reflétant le phénomène de sensibilisation motivationnelle (cf. section 

4.3). 

La consommation abusive et chronique d’alcool peut conduire à des états 

biopsychologiques rendant sa consommation indispensable pour son utilisateur. 

Le syndrome d’addiction alcoolique s’inscrit ainsi largement dans les théories 

actuelles de l’addiction. Ce phénomène se manifeste notamment par l’installation 

d’une emprise sur la vie quotidienne, caractérisée par une obsession pour la 

recherche de la boisson répétitivement consommée. Les effets de l’alcool 

chroniquement ressentis, qui peuvent fournir un profond plaisir ou ultérieurement 

un soulagement physique et/ou psychologique du manque, contribuent 

grandement à cette emprise, laquelle conduit à une dégénérescence de la santé 

physique et mentale et une détérioration de la vie sociale, professionnelle, 

personnelle et interpersonnelle du consommateur. Pour les manifestations 

cliniques précises de l’addiction alcoolique, il est recommandé de se référer aux 

tableaux diagnostiques des traités et manuels de psychopathologie et 

d’addictologie clinique du DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) de l’American Psychiatric Association (APA). Aujourd’hui, selon le 

DSM-V, la dichotomie entre « dépendance » et « addiction » est devenue 

obsolète, étant donné que dans son approche dimensionnelle, ce manuel a cessé 

de hiérarchiser, considérant la pathologie dans un continuum d’évolution (Coune, 

2015). Ainsi, il faudra alors se référer à la section « troubles liés à l’usage de 

substances ». Le DSM-V propose une section dédiée aux 10 classes de 

substances les plus fréquemment rencontrées dans les troubles du mésusage, 

telles que les anxiolytiques et sédatifs, le tabac, la caféine, les hallucinogènes, le 

cannabis, les psychostimulants, les opiacés, l’alcool, les solvants volatils et les 

autres substances. Dans le cas du syndrome d’addiction alcoolique, il faudra alors 

se référer à la section du trouble de l’usage d’alcool (TUA) ou « alcohol use 

disorder (AUD) ». Ainsi, tout individu remplissant au moins deux critèressur les 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Diagnostic_and_Statistical_Manual_of_Mental_Disorders
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diagnostic_and_Statistical_Manual_of_Mental_Disorders
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onze définis au cours d’une période de 12 mois peut être diagnostiqué comme 

présentant un TUA. Le DSM-V établit également la sévérité du TUA sur le nombre 

de critères remplis par l’individu3. Ainsi, la présence de 2 ou 3 symptômes définit 

un trouble léger, la présence de 4 ou 5, un trouble modéré, et la présence de 6 ou 

plus, un trouble grave (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism 

[NIAAA], 2021).  

L’addictologie clinique et la psychopharmacologie expérimentale préclinique 

distinguent plusieurs aspects du syndrome d’addiction alcoolique dont les 

principaux seront explicités dans les prochaines sections : le syndrome de sevrage 

et la dépendance physique, la dépendance psychique, la sensibilisation et la 

rechute. Le syndrome d’addiction alcoolique sera également discuté en lien avec 

                                                
3 Les onze symptômes des troubles liés à l’usage d’alcool (TUA) selon le DSM-V 
(NIAAA, 2021) : 

1. Une consommation d’alcool en plus grande quantité ou sur une plus longue durée que 
prévu. 

2. Une volonté persistante ou des efforts vains pour réduire ou contrôler la consommation 
d’alcool. 

3. Beaucoup de temps dépensé dans le but d’obtenir de l’alcool, d’en consommer ou de 
se remettre de ses effets. 

4. Présence de craving : une envie incontrôlable ou un fort désir de boire de l’alcool. 
5. Une consommation récurrente d’alcool entraînant une incapacité à remplir des 

obligations professionnelles, scolaires ou familiales. 
6. Une consommation continue d’alcool malgré des problèmes sociaux ou interpersonnels 

récurrents et persistants causés ou exacerbés par les effets de l’alcool. 
7. Un abandon ou une diminution de nombreuses activités sociales ou de loisir en raison 

de la consommation répétée d’alcool. 
8. Une consommation récurrente d’alcool dans des situations où cela représente un 

danger physique. 
9. Une consommation continue d’alcool malgré la connaissance d’un problème physique 

ou psychologique récurrent ou persistant possiblement causé ou exacerbé par l’alcool. 
10.  Une tolérance, définie comme suit : 

 Un besoin marqué de quantités d’alcool de plus en plus grandes pour atteindre 
l’intoxication ou l’effet désiré. 

 Un effet nettement diminué avec la consommation continue de la même quantité 
d’alcool. 

11.  Un syndrome de sevrage, manifesté comme suit : 

 Les signes caractéristiques de sevrage de l’alcool (voir critères A et B de la 
catégorie « sevrage »). 

 L’alcool (ou une autre substance relativement proche) est utilisé pour soulager 
ou éviter des symptômes du sevrage. 
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les grandes théories de l’addiction aux substances : la théorie du renforcement 

négatif (Blume, 2001; Conger, 1956; Khantzian, 2013; Koob, 2013; Koob & Le 

Moal, 1997; Solomon & Corbit, 1974; Young et al., 1990), la théorie du 

renforcement positif (Edwards et al., 1981; Stewart et al., 1984; Stewart & Wise, 

1992; Wise & Bozarth, 1987) et, plus largement, avec la théorie de la 

« sensibilisation motivationnelle » (« incentive-sensitization theory of addiction ») 

(Berke & Hyman, 2000; Nestler, 2002; Robinson & Berridge, 1993, 2001, 2008). 
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 L’addiction comme maladie cérébrale 

Les avancées scientifiques des dernières décennies ont fait reconnaître l’addiction 

comme une pathologie chronique. Le syndrome d’addiction constitue ainsi une 

pathologie psychiatrique à part entière, traitable, mais généralement incurable, 

impliquant des interactions complexes entre les circuits cérébraux, la génétique, 

l'environnement et les expériences de vie d'un individu. Les individus 

« toxicomanes » ou « addictes » consomment des substances et adoptent des 

comportements dont le devenir compulsif continue souvent en dépit des 

conséquences néfastes qu’ils engendrent (American Society of Addictive Medicine 

[ASAM], 2019). Pratiquement toutes les substances addictogènes agissent sur le 

circuit cérébral de la récompense (cf. section 4.3.3). Par ailleurs, ce système 

explique partiellement pourquoi les toxicomanes continuent à consommer sur le 

long terme. Il a notamment été démontré que, globalement, le cerveau d’un 

individu toxicomane est différent de celui d’un individu sain, ces différences se 

marquant dans des changements métaboliques cérébraux, la disponibilité des 

récepteurs neuronaux, la masse cérébrale, ou encore l’expression de gênes 

(Koob, 1996; Volkow et al., 2016). Dans ce cas, il est ainsi nécessaire de traiter un 

toxicomane avec la même compréhension et la même empathie que l'on accorde 

à un patient atteint de démences, en reconnaissant les défis uniques auxquels ils 

sont confrontés sur le plan cérébral (Leshner, 1997). Si nous considérons la base 

biologique d’une maladie cérébrale, c’est-à-dire toute modification cérébrale, 

chimique ou structurelle engendrée, alors l’addiction constitue fondamentalement 

une maladie cérébrale. Cependant, il reste tout de même un gouffre considérable 

entre la conscience collective et les avancées scientifiques dans la vision que nous 

avons de l’addiction (ou le regard que nous portons sur l’addiction). Un exemple 

qui caractérise ce fossé entre preuves scientifiques et perception publique réside 

dans la nature sociale attribuée au phénomène d’addiction. En effet, encore une 

grande majorité de la population attribue l’addiction à une cause purement sociale 

devant se dénouer uniquement par le social ou par le judiciaire (Leshner, 1997), 

et perçoit le toxicomane trop largement comme une personne faible, mauvaise ou 
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criminelle étant en incapacité de contrôler ses pulsions et de s’inscrire dans une 

vie morale saine. Ici, le toxicomane est le seul responsable, il consomme des 

drogues car il aime ça (Heilig et al., 2021; Leshner, 1997). Ce stéréotype s’est 

largement diffusé sous la forme d’une déshumanisation ou d’une « addicto-

stigmatisation » et son ton moraliste sous-jacent se superpose de manière 

significative à toutes les décisions liées à la consommation de drogues et aux 

consommateurs (Fontesse et al., 2019). Selon Leshner (1997), l’addiction n’est 

pas un problème social, mais n’est pas non plus qu’un problème cérébral. Ce 

phénomène constitue une pathologie cérébrale dans laquelle vient se greffer le 

contexte socio-environnemental dans lequel le syndrome s’est développé et où il 

s’exprime. Une minorité de consommateurs développera un syndrome d’addiction 

après la première utilisation. La vulnérabilité au développement de l’addiction 

diffère entre les individus car ils se discriminent également dans divers facteurs 

génétiques, environnementaux et développementaux (Burnett-Zeigler et al., 2012; 

Volkow et al., 2016). La liste non exhaustive des phénomènes d’influence et des 

facteurs potentialisant la vulnérabilité à l’addiction comprend notamment les 

antécédents familiaux (héritabilité, éducation), l'exposition précoce à la 

consommation de drogues (l'adolescence est l'une des périodes les plus critiques 

comme nous le verrons dans les chapitres suivants), l'exposition à des 

environnements à risque (environnements socialement stressants avec de faibles 

soutiens familiaux et sociaux, des alternatives comportementales restreintes, des 

environnements dans lesquels l’accès aux drogues est aisé et des attitudes 

normatives laxistes envers la consommation de substances) et certaines maladies 

mentales (troubles dépressifs, troubles de l'attention avec hyperactivité, 

psychoses, troubles anxieux). 

Ces avancées et preuves scientifiques tangibles des dernières décennies nous 

amènent donc à réfléchir plus amplement sur de nouvelles pistes de traitements 

préventifs et thérapeutiques à envisager pour le syndrome d’addiction. Ce dernier 

doit être considéré comme étant une pathologie à part entière au regard de la 

gravité physique, psychologique, professionnelle, sociale et (inter)personnelle qu’il 
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inflige. Notons également que le phénomène d’addiction provoque un impact 

économique important et grandissant dans la société mondiale (cf. Figure 3). Une 

nouvelle preuve du scepticisme de la conscience collective au sujet de 

l’addiction vient également du fait que les budgets investis en prévention, 

traitement et recherche ne sont toujours pas à la mesure de la sévérité du 

problème sociétal, par conséquent, un large nombre de patients ne bénéficient 

toujours pas de traitements concluants (Heilig et al., 2021). 

 

 

Figure 3. 

Estimation des impacts économiques annuels et des investissements mis en œuvre afin 

de mitiger les charges mondiales (adapté de McKinsey & Company, 2014). 
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 Tolérance, dépendance physique et sevrage alcoolique 

Au sens large, la tolérance désigne la diminution des effets physiologiques, 

somatiques, mentaux ou comportementaux d’une substance consécutivement à 

son absorption plus ou moins régulièrement répétée. Pour récupérer l’ampleur de 

l’effet initial, une dose de substance plus forte que celle ayant produit la tolérance 

est nécessaire. Autrement dit, lorsqu’une même dose de drogue est 

chroniquement consommée, celle-ci produira des effets progressivement plus 

faibles. Plusieurs types de tolérance sont généralement décrites : la tolérance 

pharmacocinétique ou métabolique, se caractérise par une augmentation du 

métabolisme et une perte de biodisponibilité de la substance au sein de ses sites 

d’action. La tolérance pharmacodynamique ou cellulaire, se caractérise par une 

neuroadaptation (O’Brien, 2015), c’est-à-dire une réponse biopsychologique 

réduite en fonction des variations de la concentration et de la biodisponibilité de la 

substance. Dans une perspective plus globale, nous pouvons également citer la 

tolérance aigüe, la tachyphylaxie, la tolérance environnementale, la tolérance 

simple et la tolérance chronique. La tolérance aigüe et la tachyphylaxie 

caractérisent toutes deux une tolérance rapide, la tolérance aigüe désigne une 

diminution de l’effets de l’absorption d’une dose faible ou modérée d’une 

substance dont une forte quantité a été absorbée récemment, tandis que la 

tachyphylaxie s’emploie plutôt pour caractériser l’établissement soudain d’une 

tolérance à la suite d’une seule absorption d’une dose plutôt forte ou de quelques 

absorptions faibles ou modérées d’une substance séparées par de courts 

intervalles (quelques minutes ou quelques heures). Une diminution des effets 

provoqués peut éventuellement s’observer au cours de son administration, par 

exemple lors d’une infusion lente d’un médicament ou à la suite des premiers 

verres d’alcool lors d’un binge drinking. Les substances psychédéliques, comme 

le LSD, ou la psilocybine contenue dans les champignons hallucinogènes, sont 

susceptibles de provoquer des tolérances rapides. Ces deux phénomènes 

permettent généralement d’expliquer la raison pour laquelle une grande proportion 

de consommateurs ne parviennent pas à expérimenter deux épisodes de 
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« défonce » ou « trip » deux jours consécutifs et, par conséquent, soient contraints 

d’attendre relativement longtemps avant de pouvoir recouvrer les effets 

initialement recherchés. La tolérance environnementale ou contextuelle, quant à 

elle, possède une base pavlovienne, elle désigne la diminution progressive d’un 

effet lors de l’administration d’une substance à la suite d’évènements devenus 

familiers grâce à des expositions répétées. Une étude en psychopharmacologie a 

notamment démontré que des rats étaient beaucoup moins sensibles aux effets 

analgésiques et sédatifs de la morphine lorsque celle-ci fut administrée dans le 

contexte d’une suite d’indices environnementaux précédents son injection, par 

rapports à des rats recevant les mêmes administrations dans un contexte non 

familier. Certaines études ont démontré que le mode d’injection pouvait aussi 

provoquer une tolérance environnementale lorsque des souris traitées avec de 

l’éthanol via des injections cérébrales intraventriculaires développaient une 

tolérance aux effets hypothermiques et une forte réponse compensatoire 

conditionnée lors d’un test utilisant la même méthode d’injection, mais perdaient 

les effets comportementaux tolérés lorsque l’injection était réalisée via la voie 

intrapéritonéale (Melchior, 1988; Siegel et al., 1982; Siegel & MacRae, 1984). 

Nous discuterons du rôle des facteurs contextuels dans le phénomène de 

sensibilisation comportementale dans le chapitre 3. 

Chez un gros consommateur, lorsque l’arrêt brutal de la consommation chronique 

d’alcool s’accompagne de symptômes de sevrages désagréables, on parle 

généralement de tolérance chronique. La tolérance chronique se développe à 

mesure de la constance de la consommation d’alcool. C’est cette forme de 

tolérance, dans sa plus grande sévérité, qui caractérise la dépendance physique 

et son syndrome de sevrage. Dans le cas contraire, on parlera alors de tolérance 

simple, c’est-à-dire une forme de tolérance n’entrainant pas de symptômes de 

sevrage, comme le cannabis et le LSD, induisant une tolérance forte, mais 

entrainant généralement très peu de symptômes physique. La tolérance simple est 

plus généralement celle qui discrimine de manière innée les individus. Pour des 

raisons d’ordre génétique et biologique, certains individus sont fondamentalement 
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plus tolérants à certains effets de l’alcool que d’autres. Contrairement à la 

tolérance simple, en cas d’arrêt brutal de la consommation chronique chez un gros 

buveur, la dépendance physique se marque par des symptômes d’abstinence 

constituant un mélange d’affres neurologiques, psychologiques et somatiques, 

caractérisant le syndrome de sevrage alcoolique. Le syndrome de sevrage peut 

être induit, intentionnellement ou non, par l’arrêt de la prise chronique de boisson. 

Du point de vue neurobiologique, la dépendance physique est sous-tendue par 

des mécanismes d’adaptation, se développant progressivement lors de la 

consommation chronique d’alcool. Selon la conceptualisation de la dépendance 

physique de Littleton (2001), dans un système homéostatique sain, nous 

observons généralement un équilibre biologique entre l’excitation et l’inhibition 

cérébrale. Bien que l’alcool soit caractérisé par des propriétés 

neurocomportementales biphasiques, il est tout de même classé, à juste titre, 

comme dépresseur du système nerveux central (Addicott et al., 2007; Dudek et 

al., 1991). Lorsque l’alcool est consommé sous forme aigüe, au-delà des doses 

stimulantes, le mécanisme se déséquilibre et dévie progressivement vers un état 

global pharmacodynamique d’inhibition cérébrale (cf. section 3 du chapitre 1). Tout 

au long du processus chronique d’alcoolisation, le cerveau développe des 

mécanismes d’adaptation à la présence permanente de la substance. Cela se 

traduit principalement par une augmentation de l'excitabilité neuronale, créant 

ainsi un nouvel équilibre entre l'inhibition et l'excitation. Ce réajustement 

pathologique du système nerveux central est la conséquence des 

neuroadaptations se produisant lors de périodes prolongées d’intoxication 

alcoolique (Hall & Zador, 1997; Radlow, 1994). Ce phénomène constitue la 

conséquence de l’établissement d’une tolérance chronique et 

pharmacodynamique. Cette hyperexcitabilité cérébrale peut généralement passer 

inaperçue étant donné que la présence d’alcool tend à rétablir artificiellement 

l’équilibre en permanence. Lors d’un arrêt brutal de la consommation chronique 

d’alcool, cet équilibre neuroadaptatif se rompt et la balance homéostatique dévie 

vers l’hyperexcitation cérébrale, conséquence de l’absence des effets régulateurs 
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de l’alcool. Ce dernier phénomène est généralement l’indicateur principal de 

l’apparition du syndrome de sevrage. Ce syndrome constitue un ensemble de 

symptômes neurologiques et somato-psychologiques émergeant peu après l’arrêt 

de l’alcoolisation, de l’ordre des 6 à 48 heures (Attilia et al., 2018; McKeon et al., 

2008; Schuckit, 2009). Les symptômes décrits par les consommateurs abstinents 

sont généralement très désagréables et peuvent être néfastes, leur expression 

répétée pouvant laisser de graves séquelles (Trevisan et al., 1998). Ce syndrome 

cesse rapidement dès que l’utilisateur consomme à nouveau la substance, la 

reprise durable de la consommation d’alcool annulant ainsi les symptômes 

d’abstinence. Ce phénomène de reprise de la consommation fait partie des 

propriétés caractérisant le syndrome de rechute (cf. section 4.3.5 du chapitre 2). 

Les symptômes de sevrage sont plus ou moins spécifiques à chaque substance 

pharmacologique et s’expriment souvent dans le sens contraire à celui des effets 

initiaux induits par la substance, d’où la notion d’effet de rebond. Lorsque la 

consommation d'alcool est interrompue, le sujet abstinent peut présenter des 

symptômes tels qu'une nervosité anormale, résultant de l'absence soudaine 

d'alcool dans la circulation sanguine, perturbant davantage l'équilibre 

neurochimique établi (Seutin et al., 2015). 

En conséquence de l’ensemble de ces symptômes aversifs, l’automédication et 

l’autorégulation caractérisent une part importante du syndrome d’addiction et de la 

dépendance physique (Khantzian, 2013). Dans le cas de la dépendance physique 

et du syndrome de sevrage, afin de soulager un état somato-psychologique 

dégradé engendré par le manque d’alcool, un individu reconsommera 

généralement la boisson par le biais de doses plus fortes afin de réajuster son état 

physiologique et mental général (cf. Figure 4). Le conflit psychologique qui 

permane entre la poursuite de la consommation devenue indispensable et la 

motivation d’abstinence peut très souvent mener à une dissonance cognitive 

s’ajoutant en complément aux autres symptômes. Ces phénomènes 

d’automédication et d’homéostasie seront plus explicitement détaillés plus loin 

dans la théorie du renforcement négatif (cf. section 4.1). 
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Figure 4. 

Représentation des mécanismes de neuroadaptation et d’homéostasie à la suite de la 
consommation chronique de substances. 1) État biopsychologique basal. CNS = système 
nerveux central. 2) L'administration d'une substance déséquilibre de manière aiguë les 
propriétés chimiques du cerveau (l’alcool provoque une inhibition cérébrale). 3) Afin de 
pallier cet effet, le cerveau met en place un mécanisme homéostatique neuroadaptatif 
opposé qui rééquilibre l'effet de la substance (neuroadaptation via l’augmentation de 
l’excitation cérébrale). Tant que la substance est présente, le système reste dans une 
équilibre relatif (tolérance). 4) Cependant, après l'élimination de la substance, l'adaptation 
se retrouve isolée car elle n'est plus « équilibrée » par celle-ci. La perturbation fonctionnelle 
qui en résulte régit le syndrome de sevrage. Afin de soulager les effets néfastes du 
sevrage, le consommateur réutilisera la substance afin de réajuster son état psychique et 
physique. Quand ce système circulaire est durable, on parle alors de rechute chronique 
(adapté de Littleton, 2001). 
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Selon les critères de classification du DSM-V, la quantité et la durée de 

l’alcoolisation chronique sont proportionnelles à la gravité des symptômes de 

sevrage (cf. section 3.1). Globalement, les symptômes de sevrage suivants sont 

observés (du plus léger au plus intense) : irritabilité, nervosité, agitation, troubles 

de l’humeur, tremblement des mains et tremblement généralisé, troubles du 

sommeil (insomnies, réveils nocturnes, cauchemars), maux de tête, nausées, 

hyperthermie, sudation, tachycardie, etc. Dans les cas les plus préoccupants, le 

syndrome de sevrage peut également s’exprimer par des symptômes bien plus 

graves comme des troubles alimentaires (anorexie, vomissements), de l’anxiété 

généralisée, de la désorientation, de la confusion mentale, le delirium tremens, des 

crises d’épilepsie et peut éventuellement mener au décès lorsqu’aucune 

intervention et traitement ne sont apportés (Hall & Zador, 1997; McKeon et al., 

2008; Muncie et al., 2013; Schuckit, 2015; Trevisan et al., 1998).  

Le syndrome de la « gueule de bois » ou de « cuite », scientifiquement appelé 

« veisalgie », peut être la conséquence directe d’une intoxication alcoolique. Ce 

syndrome peut également s’apparenter à un syndrome de sevrage aigu. 

Contrairement au syndrome de sevrage classique rencontré chez les gros buveurs 

lors de l’arrêt de la consommation chronique, le syndrome de « gueule de bois » 

ne nécessite pas une alcoolisation chronique pour apparaitre. À la suite d'une 

phase d'alcoolisation intense, cette période désagréable, tant sur le plan physique 

que psychologique, se manifeste par des symptômes tels que des céphalées, une 

fatigue intense, des nausées, des vomissements, une sudation abondante, une 

sensation d'oppression et des tremblements généralisés. Les symptômes 

apparaissent généralement 6 à 10 heures après la phase d’alcoolisation et 

peuvent perdurer jusqu’à plus de 24 heures chez les individus sensibles (Palmer 

et al., 2019). L’intensité de la « gueule de bois » est généralement directement liée 

à la quantité d’alcool consommée, des études ont notamment démontré que 

l’accumulation d’acétaldéhyde dans l’organisme, ainsi que le manque de sommeil, 

de prise alimentaire et la déshydratation, vont également de pair avec la quantité 
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d’alcool ingérée et aggravent très fréquemment les symptômes (Verster et al., 

2010, 2013).  

Selon les critères des troubles liés à l’usage de substances du DSM-V, on 

considère que la manifestation d’une tolérance peut constituer une étape 

transitoire dans la dépendance physique à l’alcool, bien que le lien précis entre 

ces deux phénomènes et le syndrome d'addiction alcoolique reste encore à 

déterminer. Aujourd'hui, les recherches soutiennent généralement que la tolérance 

chronique peut également jouer un rôle dans le phénomène du binge drinking et 

d’escalade de la consommation de substances dans le processus d’addiction (King 

et al., 2002; Piazza & Deroche-Gamonet, 2013; Quoilin et al., 2013). Cependant, 

la dépendance physique ne contribuerait possiblement pas, ou peu, aux 

symptômes somato-psychologiques précipitant très souvent à la rechute comme 

nous le verrons dans la théorie de la sensibilisation motivationnelle (cf. section 4.3 

du chapitre 3). 

3.1. Physiopathologie du sevrage 

À des doses sédatives, la consommation aiguë d’éthanol induit une dépression du 

système nerveux central causée par l’augmentation de l’activité GABAergique et 

de la diminution de l’activité glutamatergique, tandis que la consommation 

chronique conduit à un nouvel équilibre adaptatif de différents neurotransmetteurs 

tels que le GABA, le glutamate et la noradrénaline entraînant ainsi le phénomène 

de tolérance chronique. Une réduction ou un arrêt brutal de la consommation 

chronique d’alcool entraîne une importante diminution de la concentration 

d’éthanol dans le sang, provoquant une réduction de l’activité GABAergique et une 

augmentation de l’activité glutamatergique dans la zone de l’aire tegmentale 

ventrale et dans le locus cœuruleus (Brust, 2007; Murray & Berger, 1997). Ce 

déséquilibre soudain provoque une hyperexcitabilité neuronale conduisant aux 

symptômes de sevrage (Adinoff, 1994; Lovinger, 2008; McKeon et al., 2008; Nagy 

et al., 2005). Des épisodes de sevrage répétés peuvent conduire au phénomène 

« d’embrasement » (« kindling ») dans lequel l’hyperexcitabilité neuronale 
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engendre une sévérité croissante des nouveaux symptômes de sevrage au fil du 

temps (Becker & Hale, 1993; Glue & Nutt, 1990).  

Le syndrome de sevrage alcoolique interviendrait chez plus de 50% des patients 

(Hall & Zador, 1997), celui-ci est souvent analysé comme un continuum de 

sévérité, déterminé par la quantité d’alcool ingérée dernièrement, par la durée 

totale de la consommation et par le nombre d’épisodes de sevrage déjà vécus par 

le consommateur. Le sevrage est souvent classé en syndrome précoce, rencontré 

chez la plupart des patients, caractérisé par des tremblements, des trémulations, 

des hallucinoses, ou des crises convulsives, et le syndrome tardif caractérisé par 

le delirium tremens, prototypique d’une complication assez grave du syndrome. Le 

delirium tremens, littéralement « délire tremblant », est une perturbation grave de 

la conscience se marquant par un ébranlement généralisé de certaines fonctions 

cérébrales, entrainant notamment des délires, hallucinations, de la confusion et 

une hyperactivité intense du système nerveux autonome. Le delirium tremens 

survient le plus souvent dans les 2 à 3 jours après la dernière absorption d’alcool 

et dure généralement de 2 à 3 jours, voire 8 dans certains cas très graves (Attilia 

et al., 2018). Par ailleurs, ce trouble neurologique peut débuter et se terminer de 

façon brutale ou évoluer par stades. Au contraire des tremblements, des 

hallucinations ou des crises convulsives, le delirium tremens débute bien après la 

dernière dose d’alcool consommée (Brust, 2007; Schuckit, 2014, 2015). En raison 

de la croyance populaire selon laquelle tout alcoolique présentant des 

tremblements et des épisodes hallucinatoires est forcément atteint de delirium 

tremens, celui-ci est parfois surdiagnostiqué (Brust, 2007). Cependant, la plupart 

des patients souffrant d’un véritable delirium tremens subissent systématiquement 

un blackout des évènements récemment vécus, contrairement à des épisodes 

d’hallucinoses précoces où l’individu se souvient généralement des expériences. 

On estime que ce trouble interviendrait dans 5 à 6% des cas de sevrage alcoolique 

(Diamond & Messing, 1994; Schuckit, 2009; Victor & Adams, 1953, cités par Brust, 

2007b). Selon certaines études, le décès intervient dans 1 à 4% des cas chez les 

patients hospitalisés et jusqu’à 37% si aucune assistance n’est apportée (Karila et 
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al., 2014; Rahman & Paul, 2022; Schuckit, 2014). Le décès peut survenir 

brutalement et sans cause apparente, généralement, il est la conséquence fatale 

d’un choc brutal, d’une arythmie cardiaque sévère, d’une hyperthermie ou d’une 

crise d’épilepsie (Khan et al., 2008; Schuckit, 2014, 2015).  

La prise en charge thérapeutique des patients en sevrage alcoolique est 

généralement constituée d’une intervention pharmacologique et d’une assistance 

paramédicale. L’assistance paramédicale consiste en l’élimination d’un maximum 

de stimuli stressants (lumières vives, bruits), le maintien du contact avec la réalité 

et le soutien psychologique (Attilia et al., 2018; Blondell, 2005). L’approche 

pharmacologique consiste en un réajustement biochimique général du patient, 

généralement le déséquilibre électrolytique, la déshydratation, l’hypoglycémie et 

le manque de vitamines, en particulier celles du groupe B. Certains professionnels 

recommandent parfois une prise en charge non pharmacologique chez les patients 

peu symptomatiques (Attilia et al., 2018; Blondell, 2005). Le fait d’éviter la prise de 

médicaments pourrait mener le patient vers des symptômes inducteurs de 

renforcement négatif pouvant ainsi contribuer à un risque réduit de rechute. Une 

des prises en charge pharmacothérapeutiques les plus largement utilisées 

consiste en l’administration de benzodiazépines (Attilia et al., 2018; Brust, 2007; 

Schuckit, 2014). Les benzodiazépines sont efficaces pour éviter les complications, 

comme les convulsions, le delirium tremens et la mortalité globale (Adinoff, 1994). 

L’efficacité des benzodiazépines, comme le paraldéhyde ou certains barbituriques, 

provient de leur action sur les récepteurs GABAA dont la fonction est, comme nous 

l’avons vu, considérablement abolie en cas de sevrage alcoolique brutal (Murray 

& Berger, 1997). En outre, les benzodiazépines présentent l’avantage de pouvoir 

être administrées par des voies différentes. En complément des benzodiazépines, 

la thiamine est très souvent co-administrée. La thiamine est apportée 

naturellement par l’alimentation. Son absence provoque une altération nerveuse 

périphérique et centrale, pouvant entrainer une neuropathie périphérique et une 

encéphalopathie, comme celle de Wernicke (Attilia et al., 2018; Dervaux & 

Laqueille, 2017). Dans les cas sévères, l’administration de substances sédatives 
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peut prévenir et réduire les symptômes précoces, à raison d’une grande précaution 

dans les doses administrées aux patients hépatiques ou souffrant de maladies 

pulmonaires (Gorelick & Wilkins, 1986). Dans les cas les plus graves, par exemple 

chez les patients intubés en soins intensifs, des agents sédatifs et hypnotiques 

puissants comme le propofol peuvent également être administrés.  

3.2. Modélisation chez la souris de laboratoire 

Chez le rongeur, la tolérance chronique à l'alcool a largement été démontrée pour 

ses effets ataxiques (Linsenbardt et al., 2009; Phillips et al., 1996; Silveri & Spear, 

2001), hypothermiques (Crabbe, 1994; Rustay et al., 2001), anxiolytiques (Koob 

et al., 1987; Sharma et al., 2007) et sédatifs (Linsenbardt et al., 2009; Masur et al., 

1986; Quoilin et al., 2013; Silvers et al., 2003). Dans certaines études (Phillips et 

al., 1996; Phillips, 1997), il a même été suggéré que la tolérance chronique à 

l'éthanol, principalement la tolérance à ses effets sédatifs, pourrait expliquer, du 

moins en partie, l’hyperréactivité locomotrice exprimée lors des administrations 

répétées d'éthanol (cf. chapitre 3). En d'autres termes, une diminution progressive 

de l'ampleur des effets sédatifs de l'éthanol après des administrations répétées 

permettrait une meilleure expression de ses effets stimulants, conduisant ainsi à 

une sensibilisation locomotrice plus robuste. Dans cette perspective, la 

sensibilisation aux effets locomoteurs de l'éthanol serait ainsi parfois considérée 

comme un sous-produit du développement d'une tolérance chronique à ses effets 

sédatifs (voir Phillips, 1997). Bien que ces derniers partagent des bases 

neurobiologiques communes, nous verrons dans la suite de ce travail que 

certaines études ont nettement dissocié ces deux phénomènes (voir Didone et al., 

2008; Masur et al., 1986; Phillips et al., 1996; Quoilin et al., 2013; Tabakoff & 

Kiianmaa, 1982).  

La recherche sur la tolérance chronique à l'alcool a bénéficié d'une grande 

avancée grâce à l'utilisation des modèles animaux. En effet, chez les animaux et 

les humains, une tolérance aux effets de l'alcool se construit progressivement en 

fonction de ses administrations répétées, se traduisant souvent par une escalade 
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des doses consommées. Chez le rongeur de laboratoire, ce phénomène de 

tolérance peut être observé pour divers effets comportementaux de l’alcool. Ainsi, 

dans le cadre des objectifs de ce travail, nous parlerons ici de tolérance 

comportementale. Pour des raisons pratiques, c’est souvent la tolérance aux effets 

ataxiques, hypothermiques et sédatifs de l’éthanol qui fournit le meilleur modèle 

animal de la tolérance comportementale, notamment parce que ces effets 

présentent des qualités physio-comportementales directement mesurables. 

L’intérêt de l’étude séparée de ces trois types de tolérance a largement été 

documenté dans la littérature scientifique. Plus précisément, l’intensité des effets 

sédatifs, hypothermiques et ataxiques expérimentés lors des premières 

expositions à l’alcool semble être un facteur déterminant pour sa consommation 

future. Précisément, ces trois effets sont plutôt considérés comme aversifs, tant 

chez l’être humain que chez le rongeur de laboratoire. Ainsi, un individu davantage 

sensible à ces effets aversifs, c’est-à-dire un individu « moins tolérant », pourrait 

manifester une moins forte propension à consommer de grandes quantités d’alcool 

dans le futur. Inversement, une résistance individuelle accrue à ces propriétés de 

l’alcool, c’est-à-dire des utilisateurs ayant une plus grande vulnérabilité au 

développement d’une tolérance envers ses effets, motiverait à consommer de plus 

grandes quantités de substance avant d’en ressentir les effets aversifs (Newlin, 

1990). Analogiquement, la capacité individuelle de l’organisme à mettre en place 

rapidement (ou non) une tolérance à ces différents effets particuliers pourrait être 

un facteur de vulnérabilité ou de protection envers une future consommation 

problématique d’alcool.  

Dans le cadre de ce travail, nous utiliserons les procédures de tolérance aux effets 

hypothermiques et sédatifs chez la souris de laboratoire (cf. chapitre 8). Ces deux 

phénomènes s’expriment par ailleurs souvent conjointement dans le cas de 

l’administration de fortes doses d’éthanol. Généralement, le principe se révèle 

assez simple : des rongeurs reçoivent une injection quotidienne d’une dose élevée 

d’éthanol, par exemple une dose sédative comprise le plus souvent entre 3,5 et 5 

g/kg, des doses généralement létales chez l’être humain. Il convient d'ajouter que 
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la souris métabolise l'éthanol environ 4 à 5 fois plus rapidement que l'homme, 

permettant ainsi des études de tolérance ou de dépendance physique assez 

fiables (Brandon-Warner et al., 2012; Heit et al., 2015). Afin d’évaluer les effets 

hypothermiques, la température rectale des rongeurs est mesurée avant 

l’administration d’alcool et généralement après 30 et/ou 60 minutes suivant cette 

injection, certains chercheurs peuvent continuer à mesurer la température au-delà 

des 60 minutes afin d’observer le recouvrement de la température corporelle vers 

une température homéostatique (Browman et al., 2000; Closon et al., 2009; 

Hjeresen et al., 1986; Mackenzie-Taylor & Rech, 1991; Tirelli et al., 1992; Werner 

et al., 2009). Au fil des expositions, l’alcool induit progressivement une perte de 

température corporelle de moins en moins prononcée, traduisant ainsi un 

phénomène de tolérance chronique à ses effets hypothermiques. L’évaluation des 

effets sédatifs de l’alcool se réalise souvent par le biais de la mesure de la perte 

du réflexe de retournement (« loss of righting reflex »), le plus souvent chez la 

souris (Darlington et al., 2016; Mollenauer et al., 1992; Ohsawa & Kamei, 1999; 

Quertemont et al., 2004; Quoilin et al., 2010, 2013; Werner et al., 2009). Le réflexe 

de retournement se définit généralement par les actions physiques mises en place 

par le rongeur pour retrouver une orientation corporelle normale, lorsque celle-ci a 

été perturbée par l’injection d’une forte dose de substance hypnotique. Chez la 

souris, ce réflexe consiste à se retourner ou se redresser sur ces quatre pattes 

lorsqu’elle est positionnée en décubitus dorsal. Lors de l’injection d’agents 

hypnotiques ou sédatifs comme l’alcool ou les benzodiazépines, les souris perdent 

assez rapidement leur réflexe de retournement, ce phénomène est notamment dû 

à l’ascension rapide de la concentration d’éthanol dans la circulation sanguine. La 

durée de l’extinction de ce réflexe constitue une mesure robuste du potentiel 

hypnotique de l’agent pharmacologique. Expérimentalement, les souris reçoivent 

généralement une forte dose d’éthanol quotidiennement. Immédiatement après 

cette injection, celles-ci sont replacées dans leur cage d’hébergement jusqu’à la 

perte du réflexe de retournement, survenant généralement dans les 3 à 5 minutes. 

Dès l’établissement de la perte de ce réflexe, les souris sont positionnées par 
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l’expérimentateur en décubitus dorsal. Ces dernières demeurent dans cette 

position jusqu’à ce qu’elles parviennent à se redresser. Arbitrairement, lorsque le 

rongeur se redresse trois fois en moins d’une minute, le réflexe de retournement 

est alors récupéré. La durée de l’abolition du réflexe de retournement sera définie 

par le temps entre la mise de la souris en décubitus dorsal et la récupération totale 

de son réflexe. Cette procédure peut être répétée durant 10 à 15 jours consécutifs 

afin d’observer l’établissement d’une diminution significative de la durée de la 

sédation induite par l’éthanol, traduisant ainsi une tolérance chronique aux effets 

sédatifs de l’alcool (Quoilin et al., 2013; Tsibulsky & Amit, 1993; Werner et al., 

2009; Yanai & Sze, 1982).  

La dépendance physique et le sevrage alcoolique peuvent également être étudiés 

chez la souris de laboratoire. Cependant, il se révèle assez fastidieux de rendre 

une souris physiquement dépendante à l’alcool pour diverses raisons. Hormis les 

souches sélectionnées génétiquement pour leur attrait à l’alcool, les rongeurs 

présentent une aversion gustative innée pour le goût de l’alcool. Dans le cas d’une 

procédure d’alcoolisation par la technique de consommation orale volontaire, afin 

de contrecarrer l’effet gustatif aversif, il est notamment nécessaire de dissimuler le 

goût de l’alcool par du sucre via la technique de « Sucrose-Fading Procedure », 

c’est-à-dire d’apporter une addition de sucre dans le mélange d’alcool contenu 

dans le biberon. Toutefois, même avec cette technique, atteindre des niveaux de 

consommation volontaire suffisants pour induire une dépendance physique se 

révèle laborieux. En outre, si des niveaux satisfaisants de consommation orale 

sont atteints, le chercheur peut également se demander si l’animal leurré a réussi 

à discriminer la nature des deux éléments gustatifs, a-t-il préféré consommer le 

sucre ou l’alcool ? Deux techniques alternatives de consommation volontaire 

d’alcool, le Drinking in the Dark (DID) et le Two-bottle Choice (TBC) également 

appelé le Free Choice Drinking, sont alors plus largement utilisées. Le DID 

consiste à remplacer le biberon d’eau de la cage d’hébergement par un biberon 

contenant généralement 20% d'éthanol pendant une durée de 2 à 4 heures, en 

commençant par exemple 3 heures après le début du cycle d'obscurité, durant 
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lequel les rongeurs exercent le plus d’activité. En utilisant cette procédure, les 

rongeurs peuvent ainsi consommer suffisamment d'éthanol, la concentration 

d’éthanol sanguine (BEC) pouvant atteindre plus de 100 mg/dl, et exhiber des 

signes comportementaux d'intoxication alcoolique (Crabbe et al., 2011; Thiele et 

al., 2014; Van Hees et al., 2022; Yoneyama et al., 2008). Le TBC consiste à 

disposer deux biberons continuellement dans la cage d’hébergement de l’animal. 

Un biberon contient de l’eau et l’autre contient une solution diluée d’éthanol dont 

la concentration varie souvent entre 5 et 30%. Les rongeurs ont ainsi un accès 

constant aux deux solutions et peuvent ainsi choisir la quantité de boisson ingérée 

de chaque biberon. Cette procédure permet d’évaluer la masse en gramme de la 

consommation d’éthanol par kilo de poids corporel de chaque souris, ainsi que le 

ratio de préférence pour l’éthanol (Huynh et al., 2019; Lessov et al., 2001; 

Yoneyama et al., 2008). Les techniques de consommation orale volontaires restent 

encore à ce jour imparfaites. Par exemple, le contrôle précis des doses se révèlent 

parfois malaisé. Il est essentiel de mesurer avec précision la quantité d'alcool 

ingérée par le rongeur pour garantir la cohérence des résultats expérimentaux. 

Ceci nécessite également une manipulation minutieuse dans la préparation des 

solutions d'alcool avec des concentrations spécifiques. Les rongeurs peuvent 

également présenter des comportements variés lorsqu'ils sont exposés à l'alcool, 

affectant la quantité réelle ingérée. Il est donc nécessaire de surveiller 

attentivement chaque animal pour s'assurer qu'il consomme l'alcool de manière 

volontaire et cohérente. De plus, des facteurs externes tels que le stress, 

l'environnement et la présence d'autres congénères peuvent influencer les 

habitudes de consommation d'alcool et doivent être pris en compte dans la 

conception de l'expérience. Enfin, les études d'alcoolisation orale volontaire 

exigent souvent un suivi prolongé sur une période de temps étendue pour observer 

les effets à long terme de la consommation (Bertola et al., 2013; O’Rourke et al., 

2016). Ainsi, pour instaurer une dépendance physique fidèle chez la souris, il est 

souvent plus fiable de recourir à l’administration forcée de fortes doses d’éthanol, 

le plus souvent via des injections, afin d’observer des symptômes de sevrages 
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après arrêt de l’administration chronique. Une autre technique d’intoxication 

emploie l’utilisation d’une enceinte d’alcoolisation. L’éthanol sera ici administré 

sous forme gazeuse via l’inhalation (Jiang et al., 2022; Morton et al., 2014). 

L’expérimentateur fera généralement alterner les rongeurs entre des cycles 

d’intoxication alcoolique et des cycles d’arrêts d’alcoolisation afin de mettre en 

évidence des symptômes de sevrages et/ou le phénomène de kindling.  
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 Dépendance psychique et théories de l’addiction 

La dépendance psychique ou dépendance psychologique est en général 

constituée de facteurs hyper-motivationnels qui poussent à consommer la 

substance. La dépendance psychique renvoie donc d’abord aux facteurs de nature 

psychologique qui motivent et maintiennent la consommation chronique de 

substances. Nous considérons aujourd’hui que cette forme de dépendance se 

trouve au cœur du syndrome d’addiction (Robinson & Berridge, 1993). Selon de 

nombreux chercheurs, l’addiction constituerait une forme de motivation 

pathologique pour la recherche et la consommation de la substance dont le 

consommateur est sous emprise. On parle généralement d’une recherche 

compulsive où l’individu « ne peut pas s’empêcher » de désirer la drogue, de se la 

procurer et de la consommer. En 2001, Nestler définit la base phénoménologique 

de l’addiction comme « la perte de contrôle de la consommation de drogue ou la 

recherche et la prise compulsive de drogue malgré ses effets délétères ». 

L’addiction serait causée par différentes actions des substances au sein des 

processus cérébraux devenus vulnérables par suite de la consommation répétée. 

L’explication du phénomène de dépendance psychique est encore aujourd’hui mal 

connue. En effet, nous ne sommes pas en parfaite mesure d’expliquer le principe 

d’escalade de la consommation menant l’utilisateur d’une consommation 

épisodique récréative vers l’entrée dans le syndrome d’addiction. Nombreux sont 

les auteurs ayant tenté une mise en exergue du phénomène d’addiction. Selon 

Didone (2014), l’inventaire des modèles explicatifs de l’addiction pourrait 

largement faire partie d’une thèse en épistémologie étant donné leurs nombres et 

leurs diversités. La présente section se contentera de décrire trois grandes 

théories de la dépendance psychique : la théorie du renforcement négatif, la 

théorie du renforcement positif et la théorie de la sensibilisation motivationnelle de 

l’addiction que nous considérerons plus avant. Ces trois théories partagent la 

même base psychobiologique postulant que l’alcool et les substances 

psychotropes en général induisent leurs effets addictogènes dans le système 
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cérébral menant à des neuroadaptations à long terme (Koob & Volkow, 2010; 

Robinson & Berridge, 1993, 2001, 2008; Wise & Koob, 2014).  

4.1. Théorie du renforcement négatif  

La théorie du renforcement négatif, également parfois dénommée « dépendance 

psychologique secondaire », est directement liée aux mécanismes de dépendance 

physique et de sevrage que nous avons explorés plus haut. Selon cette théorie, 

deux formes de motivation psychologique subsisteraient indépendamment l’une 

de l’autre : une motivation pousserait l’utilisateur à maintenir sa consommation de 

substances dans le but d’éviter de subir les effets aversifs provoqués par son 

absence, c’est à dire, en se soulageant des affres physiques et/ou psychologiques 

du sevrage préexistants à la consommation (Blume, 2001; Koob, 2013; Koob & Le 

Moal, 1997; Solomon & Corbit, 1974), tandis que l’autre naitrait consécutivement 

à la consommation via le principe d’automédication psychique (Conger, 1956; 

Khantzian, 2013; Young et al., 1990). Ces deux motivations partagent l’idée selon 

laquelle une substance permettrait le maintien de l’équilibre homéostatique ou un 

auto-ajustement physique et psychologique vers son état basal (Poulos & Cappell, 

1991). Ainsi, selon les théories de l’apprentissage associatif, un comportement 

sera plus probable d’apparaitre lorsque ses conséquences sont une diminution des 

effets négatifs subjectivement ressentis. 

Selon le premier type de motivation, l'addiction serait maintenue par le désir 

intense d'éviter les conséquences négatives du sevrage via l’anticipation. Comme 

nous l’avons vu précédemment, ce phénomène est régi par les processus 

d’homéostasie et de tolérance. Selon plusieurs auteurs (Blume, 2001; Koob, 2013; 

Koob & Le Moal, 1997; Solomon & Corbit, 1974), les explications de l'addiction 

trouvent leurs fondements dans le principe de « l’antagonisme motivationnel » 

(« the opponent-process theory of motivation ») proposée en 1974 par Solomon et 

Corbit. Cette théorie postule que toutes les substances agissent de manière à 

perturber l’équilibre interne de l’utilisateur. Cette modification de l’équilibre, appelé 

a-process, est généralement associée à une sensation hédonique. L'organisme 
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réagira en mettant en place une série de feedbacks négatifs, appelés b-process, 

qui seront opposés au process précédent, afin d’induire un réajustement de 

l’équilibre interne. Ces mécanismes fonctionnels auront ici des effets subjectifs 

négatifs et désagréables pour le consommateur. Ce serait par ce phénomène de 

feedbacks négatifs que naitrait la tolérance et le syndrome de sevrage. L’évitement 

de ce b-process constituerait ainsi le renforcement négatif et expliquerait le besoin 

de reconsommer la substance durablement (cf. Figure 4). On considère que les 

substances qui n'entraînent pas nécessairement de symptômes de sevrage 

physique marqués, telles que la cocaïne et les amphétamines, agissent comme 

des renforcements négatifs en atténuant cette « détresse psychologique » 

initialement produite par l'arrêt de la consommation de la substance (Robinson & 

Berridge, 1993). De plus, des stimuli environnementaux, auparavant neutres, qui 

ont été associés au sevrage, peuvent eux-mêmes provoquer des symptômes de 

sevrage via le conditionnement pavlovien, ce phénomène sera alors appelé 

sevrage conditionné. Ainsi, certains psychotropes peuvent non seulement atténuer 

les symptômes primaires du sevrage, mais également les symptômes de sevrage 

conditionné (symptômes secondaires) provoqués par l'exposition à des stimuli 

activateurs liés à la drogue (Siegel, 1999; Siegel et al., 2000). 

La deuxième forme de motivation repose sur le principe de « réduction de la 

tension » (« tension reduction hypothesis ») ou d’automédication initialement 

proposée par Conger en 1956. Ce paradigme postule que la substance facilite à 

apaiser et à réduire l'anxiété et les tensions psychiques induites par les effets 

dépresseurs de l'alcool sur le système nerveux central. La consommation d’alcool 

est ainsi utilisée comme un agent anxiolytique ou un remède, dans le but de réduire 

ces affres psychiques (Edwards et al., 1981; Khantzian, 2013; Young et al., 1990). 

Le soulagement des tensions psychiques (hallucinations, anxiété, mal-être 

psychologique) faisant suite à la consommation chronique d’alcool constituerait 

donc ici le renforcement négatif.  
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La théorie de « l’antagonisme motivationnel » a notamment permis de faire 

reconnaitre l’addiction comme une pathologie réelle, étant donné ses symptômes 

physiques observables sur le consommateur. Cependant, celle-ci fut vivement 

critiquée car elle ne permettrait pas d’expliquer et de dissocier la dépendance 

physique et le sevrage de la dépendance psychique, ni d’expliquer le syndrome 

de rechute chronique (Gardner, 2011; Robinson & Berridge, 1993), ces processus 

étant en moindre partie induits par les symptômes physiques du sevrage. De 

manière plus générale, les deux modèles explicatifs ne parviennent pas à justifier 

la recherche compulsive et la consommation de substance en dépit des 

conséquences délétères sur l’utilisateur.  

4.2. Théorie du renforcement positif  

À la suite des théories postulant que l’addiction était maintenue en réaction aux 

mécanismes de sevrage, un autre courant neuroscientifique a postulé que le 

phénomène d’addiction était régi principalement par des renforcements positifs, 

c’est-à-dire la sensation de plaisir associée à la prise de drogue (Edwards et al., 

1981; Robinson & Berridge, 1993). La théorie du renforcement positif, également 

parfois désignée sous le terme de « dépendance psychologique primaire », 

contrairement à la théorie du renforcement négatif, renvoie directement aux 

propriétés renforçantes et hédoniques de la substance. La consommation d’alcool 

ne serait pas induite par les conséquences aversives du sevrage, mais serait ici 

recherchée de manière compulsive en raison du profond plaisir, les sensations de 

stimulation, de désinhibition ou ultérieurement d’anxiolyse, que la boisson produit. 

Le plaisir immédiat que procure la prise d’une substance est un des moteurs de 

l’instauration de l’addiction, mais il sera substitué ultérieurement par sa recherche 

(hyper)motivationnelle et compulsive qui maintiendra les processus 

neurocomportementaux de l’addiction. 

La théorie du renforcement positif est notamment fondée sur les découvertes 

d'Olds et Milner en 1954. Ces deux chercheurs sont parvenus à associer des aires 

cérébrales à la sensation de plaisir au moyen d’électrodes intracérébrales 
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implantées chez des rats. La stimulation électrique dans certaines parties du 

cerveau, en particulier l’aire septale, produit des réponses associées au 

renforcement positif et à la sensation hédonique. Lorsque les électrodes sont 

placées à d’autres endroits, la stimulation semble être neutre, ou dans certains 

cas, aversive. Les termes de « centre cérébral du plaisir » et de « l’euphorie de 

l’addiction » voient ainsi le jour. D’autres auteurs postuleront plus tard que la 

plupart des drogues consommées par les humains agissent également comme 

renforcement positif chez les animaux. De nombreuses études ont en effet 

démontré que les animaux s’auto-administrent une grande majorité des 

substances addictogènes chez l’être humain, comme la nicotine, les opiacés, la 

cocaïne et notamment l’éthanol. Ainsi, la vision générale du renforcement positif 

de l’addiction postule que l'auto-administration de drogues est maintenue en raison 

de l'état hédonique et des affects positifs directement induits par la substance et 

non parce qu'elle amoindrit un état désagréable lié au sevrage (Robinson & 

Berridge, 1993; Stewart et al., 1984; Wise & Bozarth, 1987). Dans les modèles de 

l’auto-administration de substances, des rongeurs reçoivent un entrainement à 

l’auto-injection de drogues dans l’organisme entier ou dans des zones cérébrales 

spécifiques via un cathéter sanguin. Ainsi, lorsque l’auto-injection d’une substance 

potentialise le taux de réponse dites « positives » envers un comportement 

spécifique cible (par exemple la pression sur un levier), la réponse est d’ordre 

opérante et la substance est dite renforçante (Brust, 2007).  

Toutefois, cette vision de l’addiction mène à des interprétations équivoques. Selon 

Robinson & Berridge (1993), si nous considérons la capacité des drogues à induire 

des effets renforçants et à produire des états affectifs positifs, dans le présent cas 

l’euphorie et le plaisir, et si cela suffit à produire des comportements 

toxicomanogènes, les sensations de plaisir subjectif induites par une substance 

addictogène doivent être d’une ampleur considérable pour que l’utilisateur 

maintienne sa consommation durablement. De fait, les effets hédoniques 

subjectifs induits par la consommation chronique d’une substance devraient être 

suffisamment puissants pour que le seul souvenir des expériences de 
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consommation évoque un comportement compulsif de recherche active et 

d’administration. Si les substances addictogènes peuvent effectivement produire 

des états affectifs extrêmement agréables, il reste néanmoins difficile d’adhérer 

pleinement à l’idée que cette phénoménologie suffise à elle seule à rendre 

complètement compte du phénomène d'addiction. Comme le fait rappeler Didone 

(2014), une circularité est observée entre la définition même de l’addiction et d’une 

substance. Selon cette idée de l’addiction, le pouvoir toxicomanogène d’une 

drogue serait ainsi défini par le simple fait que l’on observe son auto-administration 

répétée, reflétant ainsi son pouvoir renforçant. La capacité addictive d’une drogue 

se mesurerait donc via ses effets renforçateurs, par son auto-administration. 

Néanmoins, il n'existe pas de relation clairement établie entre la capacité d’une 

drogue à produire un état hédonique et son potentiel addictogène. En réalité, le 

postulat selon lequel une substance addictogène aurait comme pouvoir intrinsèque 

d’induire des effets euphorisants et hédoniques contient deux problèmes majeurs. 

Premièrement, de nombreuses drogues sont caractérisées comme 

toxicomanogènes alors qu’elles induisent des états dysphoriques. Par exemple, la 

nicotine est depuis longtemps considérée comme hautement addictogène, mais 

elle ne produit pas d'euphorie marquée ou d'autres états hédoniques puissants. À 

contrario, la psilocybine et le LSD sont souvent considérés comme des substances 

à moindre risque toxicomanogène alors qu’ils produisent des effets euphorisants 

puissants. Deuxièmement, les effets hédoniques d’une substance sont plus 

rarement observés dans les modèles animaux. Ces derniers sont de manière 

générale plutôt étudiés indirectement via les effets stimulants locomoteurs d’une 

substance, comme les amphétamines, la cocaïne ou l’éthanol, qui sont considérés 

par conséquent comme le renforcement positif (Wise & Bozarth, 1987). La théorie 

de la stimulation locomotrice, qui sera discutée de façon approfondie dans les 

sections suivantes, associe également l’addiction au phénomène de renforcement 

positif. Ces deux phénomènes agissent de manière homologue, se discriminant 

dans leurs manifestations et possédant des propriétés neurobiologiques et 

neuroanatomiques communes. Selon Wise et Bozarth (1987), les propriétés 
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stimulantes psychomotrices constituent une mesure indépendante de l’addiction, 

mais sont considérées comme un prédicteur ou une mesure fiable du potentiel 

addictogène d’une substance. Notons également que la théorie du renforcement 

positif ne parvient pas à mettre en lumière la raison qui pousse les consommateurs 

à maintenir leur consommation de substance à long terme malgré les 

conséquences négatives qui en résultent. L'ampleur des conséquences négatives 

de la consommation chronique de substances outrepasse souvent celle du plaisir 

que la substance procure. Le figement de la vision indépendante du pouvoir 

renforçateur des substances ne permet pas non plus d’expliquer la rechute et 

le phénomène de « craving », notamment induits par les stimuli environnementaux 

qui ont été associés à la consommation. Des auteurs ont soutenu l’idée selon 

laquelle les stimuli associés à l’usage d’une substance peuvent induire des effets 

subjectifs anticipatoires mimant les effets de sa consommation, motivant ainsi le 

consommateur à rechercher compulsivement à se procurer une dose (Stewart & 

Wise, 1992; Wise & Bozarth, 1987). En suivant ce postulat, un nouveau lien entre 

motivation et addiction se crée. Stewart et Wise (1992) ont notamment émis « the 

proponent-theory of addiction », drastiquement opposée à la « théorie de 

l’antagonisme motivationnelle », basée sur le modèle de renforcement négatif, 

émise auparavant (voir Solomon & Corbit, 1974). Ainsi, les effets anticipatoires de 

la consommation se caractériseraient par des processus similaires à ceux que 

procurent la prise d’une substance, augmentant ainsi l’appétence et le désir 

intense de la consommer, ceci définissant le phénomène de craving. La motivation 

restant inchangée, l’expérience de la recherche active de la drogue ou l'expérience 

subjective des stimuli associés avant et/ou pendant sa consommation, appelée le 

priming, provoquerait ici des effets centraux similaires à ceux de la drogue elle-

même, motivant la prise de drogue chez les consommateurs et expliquant 

notamment la difficulté de préserver l'abstinence.  

Observons également que la théorie du renforcement positif se heurte face à 

l’obstacle de la dissociation entre « aimer » et « vouloir » (cf. section 4.3.4). La 

discrimination de ces deux facteurs pourrait en partie expliquer la motivation 
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pathologique qui pousse au maintien de la consommation de substances malgré 

les méfaits qu’elles induisent. Le fossé entre « vouloir » et « aimer » ne peut pas 

être totalement comblé par l’explication du renforcement positif sans un modèle 

explicatif intégrant les propriétés de distorsion de la motivation, de compulsion et 

de conflit psychologique, pouvant perdurer bien des années après la 

consommation (Robinson & Berridge, 1993). En outre, la consommation chronique 

de substances ne peut pas non plus être expliquée par un paradigme d’habitus. 

Une habitude consiste en une routine, un comportement répété et automatisé, 

n’étant pas dirigé vers un objectif, étant difficile à abandonner au fur et à mesure 

que le comportement se répète chroniquement. L’addiction, quant à elle, consiste 

en un comportement conscient et fortement orienté vers un objectif, ici un 

comportement de recherche active de drogue (Alvernia University, 2019; Vandaele 

& Ahmed, 2021). 

4.3. The incentive-sensitization theory of addiction (ISTA) 

Les difficultés rencontrées dans les deux modèles du renforcement pour une 

explication convaincante du syndrome d’addiction ont par conséquent laissé cette 

question en suspens. À la fin du siècle dernier, nous assistions à une résurgence 

de la volonté des chercheurs à la compréhension du phénomène d’addiction. En 

1993, les neuroscientifiques Terry Robinson et Kent Berridge proposent la théorie 

de la « sensibilisation motivationnelle » ou « sensibilisation incitatrice » de 

l’addiction via la publication de la revue « The neural basis of drug craving: an 

incentive-sensitization theory of addiction », laquelle contribuera activement à leur 

faire décrocher les prestigieux « Distinguished Scientific Contribution Awards » de 

l’APA en 2016 et le « Grawemeyer Psychology Award » en 2019, pour leur 

explication de la dissociation entre le désir (« wanting ») et le plaisir (« liking »). Le 

postulat synoptique de cette théorie réside dans la nature et dans l’origine des 

comportements toxicomanogènes. Le syndrome d’addiction serait en majeure 

partie causé par des changements neuroadaptatifs, progressifs et pérennes, en 

fonction de la chronicité de la consommation de substances. Cette théorie prendra 
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largement le pas sur la tolérance et le syndrome de sevrage, les reléguant ainsi à 

des épiphénomènes, et redirigera les attentions sur un des éléments clés du 

phénomène d’addiction, la sensibilisation.  

 
4.3.1. Contexte général 

La théorie de la « sensibilisation motivationnelle » de l’addiction (ISTA) fût 

largement considérée comme révolutionnaire. En ce sens, elle permet d’expliquer 

pourquoi le développement du syndrome d’addiction constitue un processus 

graduel et progressif. L'attribution d'un niveau élevé d’obsession motivée 

(« incentive salience ») envers les stimuli associés aux drogues et à leurs effets 

de plaisir subjectif augmente la probabilité que ces stimuli attirent l'attention et que 

les drogues soient ainsi très recherchées à l'avenir. Pareillement à la théorie de la 

tolérance, l’ISTA repose sur un modèle neuroadaptationniste, tout comme les 

postulats proposés par Wise et Bozarth (1987). Les changements neuronaux 

induits par la consommation chronique de substances se manifestent par des 

altérations neurochimiques dans certaines aires cérébrales, entrainant des 

modifications comportementales, traduisant ainsi le phénomène de sensibilisation. 

L’ISTA explique le syndrome d’addiction en trois caractéristiques principales 

interconnectées : la recherche obsessionnelle motivée de substance 

(« wanting »), accompagnée très souvent d’un désir irrésistible pour se la procurer 

(« craving »), la rechute chronique provoquée par le maintien de cette recherche 

obsessionnelle et l’apparition progressive de neuroadaptations et de tolérance aux 

effets hédoniques (« liking ») de la substance qui découleront de sa consommation 

répétée. Par cette perspective, les auteurs (Robinson & Berridge, 1993, 2001, 

2008) redéfinissent la base phénoménologique de l’addiction comme étant liée 

directement aux altérations neuronales physiologiques provoquées par la 

consommation répétée des substances addictogènes. Ces changements 

neuroadaptatifs ciblent particulièrement la zone biologiquement dévolue aux 

comportements motivés : la zone mésolimbique et ses projections 

dopaminergiques vers les aires cérébrales associées. Ce système neuronal, 
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devenu hypersensible, dit sensibilisé, est susceptible d’être modifié ou « piraté » 

et de provoquer une forme de motivation pathologique à l’attribution d’une 

proéminence (« incentive salience ») aux stimuli incitateurs liés aux drogues via le 

« learning » (apprentissage). Une preuve flagrante de cette motivation 

obsessionnelle et pathologique à rechercher et à consommer une substance 

addictive réside dans l’observation suivante : à mesure que les drogues 

deviennent de plus en plus « recherchées », elles deviennent par la même 

occasion de moins en moins « délectées » (Berridge et al., 2009; Robinson & 

Berridge, 1993). Ceci nous amènera à considérer la dissociation entre les 

phénomènes de wanting et de liking, désirer et aimer (cf. section 4.3.4).  

Les stimuli activateurs liés aux drogues peuvent être de différentes natures : 

images mentales (drogues, matériel), simulation mentale de comportements liés à 

la substance (consommation, recherche, procuration) ou encore stimuli sociaux 

(congénères, partenaires de consommation, distributeur) et contextuels (lieu de 

consommation habituel). La drogue et ses stimuli sont dès lors recherchés 

compulsivement du fait de leur puissante attraction subjectivement ressentie par 

le consommateur. La sensibilisation progressive de ce système neuronal, causée 

par la consommation chronique de la substance, résulte en une augmentation 

pathologique de la saillance que le toxicomane attribue aux stimuli liés à sa 

consommation. Cette incentive salience est due aux mécanismes d’apprentissage 

associatif (« associative learning ») qui, progressivement sensibilisés, redirigent le 

focus attentionnel de l’individu vers des stimuli-cibles associés à la drogue et à son 

utilisation. Ainsi, suite à la consommation chronique, le comportement de 

consommation et ses stimuli associés vont graduellement devenir de plus en plus 

attrayants et de plus en plus indispensables pour l’intégrité psychologique. Les 

stimuli liés aux drogues deviennent, au dépend de toute volonté, de plus en plus 

capables de « prendre le contrôle » des comportements et plus particulièrement 

de la motivation, générant ainsi un conflit motivationnel permanent. Chez un 

individu sain, ce système neuronal attribue de la saillance motivationnelle à des 

stimuli naturellement attractifs, tels que la nourriture. La sensibilisation résulterait 
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en une augmentation de la réactivité de certains neurones en réponse à des stimuli 

activateurs liés à la substance. Par conséquent, ces mêmes stimuli activateurs 

provoqueraient une potentialisation du taux de décharge et de la 

neurotransmission des neurones dopaminergiques vers d’autres aires cérébrales 

chez les consommateurs dits hypersensibles ou sensibilisés. Nous parlerons 

généralement d’une hypermotivation pathologique pour chercher à se procurer et 

à consommer la drogue. 

4.3.2. Sensibilisation comportementale et sensibilisation motivationnelle   

En psychopharmacologie, la sensibilisation ou tolérance inverse désigne 

l’augmentation progressive des effets neuronaux, somatiques ou 

comportementaux d’une substance consécutivement à son absorption 

régulièrement ou chroniquement répétée. Le phénomène de sensibilisation peut 

également être caractérisé par l’expression d’effets à une dose à laquelle ils ne 

sont généralement pas observés (Didone, 2008, 2019; Masur et al., 1986; Masur 

& Boerngen, 1980). Les psychostimulants, comme la cocaïne, les amphétamines, 

la nicotine, ou les dépresseurs, comme les opiacés et l’éthanol, sont susceptibles 

d’induire ce phénomène qui, de nos jours, est fréquemment étudié chez l’animal 

de laboratoire via la sensibilisation aux effets stimulants locomoteurs d’une drogue 

(sensibilisation comportementale) ou via les techniques de conditionnement 

opérant mesurant la recherche de renforcement, comme l’auto-administration de 

drogue ou la préférence de lieu conditionnée (sensibilisation motivationnelle). 

Deux phases sont généralement décrites : les effets « sensibilisés » sont 

décelables progressivement après chaque absorption (acquisition ou induction de 

l’effet) et lors d’une absorption finale succédant à une série d’absorptions 

(expression de l’effet). Une troisième phase, la réexpression ou le maintien, peut 

se profiler lors d’une réabsorption succédant à quelques jours, quelques semaines, 

voire quelques mois d’abstinence. Cette troisième phase pourra ainsi constituer la 

preuve de la conservation à moyen ou long terme du processus et permettre 

d’investiguer la rechute. L’acquisition, l’expression et le maintien de la 
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sensibilisation font intervenir des processus et des structures anatomiques 

distincts. Lorsqu’un animal est dit « sensibilisé », il restera généralement 

hypersensible pendant plusieurs semaines ou quelques mois aux effets 

comportementaux induits par une nouvelle exposition, dite d’amorçage (Genova 

et al., 1997). Tout comme la tolérance, le phénomène de sensibilisation dépend 

notamment de la dose administrée, de la voie d’administration (intraveineuse, 

intramusculaire, intrapéritonéale), de la nature d’administration (forcée ou auto-

administration), de la durée et de la régularité des intervalles entre les 

administrations, et de la nature de l’effet (une sensibilisation peut se développer 

pour un effet et pas pour un autre chez un même individu). Au contraire de la 

tolérance et de la dépendance physique, qui peuvent expliquer le phénomène 

d’escalade de la consommation de substances dans le processus d’addiction, la 

sensibilisation est considérée comme étant la cause principale régissant le 

caractère chronique, durable et récidivant du syndrome, en induisant des 

modifications neurochimiques cérébrales durables (neuroadaptations). De nos 

jours, la sensibilisation est considérée comme un phénomène au cœur du 

processus d’addiction (Berke & Hyman, 2000; Nestler, 2002; Robinson & Berridge, 

1993). De nombreuses études animales ont permis d’illustrer le phénomène de 

sensibilisation comportementale via la mesure de l’augmentation des 

comportements locomoteurs, le plus souvent chez le rongeur, notamment au 

moyen de psychostimulants après leurs administrations chroniques. En 1932, la 

toute première sensibilisation comportementale aux effets locomoteurs est 

observée fortuitement chez le rat après des administrations répétées de cocaïne 

(Downs & Eddy, 1932). Le terme de « sensibilisation » ne sera pas encore 

explicitement édicté, mais largement sous-entendu : « …rat does not acquire 

tolerance to cocaine but becomes increasingly sensitive to it as a result of the 

repeated administration of the drug ». Le but de l’étude de Downs et Eddy était en 

fait d’investiguer la résistance physique et le développement de la tolérance après 

des injections répétées de cocaïne. Malgré cette observation ponctuelle de 

sensibilisation, les études de la tolérance perdureront pendant de nombreuses 
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années. La sensibilisation sera d’ailleurs considérée longtemps comme un sous-

produit de la tolérance (Didone, 2014; Phillips, 1997). Nous assisterons à un regain 

d’intérêt pour l’étude du phénomène de sensibilisation comportementale dès les 

années 70. Ainsi, les recherches menées ont permis de rationaliser la modélisation 

de la sensibilisation chez le rongeur de laboratoire pour les psychostimulants 

classiques comme la cocaïne (Kalivas & Stewart, 1991; Post et al., 1981, 1981; 

Post & Rose, 1976; Shuster et al., 1977) et les amphétamines (Antelman et al., 

1980; Robinson & Becker, 1986; Segal et al., 1981). Malgré la popularité des 

études sur la sensibilisation aux psychostimulants, de nombreux scientifiques 

remarqueront que ce phénomène n’est pas limité qu’à ces derniers. Un éventail 

d’autres substances toxicomanogènes, dont l’action agoniste sur le système 

dopaminergique est avérée, induisent également le processus, comme les 

substances opioïdes (Babbini & Davis, 1972; Shuster et al., 1975), la nicotine 

(Benwell & Balfour, 1992; Kita et al., 1992; Schoffelmeer et al., 2002), la MDMA 

(Spanos & Yamamoto, 1989) ou le THC (Cadoni et al., 2001). La sensibilisation 

comportementale à l’éthanol commencera progressivement à se généraliser dans 

la recherche en psychopharmacologie dès les années 80 (Boehm et al., 2008; 

Broadbent & Harless, 1999; Crabbe et al., 1982; Cunningham & Noble, 1992; 

Didone et al., 2008; Lessov & Phillips, 1998; Masur et al., 1986; Masur & Boerngen, 

1980; Melgaard, 1983; Souza-Formigoni et al., 1999). Le phénomène de 

sensibilisation comportementale à l’éthanol sera plus explicitement détaillé dans 

le chapitre 3.  

Dans les modèles animaux de la sensibilisation motivationnelle (« incentive 

motivationnal effects of drugs »), c’est le caractère renforçant ou incitateur de 

récompense d’une substance qui est davantage étudié. De manière générale, la 

grande majorité des études d’auto-administration de drogues a révélé que les 

animaux de laboratoire s’auto-administrent la plupart des substances d’abus 

utilisées chez l’être humain. Dans les modèles d’auto-administration, les animaux 

de laboratoire s’auto-injectent la substance étudiée directement dans l’organisme, 

souvent dans les zones cérébrales de la récompense. Comme nous l’avons vu 
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précédemment dans la théorie du renforcement positif, lorsque la substance auto-

administrée induit une potentialisation des réponses cibles, la réponse est 

opérante et la substance est alors dite renforçante (Brust, 2007; Spealman & 

Goldberg, 1978). Une des études pionnières sur le sujet (Woolverton et al., 1984) 

a notamment démontré que des macaques rhésus s'auto-administraient une faible 

dose de méthamphétamine après avoir reçu une petite série d'injections non 

contingentes de cette même substance. Cette découverte suggère qu’une 

exposition préalable (prétraitement) aux amphétamines pourrait induire une 

sensibilisation à leurs effets incitateurs et motivationnels (Robinson & Berridge, 

1993). D’autres études généraliseront la procédure chez les rongeurs de 

laboratoires (Piazza et al., 1989, 1990), également avec d’autres substances 

comme la cocaïne (Goeders, 1988; Horger et al., 1990; Woolverton, 1992) et la 

morphine (Hui et al., 1993; Lyness et al., 1989). Le phénomène de sensibilisation 

motivationnelle peut également être observé au moyen du test de préférence de 

lieu conditionnée (« conditioned place preference »). Ce paradigme constitue une 

autre méthode pour quantifier le caractère renforçant et incitateur d’une substance 

addictogène. Dans ce modèle, des injections de drogues ou de solution saline sont 

couplées à des contextes divers, très souvent à deux compartiments d’une cage. 

L’environnement dans lequel la substance a été administrée deviendra, par la suite 

d’une série d’expositions au libre choix de ces deux environnements, celui préféré 

par l’animal, traduisant ainsi l’activation des zones cérébrales de la récompense. 

Ce phénomène a été largement démontré pour les substances comme la cocaïne 

et les amphétamines, les cas de l’éthanol et des opiacés restant encore à ce jour 

controversés, notamment à cause des doses administrées qui peuvent également 

produire le phénomène inverse, une aversion de lieu conditionné (Bardo et al., 

1995; Cunningham & Henderson, 2000; Gaiardi et al., 1991; Lett, 1989; 

Tzschentke, 1998).  

Chez l’homme, les preuves de sensibilisation se montrent plus discrètes, ceci 

constitue d’ailleurs une des critiques de l’ISTA la plus fréquemment rapportée 

(Robinson & Berridge, 2008). Une explication du manque de preuves, qui se révèle 
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tout à fait logique, se trouve dans les raisons éthiques interdisant les expériences 

de sensibilisation chez l'homme de la même manière avec laquelle elles sont 

généralement menées chez l'animal. Néanmoins, depuis les deux dernières 

décennies, plusieurs études ont démontré que tant la sensibilisation 

comportementale que la sensibilisation dopaminergique existent chez l’être 

humain. Des études utilisant les techniques de neuroimagerie fonctionnelle ont 

notamment réussi à établir que l’administration orale de doses relativement faibles 

d’amphétamines peut provoquer une sensibilisation du système dopaminergique 

mésolimbique chez des individus dépourvus d’antécédents de consommation de 

drogues (Boileau et al., 2006; Leyton & Vezina, 2013). Chez les consommateurs 

réguliers de cocaïne « non addictes », la capacité de la cocaïne administrée par 

voie nasale à potentialiser les niveaux de dopamine dans le striatum ventral est 

positivement corrélée avec la quantité de cocaïne consommée au cours de la vie, 

suggérant ainsi que la consommation antérieure possède la capacité de 

sensibiliser les systèmes dopaminergiques (Cox et al., 2009). Il a également été 

confirmé par certains chercheurs que le cerveau des toxicomanes réagit de 

manière exacerbée à la simple vision d’indices contextuels liés à la consommation 

de substances (cf. points suivants), par exemple au moyen de la visualisation 

d’images ou de matériel liés à la substance (Betts et al., 2021; Boileau et al., 2003; 

Heck et al., 2024; Kreusch et al., 2015; Kühn & Gallinat, 2011; Leyton, 2007; Simon 

et al., 2020, 2022; Strakowski et al., 1996), engendrant une réponse 

dopaminergique puissante dans le système mésolimbique (Childress et al., 2008). 

À ce jour, ne subsistent que quelques études expérimentales ayant été menées 

sur la sensibilisation à l'alcool chez l'homme (Newlin & Thomson, 1991, 1999; 

Schuckit, 1991). Dans ces études, les chercheurs ont tenté d'induire une 

sensibilisation en laboratoire en proposant aux participants l’ingestion de trois 

faibles doses orales d’alcool de 0,5 g/kg sur une période de deux semaines. Les 

participants étaient scindés en deux groupes d’effectifs égaux selon le statut de 

l’histoire familiale. Les participants étaient caractérisés comme ayant des 

antécédents familiaux négatifs (FH-) lorsque leur père présentait des 
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consommations légères ou absentes, tandis que les antécédents familiaux positifs 

(FH+) caractérisaient une consommation problématique et/ou abusive. Sur 3 

sessions de 45 minutes, les chercheurs ont mesuré une série de paramètres 

comme la fréquence cardiaque, l’amplitude du pouls au niveau des doigts, la 

température des doigts et des joues, la conductance cutanée, l’activité motrice 

générale et le balancement général du corps. Les résultats suggèrent que, par 

rapport aux participants FH-, les individus FH+ exhibaient des signes 

d’augmentation de l’amplitude du pouls et de la température des doigts au fil des 

sessions de tests. Ces études, sans aucun doute discutables étant donné le faible 

échantillon (18 participants), par ailleurs uniquement masculin, et l’unique dose 

d’alcool administrée, révèlent qu’il est possible d’élaborer un protocole de mesure 

de la sensibilisation à l’alcool en laboratoire chez des sujets humains. Il est évident 

que des investigations supplémentaires sont nécessaires pour valider un tel 

protocole. Cependant, cette maigre série d’études fournit des informations 

pertinentes sur la relation entre la sensibilité aux effets de l'alcool et le risque de 

développer une consommation problématique menant à l’addiction (Camarini & 

Pautassi, 2016; Schuckit, 1991). 

4.3.3. Neurobiologie de l’addiction 

Après les découvertes d’Olds et Milner en 1954, il a été démontré qu’au-delà de la 

simple stimulation électrique des zones cérébrales de la récompense, 

l’administration répétée de la grande majorité des substances addictogènes 

produit des neuroadaptations graduelles et progressives rendant ainsi les animaux 

hypersensibles à ces mêmes agents. Les études comportementales citées ci-

dessus fournissent donc des preuves tangibles que les neuroadaptations liées à 

la sensibilisation impliquent une hypersensibilité dans les systèmes 

dopaminergiques mésolimbiques (Di Chiara & Imperato, 1988; Robinson & 

Berridge, 1993; Vanderschuren & Pierce, 2010; Wise, 1987). Comme nous l’avons 

vu précédemment, un élément ou évènement renforçant potentialise la probabilité 

d’occurrence d’une réponse cible (par exemple : l’appui sur un levier dans une 
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cage opérante). Cet élément renforçant, dit récompense, est associé à la notion 

de plaisir (Koob, 1992). Le circuit de la récompense, dont nous détaillerons les 

zones principales ci-après, est considéré comme le substrat anatomique et 

physiologique non seulement des substances d’abus, mais également de tout ce 

qui s’apparente à la notion de récompense, motivation et renforcement naturels, 

engendrés, par exemple, lorsque l’on mange et boit, ainsi que pendant l’activité 

sexuelle, lorsque l’on achète un objet, ou lors d’une activité ludique (Hoebel, 1988; 

Robbins & Everitt, 1992; White, 2002; Wise & Rompre, 1989). Concernant les 

substances, une intervention directe sur le système de neurotransmission 

dopaminergique est nécessaire pour induire des comportements hypermotivés. 

Plusieurs preuves scientifiques appuient ce phénomène. Comme nous l’avons vu 

précédemment, de nombreux rongeurs de laboratoire s’auto-administrent des 

doses de drogues directement dans des zones cibles du système dopaminergique 

mésolimbique. De plus, des auteurs ont démontré que des micro-injections 

d'amphétamine ou même de dopamine directement dans le noyau accumbens 

potentialisent la réponse aux stimuli incitatifs conditionnés, c’est-à-dire des stimuli 

ayant acquis des propriétés incitatives renforçantes par association avec un 

stimulus naturel (Everitt & Robbins, 1992; Robbins & Everitt, 1992). À l’opposé, 

des études ont montré que les propriétés motivationnelles des renforcements 

naturels et des drogues d’abus peuvent être atténuées par la diminution forcée de 

la transmission dopaminergique, notamment via des substances antagonistes 

empêchant la libération de dopamine, ou la destruction complète des projections 

des neurones mésotélencéphaliques (Ettenberg, 1989; Spangler et al., 1996; 

Wise, 1982).  

Le système de la récompense dopaminergique mésocorticolimbique (cf. Figures 5 

et 6) impliqué dans le phénomène de sensibilisation se compose du faisceau 

dopaminergique ventral prenant racine dans l’aire tegmentale ventrale (ATV), 

traversant l’hypothalamus vers le noyau accumbens (Acc ou NAc), le cortex 

préfrontal (CPF) et le pallidum ventral (PV), ainsi que de la voie nigro-striée partant 

de la substance noire et projetant son faisceau de fibres vers le putamen et le 
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noyau caudé du striatum dorsal (Brust, 2007; Gardner, 2011; Wise & Bozarth, 

1984).  

 

 

 

 

Figure 5. 

Illustration des zones cérébrales et du circuit de la récompense chez le rat de laboratoire. 

ABN, noyaux du lit antérieur du faisceau médian du prosencéphale ; VTA, aire tegmentale 

ventrale ; Acc, noyau accumbens ; FCX, cortex frontal ; VP, pallidum ventrale ; AMYG, 

amygdale ; LC, locus coeruleus ; Raphe, noyau du Raphé ; DA, faisceau dopaminergique 

mésocorticolimbique ascendant qui semble être préférentiellement activé par les drogues 

d’abus ; ICSS, composant conducteur descendant, myélinisé et modérément rapide du 

circuit de récompense, activé préférentiellement par l'autostimulation intracrânienne 

électrique ; DYN, projections dynorphinergiques ; ENK, projections enképhalinergiques ; 

GABA, projections GABAergiques ; GLU, projections glutamatergiques ; 5HT, projections 

sérotoninergiques ; Opioid, projections opioïdes endogènes ; NE, projections 

noradrénergiques (adapté de Gardner, 2011). 
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Figure 6. 

Illustration simplifiée du circuit de la récompense chez l’homme (à gauche) et chez le rat 

(à droite). VTA, aire tegmentale ventrale ; NAc, noyau accumbens ; PFC, cortex préfrontal 

(adapté de York, 2024). 
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De nombreuses études, in vitro et in vivo, sont parvenues à prouver l’implication 

de ces zones cérébrales dans le processus de sensibilisation. La plupart de ces 

études se sont, à nouveau, intéressées aux substances psychostimulantes comme 

la cocaïne (Cornish & Kalivas, 2001; Fontana et al., 1993; Martin-Iverson & Burger, 

1995) et les amphétamines (Kalivas, 1995; Richtand, 2006; Robinson & Becker, 

1986). Un phénomène de sensibilisation à la libération et à la transmission de 

dopamine dans les zones cérébrales dévolues à la récompense est ainsi observé 

après des administrations chroniques de ces psychostimulants. Plus récemment, 

c’est le traitement chronique à l’éthanol qui a également été étudié dans les mêmes 

mécanismes de sensibilisation dopaminergique. Des études ont démontré que 

l’administration chronique d’éthanol accentue la libération de dopamine et que le 

taux de décharge des neurones persiste même en l’absence d’impulsions 

provenant des neurones environnants. D’un côté, l’éthanol agit par « piratage » 

des neurones dopaminergique de l’ATV, ceux-ci devenant donc hypersensibles, et 

de l’autre, cette hypersensibilité amène à une potentialisation des effets 

renforçants et motivationnels de l’alcool (Brodie et al., 1999; Brodie, 2002; Didone, 

Masson, et al., 2016; Nestby et al., 1997, 1999). Notons que les mécanismes 

d’action de l’alcool sur le système dopaminergique restent encore à ce jour 

mécompris. Sans nous étendre davantage dans les détails, certaines données 

scientifiques nous amènent à considérer que l'éthanol exerce une activité directe 

sur les neurones dopaminergiques de l’ATV via une potentialisation de leur taux 

de décharge et participe au blocage de la recapture de la dopamine via les 

autorécepteurs D2. Cette potentialisation provoquerait une augmentation de la 

libération de dopamine dans le noyau accumbens (Brodie et al., 1999; Di Chiara 

& Imperato, 1988; Koob et al., 1998), le sevrage induisant, quant à lui, une 

diminution du taux de dopamine dans le milieu extracellulaire de cette même zone 

(Diana et al., 1993; McKeon et al., 2008). Cette amplification de la libération de 

dopamine se reflète ainsi dans le renforcement de la réponse locomotrice et des 

effets renforçants des substances, c'est-à-dire la sensibilisation comportementale 

et motivationnelle, cette dernière étant peut-être la pierre angulaire régissant la 
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prise compulsive de drogue chez l’être l'humain lors d'une rechute (cf. points 

suivants). Bis repetita, les mécanismes sous-tendant l’amplification de la libération 

de dopamine ne sont pas entièrement connus à ce jour et les études sur le sujet 

se révèlent être plutôt équivoques. 

4.3.4. La dopamine dans le processus de désir et non de plaisir 

Dans la théorie de l’ISTA, il est largement admis que les mécanismes cérébraux 

qui déterminent à quelle ampleur une récompense est « désirée » sont 

dissociables de ceux qui régissent l’ampleur à laquelle cette même récompense 

est « aimée » (Berridge & Robinson, 2016). Cependant, cette notion, introduite 

pour la première fois par Berridge en 1989 pour expliquer rétrospectivement 

certains résultats inattendus concernant le rôle du système dopaminergique 

mésolimbique dans le plaisir, a surpris bon nombre de scientifiques et a ainsi 

donné naissance à un paradoxe. En effet, dans les années 80, la plupart des 

chercheurs supportaient généralement l’idée selon laquelle la dopamine régit le 

plaisir induit par le renforcement, par exemple de nombreuses récompenses 

naturelles comme l’impact hédonique de la nourriture, du sucre ou de l’activité 

sexuelle, mais également l’impact hédonique des substances d’abus. Selon Wise, 

le système dopaminergique mésocorticolimbique est le médiateur du plaisir 

subjectif ressenti provoqué par les renforcements naturels ou par des 

renforcements artificiels, comme la stimulation électrique cérébrale, les 

antagonistes de la dopamine administrés supprimant ainsi la sensation de plaisir 

(Wise, 1982, 1985). L’étude de Berridge et al. (1989) était à la base destinée à 

fournir d’autres preuves tangibles concernant l’hypothèse du lien entre dopamine 

et plaisir. Finalement, les résultats obtenus se sont avérés bien différents : « …the 

results did not support either of these predictions: Taste reactivity was essentially 

unchanged. The persistence of normal taste reactivity argues against both an 

anhedonia and a global sensorimotor arousal interpretation and provides further 

evidence that the capacity for hedonics can be neurologically dissociated from 

motivated appetitive behavior. An incentive attribution hypothesis that can account 
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for the results is discussed, along with its implications for a wide range of 

phenomena associated with dopamine depletion ». Ces théories se confortaient 

généralement dans le postulat que les propriétés motivationnelles des substances 

sont directement dues à leurs pouvoirs mentaux hédoniques. En effet, il est 

communément admis que les toxicomanes consomment une drogue parce qu’ils 

aiment cette drogue et au plus ils l’aiment, au plus ils la désireront ardemment. 

Dans cette perspective théorique, le désir et le plaisir seraient indissociables. 

Selon Robinson et Berridge, le système neuronal responsable du désir 

(« wanting ») est clairement dissociable de celui correspondant au plaisir 

(« liking »). De ce fait, la consommation chronique de drogues rendrait uniquement 

le système sous-tendant le wanting hypersensible. La consommation chronique de 

substances ne sensibiliserait pas le plaisir ressentit lors de la consommation ; bien 

au contraire, le consommateur pourrait même développer une tolérance aux effets 

hédoniques au fil des administrations (Volkow et al., 2001; Wachtel & de Wit, 

1999). Ainsi, malgré la dissociation entre la tolérance et la sensibilisation, ces deux 

phénomènes peuvent dans certains cas coexister (voir Phillips, 1997; Phillips et 

al., 1996).  

L’idée novatrice de la théorie de la dichotomisation entre le wanting et le liking 

réside dans leurs processus psychologiques et leur substrat neuronal qui seraient 

responsables du « désir » des motivations, ces derniers seraient complètement 

indépendants des processus responsables du « plaisir ». Fondée selon certaines 

études (Berridge et al., 1989; Berridge & Valenstein, 1991; Bindra, 1978), 

l’hypothèse postule qu’un processus psychologique impliquant spécifiquement 

l’attribution de la saillance motivationnelle à des stimuli incitatifs entraîne dans sa 

course l’expérience du wanting. Cette vision de la motivation propose ainsi que 

l’attribution de saillance constitue un processus psychologique spécifique qui est 

activé normalement conjointement avec le liking et l’apprentissage associatif dans 

la création de nouvelles motivations. L’attribution de la saillance attractive 

transforme les caractéristiques sensorielles du stimulus incitatif en une forme de 

percept particulièrement proéminant, qui « magnétise l’attention », devient 
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attrayant et hautement désiré, menant ainsi le comportement vers cette même 

motivation. Cette hypermotivation et les stimuli incitateurs connectés sont par 

ailleurs qualifiés comme de véritables « aimants motivationnels » (« motivationnal 

magnet feature ») (Berridge et al., 2009). Selon Robinson et Berridge, les 

processus d’attribution de saillance motivationnelle envers des stimuli 

renforçateurs peuvent être « piratés » ou « détournés » (« hijacking ») par l’action 

répétée des substances (Berridge & Robinson, 2016; Robinson & Berridge, 2000, 

2008). Il se développerait ainsi une véritable prise de pouvoir par cette saillance 

motivationnelle, engendrant ainsi une motivation pathologique envers la recherche 

de drogues (« compulsive drug-seeking »). Ces dernières possèderaient donc la 

capacité de sensibiliser les processus dopaminergiques de wanting sans 

emprunter la voie du liking. 

Une série de données scientifiques, chez l’homme et l’animal, viennent corroborer 

cette hypothèse. Des auteurs ont notamment établi au moyen d’un test de 

réactivité gustative que les réactions faciales traduisant le plaisir subjectif restaient 

présentes suivant l’ingestion d’un renforcement fortement positif (eau sucrée) chez 

des rats dépourvus artificiellement d’une partie des neurones dopaminergiques du 

striatum (Berridge, 1991; Berridge & Valenstein, 1991). Parallèlement à ces 

découvertes, d’autres études ont appuyé l’authenticité de ce phénomène. Par 

exemple, l’administration d’antagonistes à la dopamine ne diminuent pas le plaisir 

sensoriel du goût de la nourriture, mais diminuent sa valeur motivationnelle et 

renforçante. Inversement, des agonistes dopaminergiques ne potentialisent pas le 

plaisir sensoriel, mais bien les comportements motivés et la valeur renforçante de 

la nourriture (Treit & Berridge, 1990). Une lésion neurotoxique bilatérale à 

l’oxydopamine, désactivant ainsi l’expression de la dopamine dans le noyau 

accumbens et le noyau caudé, ne diminue pas les réactions hédoniques du plaisir, 

mais supprime totalement la motivation à manger et rend l’animal aboulique envers 

les renforcements naturels, les chercheurs étant dès lors dans l’obligation de les 

nourrir par gavage (Berridge et al., 1989, cités Robinson & Berridge, 1993). 

L'application du test de réactivité gustative mène à la conclusion que les systèmes 
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dopaminergiques ne régissent pas le plaisir gustatif, mais bien les propriétés 

motivationnelles renforçantes de la nourriture. En d’autres termes, ces études 

tirent la conclusion conjointe qu’il existe bel et bien une dichotomisation de ces 

deux systèmes neuronaux. 

Cette dichotomisation a également été démontrée au moyen de techniques 

électrophysiologiques. Lorsqu’un animal est exposé pour la première fois à une 

situation nouvelle, les neurones dopaminergiques déchargent en réaction à de 

nouveaux stimuli inattendus et induisent des comportements d’approche et/ou 

d’exploration. Les neurones dopaminergiques réagissent également lorsqu'un 

animal rencontre un renforcement naturel. Cependant, lorsqu'un stimulus neutre, 

par exemple une lumière, est associé en présence d'un renforcement naturel 

comme la nourriture, les neurones dopaminergiques cessent rapidement de 

répondre à ce renforcement et commencent à décharger plus fortement en 

réponse à ce nouveau stimulus conditionné. Les neurones dopaminergiques ne 

déchargent pas lorsque l'animal mange réellement la nourriture, ce qu'ils devraient 

faire si la dopamine régissait le plaisir sensoriel associé aux récompenses 

(Schultz, 1992). De la même manière, les neurones dopaminergiques de l’ATV 

chez des rats entrainés à presser un levier afin d’obtenir une solution sucrée 

augmentent leur taux de décharge bien avant la disponibilité de la récompense. 

Dès l’obtention et la consommation de cette récompense, une cessation des 

décharges dopaminergiques est observée (Kosobud et al., 1992, cités par 

Robinson & Berridge, 1993). Cette observation est également apparente dans le 

noyau accumbens pour les drogues auto-administrées comme la cocaïne, la 

morphine et l’héroïne (Bartoletti et al., 1983; Kiyatkin et al., 1992). Il semblerait 

donc que les neurones dopaminergiques adaptent leur taux de décharge en 

fonction de l’attribution de la saillance motivationnelle ressentie, au fur et à mesure 

que cette valeur renforçante se modifie et qu’elle devienne omniprésente (Berridge 

& Valenstein, 1991; Schultz, 1992). 
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Chez l’être humain, cette dichotomisation est généralement observée dans 

l’éventail des évolutions du wanting par rapport au liking rapporté par les 

toxicomanes au cours du développement progressif des comportement 

addictogènes (cf. Figure 7). Le plaisir subjectif de la consommation induit par les 

substances n’augmente pas si la dose de cette substance est maintenue constante 

au cours des administrations répétées. De plus, il semblerait que même le plaisir 

ressenti lors des consommations diminue temporellement, tandis que la motivation 

à la consommation ne cesse de croître. Si l'activité synaptique du système 

dopaminergique devenu sensibilisé était le substrat neuronal régissant le liking, 

une dose administrée devrait ainsi produire de plus en plus d’effets hédoniques 

suivant sa consommation répétée et non de moins en moins (Berridge & Robinson, 

2016; Robinson & Berridge, 1993). Comme déjà énoncé, il semblerait donc que la 

tolérance et la sensibilisation coexistent au sein de ce phénomène : une 

sensibilisation aux effets motivationnels de la consommation s’accompagnera très 

fréquemment d’une tolérance aux effets hédoniques au fil des administrations 

répétées de la substance (cf. Figure 8). 

Plusieurs auteurs (Berridge et al., 2009; Berridge & Robinson, 2016; Kringelbach 

& Berridge, 2012) affirment que les phénomènes de wanting et de liking sont 

également clairement dissociables au point de vue anatomique et biologique (cf. 

Figure 9). En effet, le circuit cérébral du wanting commence au niveau du tronc 

cérébral dans l’ATV et atteint le cerveau antérieur, le NAc et l’AMYG. Ce circuit est 

aujourd’hui considéré comme pleinement axé sur le désir et la motivation. 

Concernant le circuit du liking, plusieurs centres hédoniques interagissent entre 

eux, comme l’amygdale, le pallidum ventral et le cortex orbitofrontal. Enfin, le 

cortex orbitofrontal, l’insula et le gyrus cingulaire intègrent et convertissent ensuite 

les informations reçues des deux circuits en une expérience de dégustation, de 

satisfaction et de sensation, caractérisant ainsi le plaisir subjectif ressenti et 

conscient. On estime aujourd’hui que la dopamine n’interviendrait pas dans la 

sensation de plaisir. Au sein d'un centre hédonique (« hotspot »), deux 

neurotransmetteurs principaux se coordonnent pour potentialiser les sensations 
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de plaisir : les enképhalines (opioïde endogène) et l’anandamide (cannabinoïde 

endogène). 

 

 

Figure 7. 

Schématique de la relation hypothétique entre la sensibilisation de la valeur motivationnelle 

des drogues et leurs stimuli liés (« wanting ») et les effets hédoniques subjectifs de la 

drogue (« liking ») au cours du développement de l’addiction. Le développement de 

l’addiction se caractérise par une dissociation croissante entre les propriétés 

motivationnelles des drogues, qui augmentent progressivement, et les effets de plaisir 

ressenti des drogues, qui (peuvent) diminuer et mener au développement d’une tolérance 

(adapté de Robinson & Berridge, 1993). 

 

 



 
Dépendance psychique et théories de l’addiction 

75 

 

 

Figure 8. 

L’addiction vue par l’ISTA. A) plaisir subjectif, B) saillance motivationnelle des stimuli, C) 

activité du système dopaminergique mésolimbique. Le panneau 1 illustre l’expérience 

subjective (« liking ») et le degré de saillance motivationnelle (« wanting ») avant la 

consommation initiale d’une substance. Le panneau 2 illustre l’expérience initiale (ou les 

premières expériences) de la consommation de substances, celle-ci résultant en un plaisir 

subjectif marqué et l’attribution d’une saillance à des stimuli environnants qui ne sont pas 

encore spécifiquement associés à la drogue. Notons qu’il est également possible que la 

drogue provoque une aversion (peur, anxiété, malaise) au détriment du plaisir (ex : drogues 

hallucinogènes, tabac ou opiacés). Cette première expérience est accompagnée d’une 

potentialisation de la neurotransmission de dopamine. Le panneau 3 illustre la 

consommation chronique de substances. Après plusieurs utilisations, l’individu développe 

un état psychobiologique se marquant par une tolérance aux effets hédoniques de la 

drogue (« liking »), ainsi la même dose de drogue ne provoque plus les effets de plaisir 

initialement recherchés. La saillance attribuée aux stimuli liés à la drogue est 

drastiquement augmentée, due à la sensibilisation du système dopaminergique du 

wanting. Le panneau 4 illustre le stade d’addiction, lors de l'abstinence. Les stimuli liés à 

la drogue et à sa consommation (congénères, lieux de consommation, indices 

environnementaux), ayant acquis une valeur hyper-motivationnelle au fil de leurs 

associations avec cette drogue, peut induire des effets de manque (sevrage), effets se 

marquant de manières opposées à ceux que produisent la drogue initialement. Dû à la 

présence des stimuli contextuels liés à la drogue, il est également possible que le 

toxicomane ressente des effets affectifs et somatiques similaires à la prise de drogue elle-

même (« conditioned high4»), mais de moindre intensité. C’est de ce dernier phénomène 

que nait la susceptibilité d’une exacerbation du désir (« craving ») menant à une recherche 

compulsive hyper-motivée de la drogue et de sa consommation (adapté de Robinson & 

Berridge, 1993). 

                                                
4 « Conditioned high » peut être traduit comme une « défonce » ou un « trip » conditionné » 
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Figure 9.  

Illustration des substrats neuronaux du wanting et du liking dans le cerveau humain. En 
bleu, le circuit neuronal du wanting. En rouge, le circuit neuronal du liking. En rose, les 
zones cérébrales du plaisir conscient ressenti (adapté de Kringelbach & Berridge, 2012). 
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4.3.5. Rôle du craving, du stress et des facteurs contextuels dans la 

rechute 

Selon Leshner (1997), le syndrome d’addiction ne constitue en rien une maladie 

aiguë. Pour la quasi-totalité des toxicomanes, il s’agit d’une pathologie chronique 

et récidivante. Il est également assez rare que l’abstinence totale dans le parcours 

d’un toxicomane soit consécutive à un seul épisode de traitement. L’addiction 

forme en réalité un syndrome de rechute chronique (Alexander et al., 2003; 

O’Brien, 1994; O’Brien & McLellan, 1996; Robinson & Berridge, 1993; 

Vanderschuren & Pierce, 2010). Dans la deuxième section du présent chapitre, 

nous nous intéressions à la notion de maladie cérébrale et au regard que porte 

encore la société actuelle sur l’origine de l’addiction. Sans nous épancher 

davantage sur cette répétition, le syndrome d’addiction doit être considéré à l’instar 

d’autres maladies chroniques largement répandues. Cette considération possède 

d’énormes implications sur la façon dont la société jauge l’efficacité et les résultats 

des traitements suivis (Leukefeld & Tims, 1989). 

La rechute signifie la reprise durable de la consommation de substances après 

une période plus ou moins stable et plus ou moins longue d’abstinence pendant 

laquelle il n’y a pas nécessairement eu d’expression du syndrome de sevrage. Le 

consommateur récidivant alterne généralement entre des cycles de consommation 

chronique et des cycles d’abstinence totale, s’en suit ainsi la rechute. Dans 

certains cas, les symptômes d’abstinence devenus insupportables peuvent 

constituer une des causes principales de la rechute. Plusieurs précipitants de la 

rechute ont été étudiés : l’administration d’une dose faible de drogue (amorçage) 

restaure très facilement le comportement d’auto-administration de drogue chez le 

rongeur et chez l’homme, des agents stressants ponctuels physiques, par exemple 

des sons ou vibrations associés, ou encore des agents sociaux tels que des 

conduites agonistiques, une exposition à un prédateur naturel ou à son odeur chez 

l’animal, et la présence de partenaires de consommation chez l’homme. Des 

précipitants également très étudiés sont les stimuli contextuels physiques associés 
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à l’auto-administration de drogues, comme une lampe clignotante, des objets ou 

des environnements associés. Nous allons nous contenter ici de décrire le craving, 

le stress et les facteurs contextuels pouvant précipiter la rechute. 

Le phénomène de craving caractérise l’expérience somato-psychologique 

subjective qui accompagne l'attribution d’un niveau excessif de saillance 

motivationnelle aux stimuli liés à la consommation ou la représentation mentale 

d’une substance. On considère que le craving intervient dans le stade ultime de 

recherche compulsive et hypermotivée de drogues, c’est-à-dire le dernier « stade 

motivationnel » du wanting, via la sensibilisation du système dopaminergique. 

Selon de nombreux témoignages de toxicomanes, le craving se définit comme un 

besoin impérieux, une envie irrésistible et compulsive de consommer et une perte 

de contrôle total. Ce besoin impérieux de drogues constitue une réponse 

dynamique émotionnelle et motivationnelle à un vaste éventail de signaux (Ekhtiari 

et al., 2016). Dans cette perspective, le craving n’est pas considéré comme un 

sous-produit ou une forme douce du sevrage, mais comme un mécanisme 

psychologique distinct du processus de sevrage conditionné (cf. page 51), du 

plaisir subjectif induit par la drogue ou d'un trip conditionné (McAuliffe, 1982, cité 

par Robinson & Berridge, 1993). Le phénomène de craving, de même que le stress 

et les facteurs environnementaux, peuvent mener le consommateur abstinent à 

une réexposition ponctuelle à la drogue, qualifiée comme dose d’amorçage ou 

« priming », pouvant ainsi à son tour induire la réexpression des comportements 

compulsifs de recherche de la substance durablement (Stewart et al., 1984; 

Stewart & Badiani, 1993; Vanderschuren & Pierce, 2010). Il a également été 

démontré que d’autres substances que celles ayant induit la sensibilisation 

pouvaient précipiter la rechute, étant donné qu’elles sensibilisent le même système 

dopaminergique (Camarini & Pautassi, 2016; Manley & Little, 1997). D’ailleurs, une 

grande majorité de toxicomanes consomment plus qu’une catégorie de drogues 

d’abus. Par exemple, chez l’animal, une dose d’amphétamine administrée peut 

amorcer l’auto-administration d’héroïne, une dose de morphine peut à son tour 

engager l’auto-administration de cocaïne (Stewart et al., 1984). Ce phénomène est 
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appelé sensibilisation croisée aux drogues ou cross-sensibilisation. Dans le cas 

de l’addiction alcoolique, l'un des principes ayant participé à la fondation de 

l’organisation des Alcooliques Anonymes (AA) est que les consommateurs, qui ont 

à un moment donné vécu un abus d’alcool, une dépendance physique ou une 

addiction sévère, sont en permanence incapables de boire avec modération. 

Citons ici l’adage populaire : « un verre motive l'envie d'en boire un autre ». Ainsi, 

chez les individus sensibilisés, la rechute constitue la règle plutôt que l'exception, 

en particulier après une dose d'amorçage, cette dernière agissant sur le système 

dopaminergique sensibilisé (Robinson & Berridge, 1993, 2008). « Arrêter de fumer 

c’est facile, je l’ai fait au moins 100 fois », cet aphorisme ironique permet déjà de 

rendre compte du caractère quasi inévitable de la rechute dans l’addiction. 

La rechute peut également être provoquée par des changements affectifs induits 

par le stress (Koob & Volkow, 2016; Wojdala et al., 2020). Certains auteurs 

considèrent que le stress est censé créer une charge allostatique5 émotionnelle et 

un état allostatique général, conduisant à une dérégulation pathologique du 

système dopaminergique (Koob & Le Moal, 1997; Koob & Schulkin, 2019), 

dérégulation que les drogues produisent également. Effectivement, de nombreux 

chercheurs ont démontré que le stress et les substances peuvent sensibiliser ce 

même circuit de motivation chez l’homme et l’animal (Antelman et al., 1980; Bardo 

et al., 2013; Kalivas & Stewart, 1991; Keyes et al., 2012; Sinha, 2009). Autrement 

dit, l’exposition préalable à des situations stressantes répétées pourrait 

prédisposer les individus à de futurs comportements toxicomanogènes (Deroche 

et al., 1992; Gamallo et al., 1986; Koob et al., 2014), ceci constitue par ailleurs une 

des hypothèses principales de ce présent travail (cf. partie expérimentale). Par 

exemple, des animaux ayant été exposés à des administrations de drogues 

pourraient exhiber des réponses exacerbées envers des situations stressantes et 

inversement, des animaux exposés à des situations de stress auraient une plus 

                                                
5 L’allostasie est un mécanisme de régulation et d’anticipation physiologique permettant 
d'atteindre la stabilité par des modifications, contrairement à l'homéostasie, caractérisée 
par un feedback négatif. 
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grande propension au développement de comportements toxicomanogènes, 

comme la sensibilisation locomotrice ou l’auto-administration de drogue (Garcia-

Keller et al., 2013; Piazza et al., 1990). Cependant, aucune preuve concrète à 

l’heure actuelle ne permet d’affirmer que la relation entre stress et alcool soit 

symétrique. Selon l'ISTA, le stress peut également induire le craving. En 

potentialisant le système dopaminergique, le stress amplifierait ainsi la saillance 

motivationnelle que le consommateur attribue aux stimuli internes et externes 

(cross-sensibilisation stress et substance). De fait, la saillance motivationnelle 

amplifiée du consommateur établit un focus sur ces stimuli et leurs représentations 

mentales via les processus d'apprentissage associatif. En cas d’abstinence, et 

même longtemps après la disparition des symptômes de sevrage, les stimuli 

contextuels liés à la drogue demeurent de puissantes motivations conditionnées 

capables de prendre le contrôle attentionnel et de précipiter la rechute. Robinson 

et Berridge (1993), font remarquer que ce phénomène d’apprentissage associatif 

se produit de manière implicite et ne nécessite pas d’encodage conscient dans la 

mémoire. 

La compréhension de la rechute chronique dans le syndrome d’addiction et la 

considération que ce dernier constitue une maladie cérébrale explique en partie 

pourquoi les anciennes stratégies politiques axées uniquement sur les aspects 

sociaux ou judiciaires de la consommation de substances n’ont pas fonctionné, 

voire ont échoué. En réalité, ceci constitue la partie émergée de l’iceberg. La 

structure considérable et complexe de la partie immergée, c’est-à-dire le cerveau, 

se trouverait au cœur du problème et ferait probablement partie intégrante de la 

solution (Leshner, 1997). 
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4.3.6. Résumé succinct de la théorie de l’ISTA 

À travers la théorie de l’ISTA, Robinson et Berridge mettent en avant que la 

résolution du syndrome d’addiction ne se trouve pas dans la compréhension des 

mécanismes du « pourquoi consommer ? », mais plutôt dans ceux du « pourquoi 

vouloir consommer ? ». En réalité, même en l'absence de consommation, le désir 

obsessionnel de rechercher activement la substance, qui est intrinsèquement la 

caractéristique primaire du syndrome d’addiction, reste omniprésent, tandis que 

l'inverse est rarement, voire jamais, indubitable. Sans ce désir profond de 

consommer, l’individu ne va généralement pas s’y adonner. En conclusion, les 

auteurs (Robinson & Berridge, 1993, 2000, 2001, 2008) résument leur théorie en 

4 points principaux :  

1) Les drogues au potentiel addictogène partagent la capacité d’induire des 

modifications durables dans l’organisation du cerveau, c’est à dire des 

neuroadaptations. Ce phénomène est appelé sensibilisation. 

2) Les systèmes neuronaux modifiés sont ceux qui, à l’origine, sont impliqués 

dans le processus de motivation et de renforcement. 

3) Les neuroadaptations induites par la sensibilisation rendent le système de 

récompense dopaminergique hypersensible aux drogues et aux stimuli 

associés. 

4) Les systèmes cérébraux sensibilisés n’interviennent pas dans les effets de 

plaisir (« liking »), mais dans une sous-composante de la motivation 

attribuant la saillance aux stimuli (« wanting »). 
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Chapitre 3                                   
Sensibilisation comportementale à l’alcool 

 Cadre historique 

La connaissance du potentiel stimulant induit par des doses faibles et modérées 

d’éthanol lors d’une administration aiguë est attestée depuis les années 70 (Frye 

& Breese, 1981; Koechling et al., 1990; Randall et al., 1975; Spivak et al., 1987), 

tandis que le phénomène de sensibilisation comportementale induit par les 

psychostimulants classiques (Antelman et al., 1980; Kalivas & Stewart, 1991; Post 

et al., 1981; Post & Rose, 1976; Segal, 1975; Segal et al., 1981; Shuster et al., 

1977; Wallach & Gershon, 1971) et les opiacés (Babbini et al., 1975; Babbini & 

Davis, 1972) s’était déjà largement généralisé, et ce, depuis la première moitié du 

20ème siècle, grâce à la découverte fortuite de Downs et Eddy (1932). La 

généralisation du phénomène de sensibilisation comportementale à l’éthanol 

(souvent abrégé « EBS » pour « ethanol-induced behavioral sensitization) 

germera dès les années 80 (Lessov & Phillips, 1998; Masur et al., 1986; Masur & 

Boerngen, 1980; Masur & dos Santos, 1988; Melgaard, 1983; Tabakoff & 

Kiianmaa, 1982). La sensibilisation comportementale à l’éthanol se caractérise 

ainsi par une hausse progressive des effets stimulants locomoteurs de l’éthanol 

résultant de son exposition répétée. Comme nous l’avons expliqué dans le chapitre 

précédent, le phénomène de sensibilisation serait l’élément clé expliquant la 

transition entre l’utilisation ponctuelle contrôlée d’une substance vers le syndrome 

d’addiction (Hunt & Lands, 1992; Robinson & Berridge, 1993). Dans les études 

murines, la sensibilisation locomotrice ou psychomotrice induite par l’alcool est 

considérée comme homologue à l'intensification du craving après des épisodes 
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répétés de consommation, ce paradigme est donc largement utilisé pour modéliser 

divers aspects de l’addiction. Masur et Boerngen seront les premiers scientifiques 

à observer le phénomène de sensibilisation aux effets stimulants de l’éthanol après 

son exposition prolongée. Malgré la connaissance du phénomène pour les 

substances stimulantes, les auteurs ne mentionneront pas le terme de 

« sensibilisation comportementale » mais une « absence de tolérance », c’est-à-

dire un changement dans l’équilibre entre sédation et stimulation induit par l’alcool 

(Masur & Boerngen, 1980, cités par Didone, 2014).  

Quelques mois après cette découverte, des chercheurs parviendront à observer 

que l’administration d’antagonistes des récepteurs dopaminergiques empêche 

l’expression d’une hyperréactivité locomotrice lors d’une administration aiguë 

d’éthanol (Liljequist et al., 1981). Melgaard (1983), proposera ensuite le lien entre 

la sensibilisation à l’éthanol et la sensibilisation du système dopaminergique, 

phénomène déjà connu depuis de nombreuses années pour d’autres substances 

toxicomanogènes, telles que les « drogues dures ». Malgré la généralisation du 

phénomène de sensibilisation pour l’éthanol, les études de sensibilisation 

comportementale ne susciteront un réel intérêt qu’à partir des années 90 

(Broadbent & Harless, 1999; Brodie et al., 1999; Hunt & Lands, 1992; Phillips et 

al., 1997), notamment grâce à l’émergence de la théorie de l’ISTA (Robinson & 

Berridge, 1993). Une des explications possibles de ce retard réside dans la nature 

intrinsèque de l’alcool. Comme nous l’avons fait remarquer dans le premier 

chapitre, l’alcool est considéré comme un dépresseur du système nerveux central. 

Bien qu’il possède des effets biphasiques, c’est-à-dire une alternance d’effets 

comportementaux en fonction de la dose administrée, il est parfois difficile d’en 

observer les effets stimulants chez le rongeur de laboratoire. Cet écueil est 

notamment causé par la multitude de souches génétiques disponibles. Par 

exemple, chez les souches standards de rat de laboratoire comme le Sprague-

Dawley, l'éthanol n'induit généralement pas d'effets stimulants locomoteurs, mais 

induit bien des effets sédatifs à de fortes doses (Chuck et al., 2006; Masur et al., 

1986). Chez la souris de souche C57BL/6J (black 6), il est très rare d’observer une 
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sensibilisation locomotrice à l’éthanol, par contre, il est plus fréquent d’observer 

des consommations volontaires orales d’éthanol, les souris de souche DBA/2J, 

quant à elles, exhibant le pattern comportemental quasiment opposé (Aragon & 

Amit, 2006; Belknap et al., 1993; De Waele et al., 1992; Lessov et al., 2001; Van 

Hees et al., 2022; Zapata et al., 2006). Contrairement à la cocaïne ou aux 

amphétamines possédant un pouvoir stimulant puissant, les études sur les effets 

chroniques de l’éthanol se baseront longtemps sur les effets de la tolérance et du 

sevrage physique étant donné les signes cliniques assez spectaculaires que ces 

derniers provoquent (Hall & Zador, 1997; Khantzian, 2013; Trevisan et al., 1998).  

L’être humain et le rongeur partagent nombre de caractéristiques communes, 

singulièrement dans les processus neurobiologiques, neuroanatomiques et 

métaboliques (Douglas, 2010). L’utilité de la souris de laboratoire dans la grande 

majorité des études précliniques se justifie par plusieurs caractéristiques : sa 

grande fertilité, sa rapidité de gestation et de son élevage, ses coûts relativement 

faibles, sa simplicité de manipulation, sa facilité de soins et son hébergement peu 

contraignant et sa grande diversité génétique (consanguinité, mutation, 

hybridation). C’est pourquoi l’utilisation des modèles murins dans les études 

précliniques de sensibilisation comportementale s’est très largement répandue 

depuis de nombreuses années dans la recherche en neuroscience. Le protocole 

classique de sensibilisation locomotrice à l’éthanol chez la souris est mis en œuvre 

au moyen de l’administration chronique, continue ou intermittente, d’une dose 

constante faible ou modérée, généralement comprise entre 1,8 g/kg et 2,5 g/kg, 

permettant ainsi d’observer l’augmentation progressive de l’activité locomotrice au 

fil des sessions d’exposition à la substance. Le protocole expérimental classique 

de sensibilisation comporte généralement deux phases (Broadbent et al., 2005; 

Camarini & Pautassi, 2016; Didone et al., 2008, 2019) : l’acquisition ou induction 

et l’expression. Lors de la phase d’acquisition, les rongeurs sont divisés en deux 

groupes distincts, le groupe expérimental recevant des injections chroniques 

d’éthanol et le groupe contrôle recevant des injections chroniques de solution 

saline à volume identique, la plupart du temps tous les jours, traduisant ainsi 
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l’exposition continue, ou tous les deux jours pour une exposition intermittente. 

L’augmentation progressive de la courbe comportementale d’activité locomotrice 

entre le premier et le dernier jour de la phase d’induction constitue une mesure 

intra-sujet du développement de la sensibilisation. La phase d’induction constitue 

une séquence temporaire de modifications moléculaires et cellulaires se 

produisant dans l’ATV qui induisent des modifications à long terme du 

fonctionnement neuronal. Lors de la phase d’expression, intervenant le lendemain, 

deux jours ou quelques jours après la dernière session d’acquisition, les deux 

groupes de rongeurs, ayant été exposés différemment aux traitements, reçoivent 

une dose d’éthanol similaire, généralement celle qui a engendré la sensibilisation 

dans le groupe expérimental. Au terme du test d’expression, la différence d’activité 

locomotrice entre les deux groupes de traitement renseignera sur l’efficience de la 

sensibilisation. Les souris ayant été exposées répétitivement à la solution saline 

reçoivent ainsi leur première injection d’éthanol et exhiberont généralement des 

niveaux locomoteurs atteints beaucoup moins importants que les souris ayant été 

exposées (sensibilisées) à l’éthanol. L'expression de la sensibilisation est régie par 

des changements neuronaux durables qui surviennent à la suite de l'induction, ces 

derniers provoquant ainsi la réponse comportementale sensibilisée. Comme nous 

l’avons distingué précédemment, une phase supplémentaire, celle de la 

réexpression ou du maintien, peut intervenir quelques jours, semaines ou mois 

après la fin des expositions, faisant ainsi entrer dans le protocole une période 

d’abstinence dans laquelle il sera possible d’observer des symptômes de sevrage. 

Cette dernière phase permet d’étudier la rechute et la conservation temporelle du 

processus addictogène. Tous ces paramètres dépendent évidemment de 

nombreux facteurs qui seront plus largement détaillés ultérieurement (cf. section 

3)
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 Neurobiologie de la sensibilisation à l’éthanol 

Dans le deuxième chapitre, nous avons souligné à plusieurs reprises que la 

majorité des substances toxicomanogènes possèdent le pouvoir d’induire des 

modifications chimiques et comportementales suivant leur utilisation répétée. Les 

découvertes en neurosciences des 50 dernières années ont mené la communauté 

scientifique à considérer que la consommation chronique de pratiquement toutes 

les substances pouvant déclencher le syndrome d’addiction, comme les 

psychostimulants classiques, la nicotine, les opiacés, le cannabis et l’alcool, 

engendrent une augmentation durable des fonctions de la dopamine (DA) dans le 

circuit de la récompense mésolimbique (Di Chiara & Imperato, 1988). Plusieurs 

études ont particulièrement ciblé le noyau accumbens comme le principal substrat 

neuronal responsable de la sensibilisation dopaminergique (Franklin et al., 2009; 

Kalivas & Duffy, 1987; Vezina & Stewart, 1990). La conséquence principale de 

cette sensibilisation serait l’établissement de neuroadaptations durables se 

développant au fil des expositions répétées aux substances (Koob & Volkow, 

2016; Robinson & Berridge, 1993; Wise & Koob, 2014). Un vaste ensemble de 

modifications neurochimiques accompagne le phénomène de sensibilisation. 

L’énorme complexité du présent sujet pourrait, à lui seul, faire l’objet d’une thèse 

de doctorat. Ainsi, nous allons ici nous contenter de décrire succinctement le rôle 

des différents neurotransmetteurs et autres substances dans l’acquisition et 

l’expression de la sensibilisation à l’éthanol, ainsi que leurs interactions avec le 

système dopaminergique mésolimbique.  

2.1. Dopamine 

Nous savons aujourd’hui que l’exposition aiguë ou chronique à l’alcool influence la 

neurotransmission dopaminergique et que des manipulations sur ce même 

système peuvent également influencer la consommation d’alcool et la 

sensibilisation comportementale. Des études ont notamment démontré que, 

similairement à d’autres substances, des altérations artificielles de l’activité 

dopaminergique chez le rongeur provoquent des perturbations dans le 
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développement et l’expression de la sensibilisation à l’alcool (Abrahao et al., 2011, 

2017; Broadbent et al., 2005; Quadros, Hipólide, et al., 2002). Des administrations 

aiguës d’éthanol potentialisent le taux de décharge des neurones 

dopaminergiques de l’ATV (Brodie et al., 1990, 1999) menant par conséquent à 

une augmentation de la libération de dopamine dans le noyau accumbens (Di 

Chiara & Imperato, 1988; Franklin et al., 2009). L’établissement d’une 

sensibilisation comportementale à l’éthanol via des expositions intermittentes 

provoque une augmentation du taux de décharge des neurones DA dans l’ATV 

chez des souris sensibilisées. Dans une étude menée dans nos laboratoires, 

l’activité basale des neurones DA manifestait une augmentation de 45% par 

rapport à des souris contrôles (Didone, Masson, et al., 2016). Par ailleurs, 

l'exposition répétée à l'éthanol produit des neuroadaptations dans les neurones 

dopaminergiques se projetant vers le noyau accumbens, entraînant une 

augmentation persistante de la sensibilité à long terme de ces neurones aux effets 

stimulants de l'éthanol, ainsi qu’une libération amplifiée de dopamine dans le NAc 

(Ding et al., 2009, 2011).  

Si nous nous focalisons sur les études portant sur les récepteurs 

dopaminergiques6, certaines d’entre elles ont également démontré des résultats 

très intéressants (Camarini & Pautassi, 2016). Selon Camarini et al. (2011), il 

semblerait que la famille des récepteurs D1 soit la composante dopaminergique la 

plus impliquée dans le phénomène de sensibilisation à l’éthanol. Par exemple, 

chez la souris de souche Swiss, l’administration d’antagonistes aux récepteurs D1 

mène à une absence d’acquisition et d’expression de la sensibilisation (Abrahao 

et al., 2011; Camarini et al., 2011), ce même résultat peut également être obtenu 

chez des souris génétiquement modifiées les rendant dépourvues de récepteurs 

D1 dans le noyau accumbens (Bahi & Dreyer, 2012). Inversement, une autre étude 

a démontré que l’administration d’agonistes dopaminergiques peut potentialiser le 

                                                
6 Les récepteurs DA sont subdivisés en deux familles : la famille des récepteurs D1 (D1 et 
D5 couplés à des protéines G) et la famille des récepteurs D2 (D2, D3 et D4 couplés à des 
protéines G inhibitrice). 
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développement de la sensibilisation locomotrice chez des souris de souche Swiss 

(Abrahao et al., 2014). Le rôle de la famille des récepteurs D2 est plus controversé, 

la littérature scientifique diverge d’ailleurs à ce sujet. Sans nous étendre davantage 

sur le sujet, certains chercheurs ont démontré l’association entre l’exposition 

chronique à l’alcool et l’altération des fonctions des récepteurs D2. Chez l’homme, 

l’administration d’agonistes des récepteurs D2 mène à une activité 

dopaminergique réduite chez divers patients alcooliques. Cette observation a 

aussi été appuyée par des études en imagerie cérébrale (Henderson-Redmond et 

al., 2016; Urban et al., 2010). Chez des patients alcooliques, des interventions 

thérapeutiques par administrations d’agonistes des récepteurs D2 montrent 

également une réduction de la consommation d'alcool subséquente (Noble, 1996; 

Volkow et al., 1996). Chez le rongeur, des administrations d’antagonistes aux 

récepteurs D2, comme le sulpiride, dans le noyau accumbens potentialise la 

consommation volontaire orale d’alcool chez des rats sélectionnés génétiquement 

pour leur attrait à le consommer (Levy et al., 1991). Il semblerait donc que les deux 

familles de récepteur mentionnées ci-avant soient opposées, tant dans leurs 

mécanismes d’action avec les molécules d’éthanol que dans les aires cérébrales 

concernées. Une des stratégies largement utilisée pour discriminer le rôle de ces 

deux récepteurs dans la sensibilisation à l’alcool consiste à administrer 

conjointement la substance et des antagonistes D1 ou D2 au cours du 

développement progressif de la sensibilisation. Une autre stratégie largement 

utilisée consiste à administrer l'antagoniste uniquement pendant l’expression de la 

sensibilisation (Camarini & Pautassi, 2016). Généralement, des expositions 

répétées à l’éthanol menant à une sensibilisation sont corrélées négativement 

avec le binding des récepteurs D2 dans certaines zones du circuit de la 

récompense (Camarini et al., 2011). Au moyen de la technique de co-

administration d’antagonistes et d’éthanol, certains auteurs ont confirmé que 

l’administration d’antagonistes mixtes, c’est-à-dire à la fois des récepteurs D1 et 

D2, comme l’halopéridol pourvu d’une préférence aux récepteurs D2, n’empêche 

pas le développement de la sensibilisation (Broadbent et al., 1995). Par contre, 
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une administration aiguë de sulpiride directement dans le noyau accumbens 

bloque l’expression de la sensibilisation, mais n’empêche pas son acquisition 

(Abrahao et al., 2012; Camarini et al., 2011). Il semblerait en conséquence que 

l’unité dopaminergique D2 tienne un rôle prépondérant dans l’expression de la 

sensibilisation à l’éthanol, mais en moindre mesure dans son acquisition. 

Concernant les récepteurs D3, des auteurs ont montré que l'administration répétée 

d’U99194A, un antagoniste du récepteur D3, bloque le développement, mais pas 

l'expression de la sensibilisation, contrairement au PD128907, un autre agoniste 

de ce même récepteur, qui atténue uniquement l'expression de la sensibilisation 

sans influencer son acquisition. Cette étude a en outre souligné le rôle des 

récepteurs D3 dans le processus de sensibilisation en démontrant que des souris 

génétiquement déficientes en D3 étaient résistantes au développement de certains 

processus addictogènes (Harrison & Nobrega, 2009).  

2.2. Glutamate et GABA 

La neurotransmission du glutamate constituerait également un élément capital 

dans le phénomène de sensibilisation à l’alcool (Carrara-Nascimento et al., 2011; 

Phillips & Shen, 1996). Des études menées au moyen de psychostimulants 

classiques soutiennent également l’hypothèse d’un rôle modulateur du cortex 

préfrontal (CPF) dans la sensibilisation à ces substances. Le rôle du CPF dans la 

sensibilisation à l’éthanol reste encore à ce jour relativement mécompris. 

Cependant, nous savons que le CPF constitue une région terminale du système 

dopaminergique mésocorticolimbique. Cette zone comprend notamment des 

neurones glutamatergiques pyramidaux modulés par des interneurones 

GABAergiques (Camarini & Pautassi, 2016). Des lésions des neurones 

glutamatergiques au moyen d’acide iboténique au sein du CPF empêchent le 

développement de la sensibilisation aux amphétamines (Wolf et al., 1995), alors 

que des lésions provoquées dans des neurones dopaminergiques du CPF au 

moyen de 6-OHDA entrainent, quant à elles, une potentialisation de la 

sensibilisation (Banks & Gratton, 1995). En outre, le CPF projette des faisceaux 
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glutamatergiques vers l’ATV et le NAc (Kalivas, 1995). Étant donné que le CPF 

module les neurones dopaminergiques et la libération de dopamine dans le NAc, 

les altérations de la transmission glutamatergiques peuvent ainsi contribuer au 

développement et à l’expression de la sensibilisation. Cette interaction entre la 

dopamine et le glutamate s’explique par l’activation des récepteurs N-méthyl-D-

asparate (NMDA) du glutamate sur les neurones dopaminergiques de l’ATV 

régissant l’induction de la sensibilisation, tandis qu’une interaction entre la 

dopamine et les récepteurs non-NMDA du glutamate dans le NAc serait 

primordiale pour l’expression de la sensibilisation. À nouveau, des études menées 

au moyen d’antagonistes au glutamate confirment le rôle du système 

glutamatergique dans la sensibilisation à l’éthanol. Par exemple, l’administration 

d’antagonistes des récepteurs NMDA du glutamate, comme l’ifenprodile, bloque 

l’expression des effets stimulants, tout comme le MK-801 qui empêche en plus 

l’expression de la sensibilisation comportementale (Broadbent et al., 2003; Meyer 

& Phillips, 2007). Des chercheurs ont encore prouvé qu’il existait une relation 

inverse entre le développement de la sensibilisation à l’éthanol et la concentration 

extracellulaire de glutamate dans le NAc chez la souris de souche Swiss (Carrara-

Nascimento et al., 2011), et que cette relation dépendrait de la souche utilisée 

(Kapasova & Szumlinski, 2008).  

Au-delà de son rôle important dans l’expression des effets aigus de l’éthanol, le 

système GABAergique joue également un rôle non négligeable dans l’expression 

des effets renforçants et stimulants chroniques (Brandão et al., 2020; Broadbent & 

Harless, 1999; Camarini & Pautassi, 2016; Linsenbardt & Boehm II, 2010; Phillips 

& Shen, 1996). Par exemple, il a été démontré que des agonistes des récepteurs 

GABAA et GABAB bloquent l’expression des effets stimulants de l’éthanol (Cott et 

al., 1976) et empêchent l’acquisition et la motivation de la consommation orale 

volontaire d’éthanol (Colombo et al., 2003). Les récepteurs GABAA sont largement 

distribués dans les régions cérébrales du système mésolimbique. Selon une étude 

de Linsenbardt et Boehm (2010), il se produirait des changements neuroadaptatifs 

dans la composition des sous-unités des récepteurs GABAA pouvant être 
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responsables de l’expression de la sensibilisation à l'éthanol, dans laquelle une 

exposition répétée potentialiserait l'expression des gènes de certaines sous-unités 

des récepteurs au sein du NAc. Outre l’implication des récepteurs GABAA, il 

semblerait aussi que les récepteurs GABAB soient efficients dans cette 

sensibilisation. L’administration conjointe d’éthanol et de baclofen (agoniste 

GABAB) empêche l’acquisition de la sensibilisation à l’alcool, tandis que l’agoniste 

GABAA, le THIP, ne parvient pas à inhiber ce phénomène (Broadbent & Harless, 

1999). Parallèlement, l’administration de GS39783, un facilitateur de l’activité de 

liaison des récepteurs GABAB, n’influence pas de manière significative l'expression 

de la sensibilisation à l’alcool, mais facilite son acquisition (Kruse et al., 2012), le 

binding du GS39783 aux récepteurs GABAB pouvant ainsi stimuler ou inhiber la 

libération de dopamine dans l’ATV. La littérature traitant du rôle du système 

GABAergique dans la sensibilisation à l’éthanol s’est limitée jusqu’à présent à une 

poignée d'études. En résumé, ces recherches mettent en évidence un rôle 

prépondérant des récepteurs GABAB sur le système dopaminergique 

mésolimbique et sur l’acquisition des comportements sensibilisés, les récepteurs 

GABAA, quant à eux, interviendraient plutôt dans leur expression (Camarini & 

Pautassi, 2016).  

2.3. Opioïdes endogènes 

Selon certains auteurs (Camarini et al., 2000; Gianoulakis, 2004; Pastor & Aragon, 

2006), le système des opioïdes endogènes altérerait le processus de 

sensibilisation en jouant un rôle clé dans les effets renforçants de l’alcool. L’éthanol 

activerait les neurones dopaminergiques via l’interaction d’opioïdes endogènes au 

sein de l’ATV (Abrahao et al., 2008; Gonzales & Weiss, 1998; Mansour et al., 

1988). La consommation d’éthanol peut également induire la libération d’opioïdes 

endogènes, principalement les peptides β-endorphine et l’enképhaline, dans le 

système de récompense (Gianoulakis, 2004; Olive et al., 2001). La libération de β-

endorphine provoquée par l’éthanol pourrait inhiber le feedback négatif des 

interneurones GABAergiques sur les neurones dopaminergiques au sein de l’ATV, 
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potentialisant ainsi la libération de dopamine dans le NAc (De Waele et al., 1992; 

Gianoulakis, 1990). L’administration d’antagonistes aux récepteurs opioïdes, 

comme le naltrexone et le nalméfène, bloquent également la libération de 

dopamine induite par l’éthanol dans le noyau accumbens, chez le rongeur 

(Benjamin et al., 1993; Kawakami et al., 2016; Pastor & Aragon, 2006) et chez 

l’homme (Mason et al., 1999; Volpicelli et al., 1992), ces substances sont d’ailleurs 

généralement utilisées comme agent pharmacothérapeutique servant à prévenir 

la rechute chez les patients alcooliques. De plus, d’autres chercheurs ont 

démontré que des souris génétiquement dépourvues de récepteurs µ-opioïdes 

présentent une réduction de la stimulation locomotrice induite par l’administration 

aiguë d’éthanol, ainsi qu’une réduction de sa consommation orale volontaire (Hall 

et al., 2001). L’administration d’antagonistes à certains des récepteurs opioïdes 

bloque également l’expression de la stimulation locomotrice aiguë à l’éthanol chez 

la souris de souche Swiss (Camarini et al., 2000; Sanchis-Segura et al., 2004), 

ainsi que sa sensibilisation (Camarini et al., 2000; Pastor & Aragon, 2006).   

2.4. Cannabinoïdes endogènes 

Quelques données scientifiques ont permis de mettre en évidence le rôle des 

endocannabinoïdes dans la modulation de la motivation, dans les comportements 

de recherche de la substance et dans l’expression des effets locomoteurs aigus 

de l’éthanol, indépendamment de la dopamine (Kunos, 2020; Maldonado et al., 

2006; Pina & Cunningham, 2014). Le système des endocannabinoïdes 

participerait en ce sens aux mécanismes régissant la sensibilisation à l’alcool. Une 

étude (Coelhoso et al., 2013) a notamment démontré différents modèles 

d'expression des récepteurs cannabinoïdes après une exposition chronique à 

l'éthanol chez des souris de souche Swiss, entre autres une augmentation de 

l'expression des récepteurs CB1 dans plusieurs parties du système mésolimbique 

(CPF, striatum, hippocampe, ATV et noyau central de l’amygdale). L'implication 

des récepteurs CB1 dans la sensibilisation à l’éthanol a également été relevée par 

d’autres auteurs, observant une inhibition du développement de la sensibilisation 
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après l’administration de rimonabant, un antagoniste des récepteurs 

cannabinoïdes CB1 (Marinho et al., 2015). Par ailleurs, une perturbation des 

récepteurs CB1 chez des souris knockout de type CD1 induit une diminution de la 

consommation et de la préférence pour l'éthanol (Naassila et al., 2004) et une 

altération dans les neuroadaptations des récepteurs NMDA et GABAA après une 

exposition chronique à l'éthanol (Warnault et al., 2007). Cette diminution de l'auto-

administration orale d'éthanol est également associée à une sensibilité accrue aux 

effets stimulants aigus de l'éthanol (Naassila et al., 2004).  

2.5. Sérotonine  

On ne dénombre pas moins de 14 sous-types de récepteurs sérotoninergiques (5-

HT), la grande majorité étant couplés à des protéines G. Lorsque l’alcool est 

administré sous forme aiguë, il potentialise la plupart du temps la fonction du 

récepteur 5-HT3. L'administration d'antagonistes des récepteurs 5-HT3 mène 

d’ailleurs à une diminution de la consommation orale d'alcool chez le rongeur 

(Ferraz & Boerngen-Lacerda, 2008; LeMarquand et al., 1994) et chez l’homme, en 

altérant la perception subjective de l’intoxication (LeMarquand et al., 1994; Sellers 

et al., 1994). L’implication de la sérotonine dans la sensibilisation à l’éthanol a 

également été prouvée grâce à d’autres études chez le rongeur. Par exemple, 

l'administration conjointe d'un antagoniste du système 5-HT2C (la miansérine) et 

d’éthanol bloque le développement de la sensibilisation (Ferraz & Boerngen-

Lacerda, 2008), tandis que l’administration d’un antagoniste 5-HT3 (l’odenstéron) 

bloque à la fois l’induction et l’expression de la sensibilisation à l’éthanol (Umathe 

et al., 2009). Parallèlement, l’administration d’un inhibiteur sélectif de la recapture 

de la sérotonine (ISRS), comme la fluoxétine (plus largement connue sous sa 

dénomination thérapeutique de Prozac ou Sarafem), génère ainsi une 

augmentation de la concentration extracellulaire de sérotonine durant l’acquisition 

de la sensibilisation et potentialiserait son expression (Goeldner et al., 2005). 

Globalement, on considère que l’implication de la sérotonine dans le processus de 

sensibilisation comportementale à l’alcool est générée par son influence directe 



 
Neurobiologie de la sensibilisation à l’éthanol 

95 

 

sur le système dopaminergique au sein de l’ATV et du NAc (Berg et al., 2008; Ding 

et al., 2011; Goeldner et al., 2005).  

2.6. Hormones de stress et œstrogènes  

Selon de nombreux chercheurs, il semblerait que la sensibilisation à l’alcool soit 

également modulée par les hormones stéroïdiennes (Camarini & Pautassi, 2016; 

Pastor et al., 2008; Roberts et al., 1995) libérées par l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (HPA). Les situations de stress chronique modifient 

l'activité de l'axe HPA via la synthèse et la libération de corticolibérine (CRH) dans 

l’hypothalamus, puis d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) au niveau de 

l’hypophyse, pour stimuler ensuite la production de glucocorticoïdes, comme le 

cortisol chez l’humain et la corticostérone chez le rongeur, au niveau des glandes 

surrénales (Bale & Vale, 2004; Rivier & Lee, 1996; Stephens & Wand, 2012). Étant 

donné que les substances addictogènes et les hormones de stress sensibilisent 

toutes deux les mêmes zones mésolimbiques, des situations de stress chronique 

sont susceptibles d’induire une cross-sensibilisation avec plusieurs substances, 

comme les amphétamines (Knych & Eisenberg, 1979), la cocaïne (Sarnyai et al., 

1992) et l’alcool (Quadir et al., 2016; Roberts et al., 1995). Des chercheurs ont 

démontré qu’un prétraitement au moyen d’un antagoniste sélectif des récepteurs 

aux CRH peut entraver le développement et/ou l’expression de la sensibilisation 

locomotrice à l’alcool chez certaines souches de souris comme la DBA/2J (Fee et 

al., 2007; Pastor et al., 2008). Pastor et collaborateurs (2008) vont plus loin en 

démontrant notamment une dissociation dans les récepteurs de la corticolibérine. 

Ainsi, des souris génétiquement déficientes en CRH1 manifestent une diminution 

de la sensibilisation à l’alcool tandis que des souris déficientes en CRH2 ne 

montrent aucune différence par rapport à des souris wild-type. De même, 

l’acquisition de la sensibilisation à l'éthanol semble être modulée par les récepteurs 

aux glucocorticoïdes (GR). L’administration chronique d’un antagoniste des 

récepteurs GR, comme le RU38486, atténue le développement de la 

sensibilisation locomotrice à l’éthanol (Roberts et al., 1995). Enfin, il semblerait 
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aussi que l’axe HPA exerce une influence sur le système dopaminergique du circuit 

de la récompense. La consommation chronique d’alcool mènerait à des 

perturbations des fonctions du CRH, notamment via une augmentation de l’activité 

des récepteurs CRH1 et une libération accrue de CRH dans l’hypothalamus (Koob, 

2010). Une activation des récepteurs GR conduirait également à une libération de 

glucocorticoïdes qui, à son tour, potentialiserait les mécanismes d’action de 

l’éthanol sur les neurones dopaminergiques facilitant le développement de la 

sensibilisation (Pastor et al., 2012; Phillips et al., 1997; Piazza et al., 1990).  

Par ailleurs, il est largement admis que les femelles rongeurs sont plus vulnérables 

au développement de la sensibilisation à l’éthanol (Camarini & Pautassi, 2016; 

Didone et al., 2008; Masur & Boerngen, 1980; Phillips et al., 1997). Bien qu'il existe 

certaines différences entre les catégories spécifiques des substances les plus 

utilisées, le schéma général des différences entre les sexes est relativement 

identique pour toutes les drogues d’abus. Les femmes commencent à s'administrer 

régulièrement des drogues à des doses plus faibles que les hommes, la 

consommation dégénère plus rapidement vers l’addiction (Brady & Randall, 1999; 

Erol & Karpyak, 2015; Greenfield et al., 2010; Schuckit, 2009), celles-ci étant aussi 

plus vulnérables au risque de rechute après l'abstinence (Becker & Hu, 2008). Il 

semblerait que les œstrogènes exercent une influence sur la modulation des 

récepteurs dopaminergiques dans certaines zones du système mésolimbique 

(Becker & Cha, 1989; Camarini & Pautassi, 2016; Van Hartesveldt & Joyce, 1986). 

Le rôle du sexe dans la sensibilisation à l’éthanol sera davantage détaillé dans la 

section suivante (cf. section 3.1).  

2.7. Acétaldéhyde 

L’acétaldéhyde constitue le premier métabolite de l’alcool (cf. section 3 du chapitre 

1). Ce composé organique induit des effets pharmacologiques et toxiques 

puissants et serait également impliqué dans les mécanismes comportementaux de 

l’alcool (Closon et al., 2009; Smith et al., 1997). Certaines théories considèrent 

l’acétaldéhyde comme étant le protagoniste principal responsable de la 
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sensibilisation à l’alcool. Selon une version plus radicale de la théorie, l'éthanol 

constituerait seulement une simple prodrogue dont les effets seraient entièrement 

modulés par son premier métabolite, remettant ainsi le terme d’alcoolisme en 

question au profit de celui de « l’aldéhydisme » (Quertemont et al., 2004; 

Quertemont & Didone, 2006). Cependant, le rôle précis de l'acétaldéhyde dans le 

syndrome d’addiction alcoolique et la sensibilisation reste le sujet d’un éternel 

débat (Quertemont, Eriksson, et al., 2005). En effet, d'autres scientifiques nient 

tout rôle significatif de l'acétaldéhyde dans les effets pharmacologiques de 

l'éthanol. Ces auteurs affirment généralement qu'après une consommation 

ponctuelle et contrôlée d'alcool, la concentration d'acétaldéhyde dans le sang et le 

cerveau est bien trop faible pour induire des effets pharmacologiques ou 

comportementaux significatifs (Dietrich et al., 2012; Quertemont & Didone, 2006). 

Preuves de ce paradoxe, nombre d’études scientifiques se contredisent : certaines 

recherches animales ont rapporté des effets renforçants de l’acétaldéhyde au 

niveau cérébral (Brown et al., 1979; Correa et al., 2004; Smith & Amit, 1985) alors 

que des recherches menées sur l’être humain démontrent la plupart du temps que 

l’accumulation d’acétaldéhyde mène à des comportements aversifs envers la 

consommation d’alcool, notamment dans les populations asiatiques (Quertemont, 

2004; Suddendorf, 1989). Selon plusieurs études animales, la sensibilisation à 

l’alcool serait ainsi caractérisée comme une hyperréactivité acquise aux effets 

chroniques de l’acétaldéhyde (Correa et al., 2003, 2004; Didone, 2014; Font et al., 

2013). De nombreux chercheurs soutiennent également l’hypothèse selon laquelle 

l’acétaldéhyde agirait de façon directe sur les propriétés motivationnelles au sein 

du système dopaminergique mésolimbique (Quertemont, Eriksson, et al., 2005; 

Smith et al., 1997), plus particulièrement dans la zone-clé de l’ATV. Certains 

auteurs ont effectivement démontré que des rats sélectionnés génétiquement pour 

leur attrait à l’alcool s’auto-administrent de l’acétaldéhyde directement dans l’ATV 

(Foddai et al., 2004; Rodd-Henricks et al., 2002). L’administration intracérébrale 

d'acétaldéhyde est encore capable d'induire une préférence de lieu conditionné 

chez le rat (Amit & Smith, 1985; Smith et al., 1984). Selon Didone (2014), il est 
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judicieux de rester très prudent envers la théorie de « l’aldéhydisme », la majorité 

des résultats n’ayant jamais fait l’objet de réplications en laboratoires. Par ailleurs, 

des études menées au sein de notre unité de recherche ont tenté de reproduire 

ces différentes « découvertes » et ont révélé des résultats très opposés à ceux 

mentionnés ci-avant (voir Escarabajal et al., 2003; Quertemont et al., 2004; 

Quertemont, Tambour, et al., 2005; Tambour et al., 2006). Une prise de position 

intermédiaire, et probablement plus solide, affirme que les propriétés 

pharmacologiques de l’acétaldéhyde peuvent moduler, plutôt qu’atténuer, certains 

des effets de l’éthanol. L’action modulatrice de l’acétaldéhyde dépend 

probablement en grande partie de conditions très spécifiques (Quertemont, 

Eriksson, et al., 2005; Quertemont & Didone, 2006). 

 

 

 



 
Facteurs intervenant dans la sensibilisation locomotrice à l’éthanol 

99 

 

 Facteurs intervenant dans la sensibilisation locomotrice 

à l’éthanol 

Le syndrome d’addiction alcoolique s’amorce par l’initiation de la consommation 

et, chez les personnes les plus vulnérables, peut évoluer au travers des phases 

croissantes de consommation jusqu'à des usages problématiques, puis 

chroniques et récidivants menant au phénomène de sensibilisation. Comme nous 

l’avons expliqué dans les chapitres précédents, la plupart des consommateurs ne 

deviendront évidemment pas des alcooliques chroniques, cette majorité optera 

plutôt pour la consommation récréative et contrôlée, une plus faible partie adoptera 

l’abstinence. Les mécanismes conférant la susceptibilité et la résistance au 

syndrome d’addiction alcoolique ne sont jamais, encore à ce jour, qu’en cours 

d’être élucidés (Becker & Hu, 2008; Bordet, 2002; Volkow & Baler, 2014). Par 

conséquent, la compréhension des processus biologiques, neurologiques, 

génétiques, ainsi que les facteurs externes intervenant qui mènent de la 

consommation contrôlée au syndrome d’addiction alcoolique, sont les premières 

étapes cruciales permettant d’identifier les individus à risque qui peuvent donc 

bénéficier d'interventions thérapeutiques ciblées (Nona et al., 2018). Il est essentiel 

de réitérer que, contrairement aux modèles animaux précliniques, la théorie de la 

sensibilisation n’a été que marginalement investiguée chez l'homme, faute de 

pouvoir la manipuler en conditions contrôlées (voir Newlin & Thomson, 1991, 1999; 

Schuckit, 1991). Pour rappel, chez le rongeur de laboratoire, la sensibilisation 

comportementale à l’alcool est mesurée indirectement via l’hyperréactivité 

locomotrice, alors que chez l’homme, on considère les propriétés stimulantes et 

euphorisantes de l'alcool comme extrêmement renforçantes et censées motiver la 

consommation d'alcool, cette mesure indirecte étant associée à la sensibilisation 

motivationnelle (Corbin et al., 2008). Ainsi, l’importante carence en études 

longitudinales sur la sensibilisation à l'alcool chez l'homme constitue un gouffre 

considérable dans notre compréhension du processus. Ce manque est largement 

attribué à l'absence d’un protocole fiable pour induire et mesurer la sensibilisation 

de manière directe chez l'homme, mais également à la grande « pénurie » des 
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individus abstinents à partir desquels il serait possible d'obtenir une ligne de base 

crédible (Nona et al., 2018). La recherche préclinique a notamment démontré que 

la sensibilisation à l’alcool était dépendante de nombreux paramètres. Dans la 

présente section, nous allons décrire le rôle de certains des facteurs importants 

intervenant dans le processus de sensibilisation à l’alcool chez la souris de 

laboratoire.    

3.1. Souche et sexe 

Le rongeur, et plus spécifiquement la souris, constitue l’espèce la plus employée 

dans les études de sensibilisation aux drogues. Contrairement au rat, chez qui il 

est très fastidieux d’observer des effets locomoteurs sensibilisés (Castello et al., 

2015; Masur et al., 1986), il ressort très clairement que la souche génétique 

influence considérablement le processus de sensibilisation chez la souris 

(Camarini & Pautassi, 2016; Frye & Breese, 1981; Nona et al., 2018). Les souches 

les plus utilisées dans les études de vulnérabilité aux drogues et de sensibilisation 

sont les souches consanguines (inbred) DBA/2J et C57BL/6J (black 6) et les 

souches non-consanguines (outbred) Swiss et sa dérivée, la CD1. Les souris 

inbred de souche DBA/2J manifestent généralement une forte sensibilisation 

locomotrice à l’éthanol (Broadbent et al., 2005; Broadbent & Harless, 1999; Didone 

et al., 2019; Legastelois et al., 2013; Linsenbardt & Boehm, 2010; Phillips et al., 

1994), en faisant ainsi la souche la plus utilisée dans les études issues du 

domaine. Alors que la sensibilisation locomotrice aux stimulants classiques est 

avérée chez la souche C57BL/6J (Eisener-Dorman et al., 2011; Lespine & Tirelli, 

2015, 2018; Pathak et al., 2015; Salomon et al., 2006; Smith et al., 2016), les 

résultats obtenus dans la sensibilisation locomotrice à l’éthanol sont beaucoup 

plus mitigés. Certains auteurs parviennent à mettre en évidence une puissante 

sensibilisation (Bahi & Dreyer, 2012; Melón & Boehm, 2011) alors que d’autres 

démontrent une absence totale d’effets locomoteurs sensibilisés (Camarini & 

Hodge, 2004; Crabbe et al., 1982; Tabakoff & Kiianmaa, 1982). Par contre, une 

grande majorité de scientifiques a démontré que la souche C57BL/6J présente une 
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plus forte préférence pour la consommation orale volontaire d’alcool (Bahi & 

Dreyer, 2012; Belknap et al., 1993; Lessov et al., 2001; Van Hees et al., 2022). 

Concernant les souches outbred Swiss et CD1, la littérature fait également l’objet 

de données antinomiques. Des études ont ainsi sous-entendu que les souris non-

consanguines développaient peu, voire pas du tout, de sensibilisation aux effets 

stimulants de l’éthanol (Quadros, Nobrega, et al., 2002; voir aussi Risinger & 

Boyce, 2002). Cette spéculation est notamment fondée sur le fait que les souches 

outbred présentent une plus forte variabilité intra-groupe dans l’acquisition et 

l’expression de la sensibilisation à l’alcool par rapport à leurs homologues inbred. 

Par conséquent, cette plus forte variabilité génétique serait susceptible d’induire 

une plus forte fluctuation d’expression du comportement. Ceci constitue en réalité 

le parfait exemple d’un postulat scientifique largement répandu qui semble être 

raisonnable alors qu’il est en grande partie incorrect. Dans les faits, la variabilité 

dépend grandement de ce que l’on aspire à mesurer. Bien entendu, si le profil 

génétique est spécifiquement concerné, les lignées consanguines varient moins 

que les lignées non consanguines (Festing, 2010). Cependant, la plupart des 

scientifiques omettent fréquemment de préciser que le degré de variabilité de la 

quasi-totalité des mesures phénotypiques, comme le comportement, est 

comparable dans les populations inbred et outbred (Ayroles et al., 2015; Freund et 

al., 2013; Gärtner, 1990). Notre unité de recherche a par exemple montré que dans 

un protocole de sensibilisation à l’éthanol classique, des souris de souche Swiss 

ne témoignent aucunement d’un accroissement de la variabilité comportementale 

par rapport à des souris de souche DBA/2J, les coefficients de variations étant 

même dans certains cas plus importants chez la souche inbred (van Ingelgom et 

al., 2021). Nous pourrions alors nous poser la question du réel intérêt d’utiliser des 

lignées génétiquement plus distantes dans les études comportementales. Le 

raisonnement se révèle assez simple : le comportement est rarement expliqué par 

le profil génétique seul. L’expression des comportements est régie par l’interaction 

de multiples facteurs diversifiés qui varient entre eux, tout comme chez l’homme. 

L’utilité des souris outbred réside dans cette même idée, il s’agit en réalité de se 
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connecter à cette homologie. De plus, la majorité des lignées inbred présente des 

fragilités sanitaires, elles sont plus frêles et ont un indice de reproduction et un 

pourcentage de sevrage plus faibles. Ce sont des signes essentiels qui 

renseignent sur le fait qu’elles ne sont probablement pas « normales » et qui nous 

amènent également à considérer le tabou de l’inceste dans notre société. Les 

modèles consanguins dans la recherche ont évidemment leur grande utilité dans 

les études purement génétiques ou quand l’animal constitue lui-même un modèle 

de pathologie connue. Cependant, contrairement à ce qui est largement partagé, 

c’est la diversité génétique qui assure une plus grande généralisation des 

conclusions des études (Richter et al., 2010; Usui et al., 2021). De plus, il est 

essentiel de rappeler que le problème de généralisation des résultats est au centre 

de la crise actuelle de la réplicabilité, et contrairement aux attentes, l’utilisation de 

souris non consanguines, plus robustes comme sujets de recherche, pourrait 

améliorer la réplicabilité des résultats. À l’heure actuelle, de nombreuses études 

ont prouvé l’efficacité des modèles outbred dans la sensibilisation à l’alcool, 

notamment chez la souche Swiss (Araujo et al., 2005; Didone et al., 2008, 2019; 

Didone, Masson et al., 2016; Legastelois et al., 2014; Quadros et al., 2003; Quoilin 

et al., 2010; Rueda et al., 2012) constituant l’une des souches les plus employées 

dans les études précliniques (Linder & Davisson, 2004). 

Nombre de chercheurs ont affirmé que les différences dans la réponse 

comportementale à la suite d’une sensibilisation à l'alcool seraient sous contrôle 

génétique. Cette hypothèse a entre autres été étayée par des études de 

manipulation et de sélection génétique avec des souris sélectionnées ainsi pour 

leur sensibilité différentielle à la stimulation et à la sensibilisation à l'alcool (Crabbe 

et al., 2006; Phillips & Shen, 1996). Il semblerait également que des différences 

génétiques dans les systèmes de neurotransmission et dans le métabolisme de 

l’éthanol puissent influencer le processus de sensibilisation (Nona et al., 2018). 

Par exemple, les souris DBA/2J et les souris C57BL/6J présentent des différences 

dans la fonction dopaminergique et opioïdergique cérébrale, ces dernières 

correspondent d’ailleurs à des différences inter-souches dans la consommation 
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volontaire orale d'alcool. Le système dopaminergique pourrait ainsi différer dans 

ses fonctions selon la souche de souris concernée et contribuer aux différences 

comportementales observées dans la vulnérabilité à la sensibilisation (Camarini & 

Pautassi, 2016). 

Énormément d’études ont également établi la présence d’un dimorphisme sexuel 

comportemental dans la sensibilisation. Les scientifiques, en grande majorité, 

admettent que les souris femelles sont plus vulnérables au développement de la 

sensibilisation à l’éthanol que les mâles (Becker & Hu, 2008; Camarini & Pautassi, 

2016; Itzhak & Martin, 1999; Lessov & Phillips, 2003; Masur & Boerngen, 1980; 

Phillips et al., 1997; Sershen et al., 2002). Selon Didone (2014), cette affirmation 

tient plus de la croyance populaire que de faits réels avérés. Cette croyance 

témoigne de la nécessité de justifier systématiquement l’utilisation de souris 

femelles au lieu des mâles pour la critique scientifique. L’utilisation des souris 

femelles permet également d’éviter certains écueils généralement rencontrés chez 

les mâles, comme la territorialité et la hiérarchie engendrant des comportements 

agressifs inter-individus causés notamment par l’augmentation de testostérone 

lors de l’hébergement social (Kappel et al., 2017). Ces points seront discutés plus 

en profondeur dans la partie conclusive de ce travail (cf. section 4 du chapitre 10). 

Certains chercheurs ont également démontré une plus forte propension aux 

comportements agonistiques après une sensibilisation à l’éthanol chez la souris 

mâle. Généralement, les niveaux d'agressivité basale d’un mâle résident envers 

un mâle non familier introduit dans la cage d’hébergement ne diffèrent pas entre 

les individus sensibilisés et le groupe contrôle salin. Cependant, lorsque les souris 

sensibilisées reçoivent une dose modérée d'alcool, dose largement connue pour 

potentialiser l'agressivité chez la majorité des individus (Miczek et al., 1998), la 

même équipe de chercheurs démontre que plus de 50% des souris sensibilisées 

manifestent des comportements agressifs de manière répétée par rapport au 

groupe contrôle. Cette vulnérabilité accrue à l'agressivité exacerbée par l'alcool 

s'accompagnait par ailleurs d'un changement vertical dans la courbe dose-

réponse, telle qu’une augmentation des attaques physiques et des morsures, à 
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travers toute la gamme de doses utilisées (Fish et al., 2002). Contrairement à la 

potentialisation de l’agressivité incontestable chez la souris mâle sensibilisée, il 

semblerait néanmoins que le dimorphisme sexuel dans la sensibilisation ne fasse 

nullement l’objet d’un consensus dans la littérature scientifique. Certains 

chercheurs ne trouvent aucune différence (Melón & Boehm, 2011), d’autres ne 

constatent la présence de sensibilisation que chez les mâles (Itzhak & Anderson, 

2008). Cette possible dissociation pourrait alors être expliquée par des 

mécanismes neurobiologiques différents impliqués dans la sensibilisation à 

l'alcool. Par exemple, Kawakami et al. (2016) ont démontré que l'expression de la 

sensibilisation chez les mâles implique davantage les mécanismes opioïdes que 

chez les femelles. Comme nous l’avons expliqué précédemment (cf. section 2.6), 

il semblerait également que les œstrogènes exercent une influence sur la 

modulation des récepteurs dopaminergiques dans certaines zones du système 

mésolimbique (Becker & Cha, 1989; Camarini & Pautassi, 2016; Van Hartesveldt 

& Joyce, 1986). Dans le cas d’une étude sur la sensibilisation à l’éthanol, 

l’utilisation d’un sexe particulier dépend fortement des habitudes propres à chaque 

laboratoire et de la question de recherche. Bien que le phénomène soit observable 

tant chez les mâles que chez les femelles, lorsqu’une unité de recherche parvient 

à en observer les effets dans un sexe spécifique, cette dernière va généralement 

poursuivre avec ce même sexe (cf. section 4 du chapitre 10) 

3.2. Caractéristiques de l’administration et durée d’exposition 

Chez la souris de laboratoire, les voies d’administration les plus souvent utilisées 

sont l’injection intrapéritonéale et intracérébrale. Les doses administrées dans 

l’induction d’une sensibilisation locomotrice à l’alcool varient en fonction des 

laboratoires, de la souche étudiée et de l’objectif de recherche. Chez la souris 

adulte de souche Swiss, des doses d’éthanol intrapéritonéales comprises entre 

1,5 et 2,5 ou encore 3,0 g/kg induisent une sensibilisation robuste au fur et à 

mesure des injections (Didone et al., 2008, 2019; Masur & Boerngen, 1980; Quoilin 

et al., 2010). Chez la souris adulte de souche DBA/2J, les doses varient moins et 
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se situent entre 1,5 et 2,0 g/kg (Boehm et al., 2008; Camarini & Hodge, 2004; 

Didone et al., 2019). Plus généralement, on estime que les effets psychostimulants 

aigus de l’éthanol sont observés chez les souris adultes à des doses modérées 

comprises entre 1,5 et 2,5 g/kg, cette augmentation locomotrice spontanée 

constituant ainsi un modèle fiable de l'euphorie et de la désinhibition 

comportementale ressentie chez l'homme après la consommation de quantités 

modérées d’alcool (Ahlenius et al., 1973, cités par Frye & Breese, 1981). Dès lors 

de l’administration de doses dépassant ce seuil pharmacologique stimulant, les 

effets de l’éthanol abolissent la stimulation et engendrent souvent la réponse 

inverse, la sédation. Dans un groupe de souris exprimant les effets stimulants de 

l’éthanol, la courbe dose-réponse se schématise par un « U » inversé (Dudek et 

al., 1991, cités par Didone, 2014; Frye & Breese, 1981). Le point culminant de 

cette courbe correspond à une dose stimulante optimale. Globalement, des doses 

similaires sont administrées dans les phases d’induction et d’expression de la 

sensibilisation. Il est cependant envisageable, parfois même recommandé par 

certains auteurs (Lessov & Phillips, 1998), d’administrer une dose plus élevée lors 

de la phase d’acquisition de la sensibilisation afin de faciliter son expression 

ultérieure. Par exemple, les femelles Swiss expriment souvent les effets 

sensibilisés à des doses plus faibles que celles ayant produit l’acquisition de la 

sensibilisation. Une étude conduite dans nos laboratoires a d’ailleurs pu quantifier 

les effets de différentes doses d'éthanol (1,0 à 3,0 g/kg) sur l'expression de la 

sensibilisation chez des souris Swiss préalablement sensibilisées avec une dose 

de 2,5 g/kg. Les auteurs ont démontré que des doses plus faibles (1.5 g/kg) étaient 

efficaces pour l’expression de la sensibilisation (Didone et al., 2008). Encore plus 

surprenant, il semblerait également qu’une sensibilisation puissante puisse se 

développer après des expositions répétées à des doses sédatives de 3,5 et 4 g/kg, 

les souris exprimant à nouveau les effets sensibilisés à des doses plus faibles (2,5 

g/kg). Notons que ces doses sédatives se révèlent généralement létales chez l’être 

humain. Une sensibilisation efficiente peut ainsi se développer chez des souris 

n’ayant jamais expérimenté les effets stimulants locomoteurs de l'éthanol. 
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Selon plusieurs auteurs, le schéma temporel des administrations d’alcool peut 

également jouer un rôle significatif. La fréquence des expositions à l’alcool peut 

notamment influencer les mécanismes de tolérance et de sensibilisation. Par 

exemple, une exposition chronique et continue à l’éthanol pourrait induire le 

développement d’une tolérance, alors qu’une exposition intermittente faciliterait 

l’acquisition d’une sensibilisation (Post, 1980). Chez les souches de souris 

possédant une forte propension au développement d’une sensibilisation à 

l’éthanol, l’intervalle entre deux expositions varie en fonction des chercheurs et des 

objectifs de recherche. Dans la grande majorité des études, cet intervalle oscille 

entre 24 et 48 heures, certains auteurs préconisant l’administration intermittente 

(Diaz-Granados & Graham, 2007; Phillips et al., 2010) comme pour les 

psychostimulants classiques (Post, 1980). À ce jour, aucun consensus n’a 

clairement été établi en ce qui concerne la fréquence des administrations. L’étude 

de Didone et collaborateurs (2008) menée dans nos laboratoires a notamment 

démontré que l’efficience de la sensibilisation était indépendante des intervalles 

testés entre les expositions à l’alcool (24, 48 ou 96 heures). À l’opposé, l’intervalle 

séparant la dernière session d’acquisition et la session d’expression ou l’intervalle 

entre l’expression et la réexpression de la sensibilisation constitue un facteur 

d’influence important. Cette durée représente en réalité le maintien temporel de la 

sensibilisation (Robinson & Berridge, 1993). Très peu d’études ont investigué 

l’efficience temporelle de la sensibilisation à l'éthanol chez les souris (voir Boehm 

et al., 2008; Fish et al., 2002; Lessov & Phillips, 1998). Quelques rapports ont 

toutefois démontré que la sensibilisation peut perdurer de 17 à 58 jours chez 

certaines souches non consanguines. Ces résultats disparates pourraient 

s’expliquer par l’ampleur atteinte des effets sensibilisés et la durée des expositions 

à l’alcool (Boehm et al., 2008). En effet, la durée des expositions varie également 

entre les recherches. Dans la grande majorité des études disponibles dans la 

littérature, le nombre des expositions à l’éthanol durant la phase d’acquisition varie 

entre 8 et 21 (voir Camarini et al., 2010, 2011; Coune et al., 2017; Didone et al., 

2008; Legastelois et al., 2013, 2014; Quadros, Hipólide, et al., 2002; Quadros, 
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Nobrega, et al., 2002). Certaines études ont prolongé la durée des expositions 

continues à 45 jours (Didone et al., 2019) et même jusqu’à 60 jours (Masur & 

Boerngen, 1980). Globalement, il semblerait que l’induction de la sensibilisation 

soit déjà effective à partir de la quatrième exposition à l’alcool chez certaines 

souches (Broadbent & Harless, 1999; Camarini & Pautassi, 2016). Surprenant 

même, certaines études ont démontré qu’une seule exposition suffisait parfois 

pour l’expression d’une sensibilisation (Kayir & Uzbay, 2002; Procópio-Souza et 

al., 2011), phénomène généralement appelé sensibilisation aiguë ou 

sensibilisation à dose unique (Tirelli et al., 2003). À nouveau, aucun consensus n’a 

été clairement établi au sujet de la durée optimale d’acquisition.  

3.3. Âge 

Il est largement reconnu qu’une grande partie des effets induits par l’éthanol subit 

des évolutions ontogénétiques. Tout comme chez l’homme, l'adolescence 

constitue une période critique du développement au cours de laquelle les rongeurs 

juvéniles subissent des changements adaptatifs comportementaux et 

neurobiologiques menant la transition vers l'âge adulte (Stevenson et al., 2008). 

Ces changements neurobiologiques sont notamment caractérisés par un 

remodelage de la région mésolimbique entrainant une déplétion de la 

neurotransmission GABAergique et une potentialisation de celle de la dopamine 

(Spear, 2000a). Les adaptations comportementales et neurobiologiques se 

produisant au cours de cette phase développementale rendent l’individu 

particulièrement vulnérable à la consommation de substances et à leurs 

neuroadaptations subséquentes (Crews et al., 2007). L’adolescence est 

généralement caractérisée par l'initiation à la consommation d'alcool et par 

l’expérimentation d’épisodes de binge drinking (cf. chapitre 4). Auprès d’une 

minorité d’individus, ces expériences seront les premières étapes menant à l'abus 

d'alcool et, ultimement, au développement du syndrome d’addiction alcoolique 

(Quoilin et al., 2010; Romer et al., 2017; Spear, 2015). Un parfait exemple d’une 

évolution ontogénétique des effets de l’alcool réside dans leurs propriétés 
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stimulantes décroissantes en fonction du murissement cérébral. Chez la souris, la 

période de l’adolescence est souvent subdivisée en trois stades (Spear, 2000a) : 

le stade d’entrée (21-34 jours de vie) englobant la puberté (21-28 jours de vie), le 

stade intermédiaire (34-46 jours de vie) et le stade de fin (46-60 jours de vie). Dans 

la recherche préclinique, il a largement été démontré que les souris adolescentes 

manifestent systématiquement une sensibilité accrue à la stimulation locomotrice 

aiguë induite par l'éthanol par rapport à des souris adultes qui subissent, quant à 

elles, un accroissement des effets inhibiteurs, sédatifs et aversifs (Hefner & 

Holmes, 2007; Melón & Boehm, 2011; Quoilin et al., 2010, 2012a, 2012b; 

Stevenson et al., 2008). En d’autres termes, on observe généralement un 

déplacement de la courbe dose-réponse vers le haut chez les jeunes souris par 

rapport à leurs homologues adultes. Chez les souris adolescentes, les effets 

stimulants aigus de l’éthanol peuvent atteindre des effets maximaux qui ne sont 

généralement pas observés chez les adultes. Ce phénomène d’érosion est 

proportionnel à la maturation et au vieillissement cérébral, par conséquent, 

l’administration d’une même dose d’éthanol provoque une activité locomotrice 

moins intense chez les individus adultes (Didone, 2014; Quoilin et al., 2010). Cette 

observation peut également s’expliquer par une plus faible sensibilité aux effets 

sédatifs de l’éthanol chez les souris adolescentes. Effectivement, chez les 

individus plus matures, les effets sédatifs sont rencontrés à des doses plus faibles 

par rapport à celles ordinairement observées chez les plus jeunes. Succinctement, 

on caractérise généralement les souris juvéniles par une plus grande sensibilité 

aux effets stimulants de l’éthanol, mais aussi à une tolérance initiale plus forte 

envers ses effets sédatifs, hypothermiques et ataxiques (Quoilin et al., 2010; 

Spear, 2000a, 2000b; Stevenson et al., 2008).  

En ce qui concerne le phénomène de sensibilisation comportementale, de 

nombreux chercheurs soutiennent généralement le pattern comportemental 

inverse de la stimulation aiguë. Certaines études ont observé que les souris 

adultes développent et expriment une plus forte sensibilisation locomotrice par 

rapport aux souris juvéniles (Camarini et al., 2010; Carrara-Nascimento et al., 
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2011; Faria et al., 2008; Quoilin et al., 2014; Stevenson et al., 2008). Certains 

chercheurs ont même confirmé que les souris adolescentes pouvaient développer 

une tolérance aux effets locomoteurs communément rencontrés aux doses 

stimulantes les plus employées. Il semblerait ainsi que l’immaturité cérébrale, et 

plus spécifiquement les zones préfrontales et mésolimbiques, apporte une 

condition d’ordre préventive, voire une protection relative face à la sensibilisation 

(Spear, 2000a). En réalité, les souris adolescentes pourraient développer et 

exprimer les effets d’une sensibilisation à raison de doses d’alcool plus élevées. 

Une série d’études menées dans nos laboratoires a pu démontrer la présence 

d’une sensibilisation locomotrice à des doses d’éthanol de 3,5 g/kg à 4 g/kg chez 

des souris Swiss adolescentes, doses auxquelles ne sont pratiquement jamais 

observés les effets locomoteurs sensibilisés chez la souris adulte (Quoilin et al., 

2010, 2012b, 2014). Ces derniers résultats pourraient d’ailleurs servir de modèle 

animal du binge drinking tel qu’on le rencontre habituellement chez les adolescents 

humains (Nona et al., 2018). De plus, l’exposition chronique à l’éthanol durant la 

phase d’adolescence influence de manière significative la vulnérabilité au 

développement d’une sensibilisation comportementale à l’âge adulte. L’acquisition 

d’une sensibilisation à l’alcool durant l’adolescence peut mener à une réexpression 

considérable des comportements sensibilisés à l’âge adulte, même dès la 

première réexposition à la substance (Quoilin et al., 2012a, 2014). Certains 

auteurs expliquent la dissociation entre sédation et stimulation par l’action des 

récepteurs GABAA et NMDA. Pendant la période d’adolescence, il se produit des 

modifications dans la densité, la distribution et la composition des récepteurs 

GABAA, alors que la densité des récepteurs NMDA du glutamate augmente 

fortement (Laurie et al., 1992; Xia & Haddad, 1992). Ainsi, la déplétion observée 

dans l’expression des effets sédatifs de l'éthanol se produisant au cours de 

l'adolescence est probablement due à des altérations dans la fonction de ces 

différents récepteurs. La corrélation de l'ontogénie des effets stimulants et sédatifs 

induits par l'éthanol pourrait encore s’expliquer par la maturation des récepteurs 

GABAA. Certaines études (Cott et al., 1976; Gallegos et al., 1999; Linsenbardt & 
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Boehm, 2010) stipulent que l'éthanol stimulerait indirectement l'activité des 

neurones dopaminergiques mésolimbiques et augmenterait donc la libération de 

dopamine dans ces mêmes régions du renforcement dans le processus de 

sensibilisation comportementale (cf. section 2.2). Malgré le ralentissement du 

développement du cerveau avec la maturité, ce dernier se voit continuellement 

évoluer en se transformant tout au long de la vie, menant ainsi les fonctions de 

différents systèmes, comme le nombre de neurones dopaminergiques et leurs 

pouvoir de neurotransmission ou la densité des récepteurs NMDA du glutamate et 

des aires interagissant avec les effets des substances, à s’éroder avec l’âge 

(Dowling et al., 2008; Mora et al., 2008; Volkow et al., 2016). L’efficience de la 

métabolisation et de l’élimination de l’alcool est en outre inversement 

proportionnelle à l’âge. Ainsi, les propriétés hépatiques des personnes âgées 

évoluent vers une sensibilité accrue aux effets toxiques et sédatifs de l’alcool, 

menant à une plus grande vulnérabilité générale aux effets neurotoxiques après 

l’ingestion des mêmes doses (Seitz & Stickel, 2007).  

3.4. Expériences préexistantes et contexte d’exposition 

Les facteurs d’influence de la sensibilisation comportementale les plus reconnus 

et les plus discutés dans la littérature scientifique sont indéniablement liés aux 

propriétés intrinsèques et génétiques de l’animal, tels que nous les avons détaillés 

ci-avant. Cependant, il n’en résulte pas moins que l’acquisition et l’expression de 

la sensibilisation locomotrice à l’alcool se trouvent également modulées par bien 

d’autres facteurs, notamment des facteurs externes. Nous considérons aujourd’hui 

que l’influence génétique dans le phénomène de sensibilisation aux effets 

stimulants de l’éthanol n’expliquerait que 22 à 29% de sa variabilité totale 

(Linsenbardt & Boehm, 2013; Phillips et al., 1995). Chez la souris, parmi les 

nombreux phénotypes comportementaux liés à l'éthanol obtenus via la méthode 

de reproduction sélective, les estimations de l'héritabilité de certains des 

phénotypes les plus aboutis, par exemple la souche C57BL/6J ou la souche 

DBA/2J, se sont révélées égales ou inférieures aux 22% calculés pour la 
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sensibilisation locomotrice (Linsenbardt & Boehm, 2013). Nous serions ainsi 

bloqués, car confrontés à une contradiction : au maximum un tiers de la variabilité 

des mécanismes d’expression de la sensibilisation serait expliqué par les facteurs 

génétiques et intrinsèques à l’animal, alors que 90% des études scientifiques 

recensées dans la littérature leur sont consacrés (Didone, 2014). Effet de mode 

ou complaisance, il reste difficile d’infirmer que les études génétiques font partie 

des domaines scientifiques les plus fructueux, tant dans leur grande propension à 

être publiées que dans leurs bénéfices financiers. Parmi les facteurs externes 

intervenant dans les mécanismes de la sensibilisation comportementale, les 

facteurs contextuels y joueraient un rôle prépondérant. Loin de nous le désir 

d’enflammer davantage ce paradoxe, mais rappelons-nous que les indices 

environnementaux liés à la consommation de substances font d’ailleurs partie 

intégrante de l’ISTA, de quoi alimenter quelque peu la discorde. Les facteurs 

contextuels influençant la sensibilisation locomotrice sont généralement scindés 

en deux composantes : les expériences contextuelles préalables à la 

sensibilisation et le contexte environnemental d’exposition à la substance liée à la 

sensibilisation.  

La première composante contextuelle explore les influences des expériences 

vécues avant le début de l’exposition à l’alcool. Nous pouvons notamment citer les 

expériences de stress chronique endurées (Kawakami et al., 2016; Koob et al., 

2014; Lopez et al., 2011; Päivärinta, 1990; Phillips et al., 1997) ou un 

enrichissement environnemental (Araujo et al., 2005; Berardo et al., 2016; Holgate 

et al., 2017; Lopez & Laber, 2015; Munn et al., 2011; Rueda et al., 2012) proposé 

à des moments clés du développement de l’animal, par exemple pendant la phase 

critique de l’adolescence. Ces deux sous-composantes font intégralement partie 

du thème de la présente thèse, elles seront développées en détail dans le prochain 

chapitre (cf. chapitre 4). D’autres auteurs ont également investigué l’effet d’une 

préexposition à une substance sur la sensibilisation à l’éthanol (Abrahao et al., 

2009; Lessov & Phillips, 2003; Meyer & Phillips, 2007; Quoilin et al., 2012a). 

Répétons brièvement que le phénomène de cross-sensibilisation se produit 
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lorsque des administrations répétées d’une substance induisent une réponse 

comportementale sensibilisée à une autre substance lors de son administration 

ultérieure, suggérant ainsi des mécanismes sous-jacents communs et un risque 

de co-addiction. Par exemple, une simple préexposition ponctuelle à la morphine 

peut potentialiser la réponse locomotrice induite par une injection aiguë d’éthanol 

(Abrahao et al., 2009; Lessov & Phillips, 2003). En outre, des souris répétitivement 

exposées à la morphine ou à la cocaïne expriment également une activité 

locomotrice accrue après une injection unique d’éthanol (Lessov & Phillips, 2003). 

Cette série d’études suggère ainsi qu’il pourrait exister des mécanismes communs, 

à la fois de sensibilisation à l’alcool et de sensibilisation à d’autres substances 

telles que la cocaïne ou les substances narcotiques. En outre, un individu 

sensibilisé à l’alcool serait également prompt à une vulnérabilité accrue au 

développement d’une sensibilisation aux substances stimulantes et les 

antécédents de consommation de drogues pourraient influencer le développement 

d’une sensibilisation à l’alcool ultérieure (Nona et al., 2018). D’autres chercheurs 

ont observé que la co-administration d’éthanol et d’autres substances, comme la 

nicotine, peut potentialiser la réponse comportementale sensibilisée à l’éthanol 

chez la souris DBA/2J (Gubner et al., 2015; Gubner & Phillips, 2015). Cette 

dernière observation peut ne pas paraitre surprenante étant donné que la 

consommation conjointe de tabac et d’alcool chez l’homme, notamment lors du 

processus de binge drinking, partage généralement un taux élevé de co-addiction, 

plus spécifiquement chez les adolescents et les jeunes adultes (voir Gubner et al., 

2016; Nichter et al., 2010). 

Dans le chapitre précédent, nous avons également brièvement discuté du 

phénomène de cross-sensibilisation au stress (cf. section 4.3.5). Ce processus ne 

se limite pas qu’aux substances. En effet, ce dernier peut également s’étendre en 

fonction des situations de stress expérimentées plus tôt dans le processus 

développemental (Burke & Miczek, 2014; Deroche et al., 1992; Gamallo et al., 

1986; Kalivas & Duffy, 1987; Koob et al., 2014; Phillips et al., 1997). Rappelons 

qu’il est périlleux de prouver la relation symétrique entre la sensibilisation croisée 
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au stress et à l’alcool. Chez le rongeur, plusieurs études ont démontré que le stress 

chronique expérimenté pendant la période critique de l’adolescence, comme un 

isolement social, une séparation maternelle précoce ou un stress de contention, 

rendait l’animal plus vulnérable à la consommation volontaire orale d’alcool (Lallai 

et al., 2016; Lopez & Laber, 2015) et à ses effets stimulants (Kawakami et al., 

2007; Roberts et al., 1995). Cependant, à ce jour, très peu de données 

scientifiques prouvent la relation inverse. À notre connaissance, la seule étude 

ayant tenté de considérer le sens de cette relation est celle de Matonda-Ma-Nzuzi 

et collaborateurs (2019), récemment menée dans nos laboratoires. Les auteurs 

ont d’ailleurs envisagé les deux sens de la relation entre stress et sensibilisation à 

l’éthanol en utilisant un paradigme d’induction du syndrome de stress post-

traumatique (post traumatic stress disorder ou PTSD) au moyen de chocs 

électriques chez la souris DBA/2J (pour le protocole détaillé, voir Matonda-Ma-

Nzuzi et al., 2019). Brièvement, cette étude démontre que l’acquisition d’un PTSD 

à la fin de la période sensible de l’adolescence potentialise le développement 

subséquent de la sensibilisation à l’éthanol à une dose de 2,0 g/kg, mais 

n’influence aucunement la dose seuil à laquelle l’acquisition de la sensibilisation 

s’initie. Ceci suggère donc que le PTSD peut interagir avec des mécanismes sous-

jacents au développement de la sensibilisation à l’éthanol. Les auteurs feront 

ensuite remarquer que l’influence inverse, c’est-à-dire de la sensibilisation à 

l’éthanol préexistante au développement du PTSD, se révèle ardue à interpréter. 

Globalement, les souris sensibilisées à l’alcool et les souris contrôles ne semblent 

nullement se discriminer dans l’acquisition du PTSD, ou du moins, aucune preuve 

statistique significative n’atteste du contraire. Cependant, les souris ayant été 

sensibilisées à une dose d’éthanol de 2,0 g/kg expriment plus de réponses de 

« freezing » (arrêt brutal du mouvement induit par la peur entrainant une 

immobilisation) lors du choc électrique par rapport aux autres groupes testés. En 

ce sens, dans un nouveau contexte environnemental, cette observation serait ainsi 

révélatrice d'une généralisation de la peur plus importante chez les sujets 

sensibilisés. 
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La deuxième composante contextuelle se concentre sur les propriétés 

environnementales liées au contexte d’exposition à l’éthanol lors du 

développement de la sensibilisation. Il s’agit ici d’éléments ponctuels, physiques, 

visuels, sonores, olfactifs ou encore liés au sentiment de familiarité ou de 

nouveauté caractérisant l’environnement assimilé à l’expérience de la substance. 

Globalement, il a largement été prouvé que l’environnement lié à l’exposition 

chronique de drogues peut fortement moduler l’acquisition et l’expression de la 

sensibilisation locomotrice aux psychostimulants classiques (Badiani, 

Anagnostaras, et al., 1995; Badiani, Browman, et al., 1995; Browman et al., 1998). 

La présence d'un même groupe de stimuli environnementaux lors d'une 

administration chronique favorise ainsi l'acquisition et l'expression 

d'hyperréponses comportementales à la substance. La suppression de ces stimuli 

contextuels réduirait, voire masquerait complètement l'expression des 

comportements sensibilisés. Par exemple, l'association conjointe d'indices visuels 

et sonores à l'administration de cocaïne ou d'amphétamines potentialise de 

manière significative l'acquisition de la sensibilisation (Crombag et al., 2001; 

Robinson et al., 1998). Généralement, un groupe de rongeurs reçoit une 

administration chronique de drogues dans un contexte environnemental et un 

second groupe se voit administrer le même traitement dans un contexte différent, 

mais possédant les mêmes caractéristiques physiques. Après l’acquisition de la 

sensibilisation dans les deux groupes, tous les rongeurs sont exposés à la même 

substance dans l’un des deux contextes. Pour les psychostimulants classiques, 

les rongeurs répétitivement injectés dans le contexte apparié au test expriment 

une plus forte sensibilisation que les rongeurs traités dans l’autre environnement 

(Robinson et al., 1998; Robinson & Berridge, 1993). Le groupe non apparié au 

contexte de test pourrait même parfois manifester une absence totale d’expression 

des effets sensibilisés, malgré les altérations neuronales engendrées par le 

processus de sensibilisation (Anagnostaras & Robinson, 1996; Badiani et al., 

1995; Browman et al., 1998). Dans le présent cas, on parlera en général d’une 

sensibilisation contexte-dépendante (Didone, Quoilin, et al., 2016). Il semblerait 
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ainsi que le contexte influence significativement l’expression de la sensibilisation 

via la rétention mnésique de la familiarité du contexte environnemental lié à 

l’exposition. Plusieurs modèles théoriques tentent d’expliquer cette potentialisation 

de la sensibilisation contexte-dépendante. Les théories les plus populaires 

expliquent totalement ou partiellement ce phénomène en termes de mécanismes 

d’apprentissage associatif. Brièvement, selon la théorie pavlovienne, les stimuli 

contextuels répétitivement associés aux effets de la substance engendrent 

initialement une réponse comportementale inconditionnée, puis deviennent 

progressivement des stimuli conditionnés pouvant ainsi provoquer des effets 

comportementaux semblables à ceux de la substance elle-même (réponse 

conditionnée), même en son absence (Robinson & Berridge, 1993; Schiff, 1982; 

Stewart, 1992). Cette dernière observation est d’ailleurs un des éléments-clés du 

syndrome de rechute chronique chez l’homme. Lorsque des rongeurs subissent 

un test d’expression dans un contexte apparié à l’administration chronique d’une 

substance, les réponses conditionnées et non conditionnées s’additionnent, 

conduisant à une sensibilisation locomotrice accrue. De surcroit, l'adéquation du 

contexte d'acquisition et d'expression ne serait pas toujours une condition 

suffisante pour l’efficience de la sensibilisation. Il semblerait que les deux phases 

de la sensibilisation peuvent être altérées par un contexte non familier. En effet, 

des rongeurs chroniquement exposés à des psychostimulants classiques dans un 

contexte nouveau démontrent une plus forte expression de la sensibilisation que 

d’autres sujets ayant reçu la substance dans un contexte familier, par exemple leur 

cage d’hébergement (Badiani, Anagnostaras, et al., 1995; Badiani, Browman, et 

al., 1995; Bevins & Peterson, 2004; Crombag et al., 2001; Didone, Quoilin, et al., 

2016). Par ailleurs, d’autres chercheurs démontrent des résultats très similaires 

avec la morphine (Badiani et al., 2000; Paolone et al., 2003). À nouveau, ce sont 

les mécanismes d'apprentissage associatif qui ont été proposés afin d’expliquer 

comment la nouveauté contextuelle potentialise la sensibilisation aux drogues par 

le biais de mécanismes inhibiteurs potentiels. Ici, une exposition répétée à des 

stimuli n’entraînant aucune conséquence empêche l'association ultérieure de ces 
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stimuli avec des réponses inconditionnées. La réponse conditionnée ne serait 

donc pas observable dans le contexte familier. Inversement, de nouveaux stimuli 

se combinent facilement avec la réponse inconditionnée pour devenir le stimulus 

conditionné. Si la sensibilisation implique des mécanismes de conditionnement 

pavlovien, le nouvel environnement devrait faciliter l'association des indices 

contextuels présents dans cet environnement non familier avec les effets subjectifs 

des drogues, facilitant ainsi le développement de la sensibilisation. D'autres 

explications suggèrent que cet environnement nouveau induit des états 

physiologiques internes potentiellement liés au stress de la nouveauté, entrainant 

une activation de la transmission dopaminergique et des réponses endocriniennes 

de l’axe HPA (Friedman & Ader, 1967, cités par Didone, 2014), favorisant ainsi les 

mécanismes cérébraux impliqués dans la sensibilisation (Didone, Quoilin, et al., 

2016). 

Bien que le rôle contextuel des substances stimulantes comme la cocaïne et les 

amphétamines ait été largement étudié, nous en savons relativement peu sur son 

implication dans la sensibilisation à l'éthanol. Le faible nombre d’études publiées 

mène d’ailleurs à des résultats plutôt contradictoires. Succinctement, il semblerait 

que le rôle du contexte dans l’acquisition de la sensibilisation à l’éthanol soit très 

minime, voire inexistant (Didone et al., 2008; Didone, Quoilin, et al., 2016), ne 

constituant ainsi pas une condition sine qua non pour le développement plus 

robuste d’une sensibilisation. Bien que certains résultats publiés soutiennent l'idée 

que la sensibilisation à l'éthanol dépendrait du contexte, la plupart d'entre eux 

fournissent des preuves assez indirectes et n'utilisent pas le protocole 

expérimental classique des environnements appariés et non appariés (Didone, 

Quoilin, et al., 2016). Une étude pionnière sur le sujet (Cunningham & Noble, 1992) 

a tenté d’aborder cette problématique en utilisant un paradigme de préférence de 

lieu conditionnée. Ces auteurs ont observé une sensibilisation locomotrice plus 

robuste dans l’environnement dans lequel les rongeurs ont été exposés 

chroniquement à l’éthanol. Dans une autre étude (Quadros et al., 2003), des 

chercheurs ont montré au moyen d’un test de fear conditioning que des souris 



 
Facteurs intervenant dans la sensibilisation locomotrice à l’éthanol 

117 

 

développant une sensibilisation locomotrice à l'éthanol présentaient également un 

conditionnement de peur contextuelle plus important. Selon Quadros et 

collaborateurs (2003), les performances d’apprentissage contextuel facilitent 

l’acquisition de la sensibilisation via de meilleures capacités d’association d’indices 

contextuels avec l’éthanol. Deux nouvelles études plus récentes ont notamment 

rapporté que le maintien de la sensibilisation dans le temps peut être modulé par 

des indices contextuels (Boehm et al., 2008). Lorsque l'acquisition de la 

sensibilisation est appariée au contexte d’expression, une conservation plus 

longue du processus est observée (jusqu’à 28 jours supplémentaires). Faria et al. 

(2008) démontrent également des résultats de sensibilisation contexte-

dépendante très similaires chez des souris adultes, mais indépendante du 

contexte chez des souris adolescentes. Enfin, très peu d’études ont investigué 

l’influence d’un nouveau contexte sur l’acquisition et l’expression de la 

sensibilisation à l’éthanol. Nous recensons à nouveau des résultats contradictoires 

dans la littérature scientifique. Par exemple, des souris sensibilisées dans un 

contexte spécifique n’expriment pas les effets comportementaux sensibilisés 

lorsqu’elles sont exposées à un environnement non-familier. Le contexte 

d’expression n’ayant jamais été apparié à celui des expositions chronique 

d’éthanol empêcherait ainsi l’expression de la sensibilisation (Quadros et al., 

2003). À contrario, deux autres études ont montré une moins forte expression de 

la sensibilisation chez des souris préalablement exposées au contexte 

d’expression (Boehm et al., 2008; Meyer & Phillips, 2007). Enfin, une étude a plus 

récemment mis en évidence qu’un nouvel environnement, caractérisé par une forte 

luminosité, potentialise les effets locomoteurs aigus de l’éthanol, mais bloque 

complètement l’expression de la sensibilisation chez la souris Swiss (Fukushiro et 

al., 2012). À l’opposé, selon une étude menée dans nos laboratoires, l'expression 

de la sensibilisation à l'éthanol est indépendante du contexte dans lequel elle a été 

administrée, mais est fortement influencée par le degré de nouveauté de 

l'environnement. Ainsi, une exposition préalable au contexte de test empêche 

l'expression de la sensibilisation à l'éthanol, favorisant par contre l’expression de 
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la sensibilisation à la cocaïne. Une explication possible résiderait dans le fait que 

l'expression de la sensibilisation à l'éthanol nécessiterait un environnement 

stimulant et non familier (Didone, Quoilin, et al., 2016). Les effets 

comportementaux induits par un nouveau contexte et la réponse à la nouveauté 

seront plus explicitement discutés dans le prochain chapitre en lien avec les 

procédures d’enrichissement de l’environnement. Ces effets ont également fait 

l’objet d’une étude participant à ce travail (cf. chapitre 9).  
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Chapitre 4                                        
Influences environnementales :        

L’enrichissement et ses implications 

 Rôle catalytique du stress dans le syndrome d’addiction 

alcoolique 

Le système nerveux central se trouve en perpétuelle filtration d’une multitude de 

stimuli internes et externes qui se propagent jusqu'aux centres cérébraux de la 

perception. Ces stimulations externes concernent un vaste attirail d’indices 

contextuels englobant un individu dans son milieu, tels que les objets, la lumière, 

les sons, les odeurs, les mouvements ou encore les stimuli sociaux. En règle 

générale, le cerveau des individus évoluant dans un environnement riche en 

stimulations développe un plus grand nombre de synapses, et les ramifications 

dendritiques qui s'y trouvent deviennent également plus complexes. Chez un 

grand nombre d’espèces, cet effet est d'autant plus important durant la phase du 

neurodéveloppement (enfance-adolescence) et persiste à un degré moins 

important pendant l'âge adulte. Dans les précédents chapitres, nous avons 

brièvement discuté de la relation entre le stress et les comportements 

addictogènes. Le stress et le syndrome d’addiction sont clairement liés, 

notamment pour les substances stimulantes telles que la cocaïne et les 

amphétamines. Le cas de l’alcool se révèle plus fastidieux à expliquer, cependant, 

nous savons que le syndrome d’addiction alcoolique constitue un trouble 

psychiatrique également très influencé par les conditions environnementales 

physiques et sociales. Ces conditions peuvent être caractérisées comme 

génératrices de stress lorsque celles-ci ne sont pas adaptées et correctement 
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raffinées à l’individu. Des études épidémiologiques ont notamment démontré que 

des individus manifestant de plus fortes réactions au stress consomment 

également plus d’alcool et sont plus vulnérables au développement de 

comportements addictogènes. Par ailleurs, les individus ayant des antécédents de 

TUA sont également plus susceptibles d’adopter des comportements 

d’automédication dans le but de combattre des épisodes traumatiques (Keyes et 

al., 2012). Dans cette même perspective, Robinson et Berridge (1993) ont explicité 

le rôle du stress dans le syndrome de rechute chronique (cf. chapitre 2). Ils 

l’expliquent notamment par deux points de vue : le renforcement négatif lié à la 

dépendance physique, et la cross-sensibilisation entre le stress et la substance. 

D’un côté, le stress pourrait mener à une rechute parce qu’il inciterait l’individu à 

éviter une situation désagréable ou des symptômes néfastes liés au manque lors 

d’un sevrage (stimulus stressant) en re-consommant durablement la substance. 

Par ailleurs, la sensibilisation motivationnelle envers les stimuli saillants liés aux 

substances pourrait jouer un rôle prépondérant dans la rechute précipitée par le 

stress, les substances et le stress activant et sensibilisant tous deux le système 

dopaminergique mésolimbique (Antelman et al., 1980; Kalivas & Stewart, 1991). 

Notons également que dans le modèle allostatique de l’addiction (Koob & Le Moal, 

1997, 2001), la consommation d'alcool peut être considérée tant comme une 

récompense qu’un facteur de stress, constituant une interprétation cohérente avec 

les observations selon lesquelles une dose aiguë d'alcool augmente 

simultanément les concentrations cérébrales de dopamine mésolimbique et 

d'autres neurotransmetteurs responsables des renforcements, ainsi que les 

niveaux cérébraux de CRH et les niveaux sanguins d’ACTH et de cortisol, 

caractérisant les principales hormones de stress dans le cerveau et dans le 

système nerveux périphérique (Rivier & Lee, 1996). 

Les origines du stress sont habituellement répertoriées en quatre catégories : le 

stress général du milieu de vie, les événements catastrophiques, le stress de 

l'enfance/adolescence et le stress propre aux minorités ethniques. Cette liste de 

facteurs, probablement non exhaustive, varie ou peut être influencée de plusieurs 
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manières, notamment par la gravité, la durée, le statut anticipatoire du stress, le 

type de stress (émotionnel ou physique) et l'état de santé mentale de l'individu 

(Keyes et al., 2012; Smith & Randall, 2012). Dans le cadre de ce travail, nous nous 

baserons essentiellement sur les catégories du stress général du milieu et le stress 

issu de la période sensible de l’adolescence. Chez l’humain, nous retrouvons 

d’ailleurs au sein de ces catégories une série d’éléments intrinsèques aux relations 

sociales comme le mariage, le divorce, le nomadisme, la perte d’un proche, la 

maltraitance ou encore l’isolement social et la solitude, occupant une place 

centrale dans les objectifs du présent travail (cf. page suivante). La relation 

bidirectionnelle entre le trouble de l’usage d’alcool et le stress est par ailleurs plus 

facilement observable dans cette même catégorie de stress. Une enquête 

épidémiologique américaine (National Epidemiologic Survey on Alcohol and 

Related Conditions, 2001-2002) s’intéressant à une série de facteurs de stress 

généraux de la vie, comme le déménagement, les problèmes professionnels, de 

voisinage ou familiaux ou une mauvaise santé, a démontré que le nombre de 

facteurs de stress subis au cours de l'année précédente était lié à la consommation 

excessive d'alcool ou à un mésusage plus sévère durant l’année suivante. 

Globalement, la majorité des participants ayant rapporté des niveaux de stress 

plus élevés avaient tendance à augmenter leur consommation d’alcool. Chez les 

hommes, la consommation excessive d’alcool et le TUA augmentent très 

fréquemment entre 0 et 6 facteurs de stress vécus, la relation s'atténuant par la 

suite à partir de 10 facteurs de stress. Chez les femmes, la relation était 

généralement plus linéaire, avec une augmentation de la prévalence à la 

consommation excessive d’alcool et le TUA à chaque augmentation des facteurs 

de stress lors de l'année écoulée. En Belgique, une enquête se penchant 

spécifiquement sur le monde du travail a notamment révélé que des salariés sujets 

au stress présentaient plus fréquemment une consommation problématique, que 

les buveurs problématiques étaient globalement plus stressés et plus sujets au 

stress au travail et dans leur vie privée. Les salariés rapportant une consommation 

abusive affirmaient plus fréquemment avoir une surcharge de travail, faisaient 
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davantage d’heures supplémentaires et admettaient que le trajet domicile-travail 

était plus pénible. Ils attribuaient également une charge émotionnelle plus lourde 

à leur travail et se montraient plus incertains par rapport à la stabilité de leur emploi 

(Securex, 2015).  

Parmi les nombreux cas de stress attribués au stress général du milieu de vie, 

l'isolement social et la solitude revêtent une importance particulière dans le cadre 

de ce travail. Les concepts de « solitude » et « d’isolement social » ont été 

largement débattus et contestés, entrainant par conséquent des définitions très 

équivoques. De plus, ces termes sont souvent utilisés de manière interchangeable, 

bien qu'ils constituent des concepts distincts, mais tout de même largement 

associés (Laermans et al., 2023). Chez l’être humain, la solitude est généralement 

définie comme un état psychologique ou un sentiment subjectif et indésirable de 

manque ou de perte de compagnie. Ce phénomène est associé à un décalage 

entre la quantité et la qualité des relations sociales qu’un individu possède et celles 

qu’il désire (Perlman & Peplau, 1981). En revanche, l'isolement social constitue un 

état objectif défini en termes de quantité de relations sociales et de contacts 

disponibles. Il reflète notamment une réduction de la taille du réseau social et un 

manque de contacts sociaux, et peut être déclenché par des facteurs tels que des 

limitations de mobilité, le chômage, une détérioration de la santé ou encore le 

syndrome d’addiction (Lennartsson et al., 2022; Steptoe et al., 2013). Ainsi, se 

sentir seul est donc différent d'être socialement isolé. En réalité, un individu peut 

se sentir seul même en présence d'autres personnes. De même, un individu peut 

vivre seul sans ressentir de solitude (Laermans et al., 2023). Des études cliniques 

menées dès les années 50 avaient déjà mis en évidence la relation bidirectionnelle 

entre l'isolement social et/ou la solitude avec le syndrome d’addiction alcoolique. 

Cette corrélation suggère que l'isolement social et/ou la solitude peuvent jouer un 

rôle crucial à tous les stades de l'évolution du syndrome, agissant à la fois comme 

facteur déclencheur et comme obstacle aux tentatives de sevrage et de résilience 

(Akerlind & Hörnquist, 1992; Gutkind et al., 2022; Ingram et al., 2020). 

Ponctuellement, lorsqu’un individu est socialement isolé ou lorsqu’il éprouve des 
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sentiments de solitude, l'alcool semble très souvent offrir un répit temporaire. La 

boisson peut ainsi agir comme un moyen d'échapper aux pensées négatives, aux 

soucis et aux tensions émotionnelles liées à cette situation sociale précaire. La 

consommation d’alcool peut offrir une sensation artificielle de réconfort, de détente 

et de désinhibition, permettant temporairement à un individu de mettre de côté ses 

affects liés à sa situation sociale et de se sentir plus en harmonie avec celle-ci. 

Cependant, l'isolement social limite fréquemment les sources de soutien social et 

émotionnel disponibles. Le manque de soutien et de relations sociales peut rendre 

la gestion des difficultés de la vie quotidienne astreignante, augmentant ainsi le 

stress, l’anxiété et les sentiments de détresse émotionnelle. Dans ces situations, 

certains individus peuvent se tourner vers la consommation de boissons 

alcoolisées comme mécanisme d'adaptation et de résilience (coping) cherchant à 

combler le vide émotionnel induit par l'isolement. Des études supplémentaires ont 

convergé pour démontrer que les patients diagnostiqués avec une TUA se trouvent 

souvent isolés socialement et expriment davantage de sentiments de solitude. Les 

alcooliques chroniques présentent une corrélation évidente entre la solitude, 

l'isolement social et un certain nombre de caractéristiques négatives qui sont 

directement associées à une perspective pessimiste et à une vision négative du 

pronostic. De plus, des individus solitaires peuvent recourir à la consommation 

d'alcool comme un moyen de faire face à des problèmes personnels et au stress, 

tandis que les individus étant plus enclins à la sociabilité ont tendance à boire 

davantage lors d'activités collectives et festives (Peplau & Perlman, 1982). 

Cependant, il n'existe pas de relations claires entre la situation sociale extérieure 

et la quantité d'alcool consommée. Au contraire, le sentiment de solitude semble 

être étroitement lié à une perception globalement négative de soi et des relations 

avec les pairs, pouvant ainsi influencer négativement la satisfaction générale de 

divers aspects de la vie. 

Afin de mieux comprendre les influences de l'isolement social et de la solitude dans 

le contexte du syndrome d’addiction alcoolique, il est nécessaire de réinstaller la 

consommation d'alcool dans son rôle originel. Depuis de nombreux siècles, les 
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croyances populaires ont forgé des stéréotypes sur la consommation et la 

surconsommation d'alcool. La consommation d’alcool en tant que substance 

désinhibante et catalyseur social lors de fêtes traditionnelles s'est profondément 

enracinée et s’est largement répandue depuis des millénaires (cf. chapitre 1). Par 

exemple, l'approche couramment adoptée consistant à s’armer de quelques verres 

pour se rapprocher de quelqu'un et essayer d'engager une conversation est 

quasiment universelle, bien qu’à l’heure actuelle, cette méthode soit généralement 

tolérée plutôt qu'encouragée. En revanche, la consommation d'alcool comme 

solution de substitution après l'échec d'un contact social ou après une rupture, tout 

comme la consommation solitaire, est bien moins acceptée, souvent préjugée et 

considérée comme dangereuse (Akerlind & Hörnquist, 1992). L'appellation du 

syndrome alcoolique comme « la maladie du solitaire » trouve d'ailleurs ses 

origines dans les croyances et les données cliniques partagées à l'époque. Par 

ailleurs, dans le raisonnement clinique, il est d'une importance cruciale de prendre 

en considération la solitude et l'isolement social en tant que facteurs déterminants 

dans l'émergence du syndrome alcoolique, ceci constituant une donnée 

essentielle qui se démarque des anciennes théories psychologiques de 

l'alcoolisme. Comprendre l'impact de l'isolement social et de la solitude sur la 

consommation d'alcool permettrait d'élaborer des approches de traitement plus 

holistiques, axées sur la résolution de ces problèmes sous-jacents. En outre, la 

capacité de résilience ou coping d'un individu reflète à quel point ce dernier est 

capable de s'adapter aux réponses psychologiques, physiologiques et 

environnementales impliquées dans les réactions au stress (Alim et al., 2012; 

Lazarus, 1999; NIAAA, 2012). Lorsqu'il est confronté à des événements 

stressants, le corps réagit rapidement, en mettant notamment en marche les 

processus métaboliques normaux à pleine puissance. Comme nous l’avons 

discuté dans le chapitre 3, pour rendre cette réponse la plus rapide possible, 

l’organisme compte sur le système complexe du HPA impliquant le cerveau et ses 

changements clés dans la réponse hormonale. Le système HPA cible des organes 

spécifiques, préparant le corps soit à combattre et lutter contre le facteur de stress, 
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soit à fuir, selon le principe du « flight-or-fight response » (Herman, 2012; 

Stephens & Wand, 2012). L'un des effets majeurs du cortisol est d'augmenter la 

disponibilité d'énergie en potentialisant les niveaux de glucose sanguin et en 

stimulant le métabolisme des graisses et des protéines afin de fournir davantage 

de nutriments aux muscles, préparant ainsi le corps à réagir rapidement et 

efficacement. La réponse saine face au stress se caractérise ainsi par une hausse 

initiale des niveaux de cortisol, suivie d'une diminution rapide dès que la menace 

est éliminée (Rivier & Lee, 1996). La personnalité, l'hérédité et le mode de vie 

jouent un rôle crucial dans la façon dont un individu gère le stress, en particulier 

lorsqu'il s'agit de la consommation d'alcool. Les individus qui ont tendance à se 

concentrer sur les aspects positifs de la vie, qui maintiennent une attitude optimiste 

face aux défis et qui utilisent des stratégies de résolution de problèmes et de 

planification sont généralement plus résilients face au stress et à ses troubles 

associés, tels que le TUA (NIAAA, 2012). Ces facteurs combinés influencent la 

manière dont un individu fait face aux pressions et aux tensions de la vie 

quotidienne. Par exemple, une personnalité plus optimiste peut aider à maintenir 

une perspective positive même dans des situations stressantes, pouvant ainsi 

réduire le recours à l'alcool comme mécanisme d'adaptation. De plus, des facteurs 

héréditaires peuvent prédisposer certains individus à une plus grande vulnérabilité 

au syndrome alcoolique, ce qui peut nécessiter une gestion plus proactive du 

stress pour éviter de développer des problèmes liés à la consommation d'alcool. 

Le mode de vie, y compris les habitudes de santé, les relations sociales et les 

choix comportementaux, peuvent également influencer la capacité d'une personne 

à faire face au stress de manière saine et à éviter les comportements de 

consommation excessive d'alcool et les comportements plus addictogènes. En 

outre, les caractéristiques de personnalité liées à la résilience sont nettement 

contrastées par rapport à celles associées à un risque accru de troubles liés à 

l'utilisation de substances, comme l'impulsivité, la recherche de nouveauté, 

l'émotivité négative et l'anxiété (Alim et al., 2012; Huffine et al., 1989; Smith & 

Randall, 2012). 
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Dans le cadre des efforts collectifs visant à contrôler la propagation de la pandémie 

de COVID-19, des mesures de distanciation physique et d'hygiène ont été 

largement mises en œuvre à travers le monde. Outre les consignes sanitaires du 

lavage régulier des mains et du port du masque bucco-nasal, plusieurs pays ont 

opéré des changements drastiques et soudains sur le plan social afin de freiner la 

propagation du virus et de lisser la courbe de la pandémie dans le but de préserver 

les ressources de santé. La demande adressée aux citoyens de rester autant que 

possible à leur domicile a notamment fait l’objet d’un de ces changements 

(Vanderbruggen et al., 2020). Nous savons que la mise en quarantaine ou 

l'isolement social sont des situations stressantes pouvant potentiellement 

entraîner des problèmes psychologiques, en particulier chez les personnes âgées, 

les individus issus de milieux socio-économiques défavorisés et ceux souffrant de 

problèmes de santé mentale préexistants (Bragard et al., 2022; Usher et al., 2020). 

Parmi les nombreux problèmes psychologiques recensés figurent l'anxiété, la 

dépression, le stress aigu, l'insomnie, les troubles de stress post-traumatique et 

les comportements toxicomanogènes (Bansal et al., 2020; Beseler et al., 2011; 

Usher et al., 2020). En Belgique, durant le confinement lié à la crise du COVID-19, 

de nombreuses personnes ont rapporté une augmentation significative de leur 

consommation d'alcool par rapport à la période précédente. Cette augmentation 

était négativement liée à l'âge et positivement liée au nombre d'enfants composant 

le ménage, au chômage et aux responsabilités familiales. L'ennui, la perte de 

structure quotidienne, la récompense après une dure journée de travail, la 

convivialité, le manque de contacts sociaux et enfin le sentiment de solitude étaient 

les principales raisons de la consommation (Vanderbruggen et al., 2020).
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 Entre vulnérabilité et tentations : l’adolescence comme 

période critique 

L'adolescence constitue une période neurodéveloppementale de transition 

cruciale dans la vie d'un individu, marquée par de profonds changements 

physiques, cognitifs, émotionnels et sociaux. Cette période de vie se caractérise 

également par une phase où la vulnérabilité aux comportements addictogènes, 

tels que l’initiation à la consommation d'alcool, atteint des niveaux particulièrement 

élevés (Lees et al., 2020; Romer et al., 2017; Spear, 2015; Steinberg, 2010). 

Pendant cette phase développementale, les individus se trouvent confrontés à de 

multiples facteurs de stress, tels que la pression sociale, les changements 

hormonaux ou les défis relatifs à l'identité et à l'autonomie. L'adolescence se 

distingue en outre par des aspects cognitifs qui incluent une sensibilité accrue à la 

récompense, une recherche de sensations, de nouveauté et d’approbation, des 

comportements impulsifs, ainsi qu’une relative instabilité du contrôle de soi liée à 

une désinhibition émotionnelle et comportementale. Ces éléments peuvent 

souvent conduire à la prise de décisions impulsives et dériver vers un autoguidage 

des émotions plutôt qu’à la rationalisation (Lees et al., 2020; Shulman et al., 2016). 

Cet ensemble de facteurs peut rendre l'individu plus sensible aux tentations et aux 

influences extérieures, l'exposant alors à des taux plus élevés d'engagement dans 

des comportements ordaliques en rapport avec les substances tels que l'initiation 

et l'escalade de la consommation d'alcool, de nicotine, de cannabis et d'autres 

drogues. Par conséquent, cet ensemble de facteurs potentialise considérablement 

le risque de développer un trouble d'utilisation d’alcool et un syndrome d'addiction 

futur, tissant ainsi une toile complexe entre la vulnérabilité et la voie périlleuse vers 

le syndrome (Romer et al., 2017; Spear, 2000a, 2015, 2018). 

Nous identifions aujourd’hui deux schémas de consommation d'alcool 

particulièrement préoccupants chez les adolescents, agissant en outre comme des 

facteurs de vulnérabilité pouvant entrainer des problèmes de consommation plus 

sévères à l’âge adulte. Il s'agit de l'initiation précoce de la consommation et de 
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l'adoption de comportements de consommation excessive comme le binge 

drinking (Brunborg et al., 2022; Lannoy et al., 2021; Maurage et al., 2020; Windle 

& Zucker, 2010). Brièvement discuté dans le premier chapitre, le binge drinking se 

retrouve le plus souvent dans la tranche d’âge de l’adolescence et du jeune adulte. 

L'initiation précoce à la consommation d'alcool et le binge drinking sont étroitement 

liés à de nombreuses conséquences négatives à court terme, telles que des 

blackouts, des « gueules de bois » et des intoxications répétés, et à long terme, 

comme des troubles chroniques liés à la consommation d’alcool et/ou d’autres 

drogues (escalade), à des problèmes de santé mentale, des comportements 

sexuels à risque, des blessures récurrentes, une exposition accrue à la violence 

ou encore au risque de suicide (Lees et al., 2019). De nombreux facteurs 

contribuent indubitablement aux niveaux élevés de consommation d'alcool 

pendant l'adolescence et au début de l'âge adulte, et il est par ailleurs probable 

que les changements maturatifs cérébraux y exercent un rôle central. Au cœur de 

de l'adolescence (entre 14 et 17 ans), les régions limbiques sous-corticales, 

responsables de la modulation de la récompense, des émotions et des motivations 

impulsives, connaissent un pic développemental majeur (Lees et al., 2019; 

Shulman et al., 2016). Ce déséquilibre dans le développement des régions 

cérébrales est considéré comme régisseur d'un biais de récompense amplifiant 

l'attrait des individus à la recherche d’activités nouvelles et risquées, incluant 

notamment la consommation d'alcool et de substances (Casey et al., 2008; 

Squeglia et al., 2015; Squeglia & Cservenka, 2017; Steinberg, 2010). D’autres 

éléments suggèrent que des trajectoires développementales neuronales et 

cognitives déviantes peuvent accroître le risque d'initiation à l'alcool chez certains 

adolescents (Squeglia & Cservenka, 2017). Étant donné que le binge drinking 

caractérise le modèle de consommation prédominant chez les adolescents et les 

jeunes adultes, il est impératif d'explorer comment ce schéma de consommation 

est lié aux anomalies observées dans le développement cérébral. Des études 

approfondies permettraient en outre de mieux comprendre les liens entre cette 

habitude de consommation excessive et les altérations cérébrales, tout en mettant 
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en évidence les impacts sur la santé cognitive, les fonctions exécutives et le 

développement neuronal (Lees et al., 2019; Spear, 2018). 

Un certain nombre d’études longitudinales et de revues, axées sur la 

neuropsychologie, la neuroimagerie et la neurophysiologie, ont permis d'identifier 

des conséquences cognitives et neurales liées directement à l'initiation précoce de 

la consommation et à l’hyperalcoolisation chez les adolescents (Brown et al., 2015; 

Hermens et al., 2013; Maurage et al., 2020; Petit et al., 2014; Schumann et al., 

2010; Volkow et al., 2018). Globalement, il a été observé que la consommation 

abusive d'alcool chez les adolescents avait des effets néfastes sur les fonctions 

cognitives, la structure et la fonction cérébrale (Chwedorowicz et al., 2017; Lees 

et al., 2020; Petit et al., 2014). Plusieurs études ont porté leur attention sur les 

répercussions cérébrales structurelles des troubles en lien avec la consommation 

d'alcool chez les adolescents et les jeunes adultes âgés de 13 à 24 ans. Ces 

troubles ont notamment été associés fréquemment à des altérations des volumes 

du thalamus et du putamen, ainsi qu'à une réduction de la densité de la matière 

grise (Fein et al., 2013; Jacobus & Tapert, 2013). En outre, une diminution des 

volumes de l'hippocampe bilatéral et du lobe préfrontal (De Bellis et al., 2000, 

2005), ainsi qu'une diminution de la diffusivité moyenne dans le corps calleux sont 

observées (De Bellis et al., 2008). La pratique du binge drinking a été 

spécifiquement reliée à une diminution plus rapide du volume de matière grise et 

à des altérations préoccupantes de la substance blanche dans certaines régions 

cruciales du cerveau, en particulier les régions frontales, temporales et pariétales 

(Jacobus & Tapert, 2013; McQueeny et al., 2009). D’autres études ont également 

démontré que le binge drinking est associé à des volumes cérébelleux réduits, 

potentialisant ainsi le risque de répercussions sur le contrôle moteur et la 

coordination (Cservenka et al., 2015; Lisdahl et al., 2013), ainsi qu’à des 

changements dans l'épaisseur corticale, suggérant des altérations dans la 

structure même du cortex cérébral (Squeglia et al., 2012; Squeglia & Cservenka, 

2017; Vetreno et al., 2014). 
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Selon la perspective neuropsychologique, des batteries de tests peuvent ouvrir 

une précieuse fenêtre sur l'évolution des fonctions cognitives au fil du temps, 

permettant ainsi de déceler d'éventuelles conséquences de la consommation 

d'alcool sur la cognition et le développement intellectuel. Chez les adolescents, les 

déficits engendrés par la consommation sont vraisemblablement encore plus 

préoccupants que chez les adultes étant donné que l'atteinte des objectifs de 

développement les plus critiques de cette période, tels que l’accès à l’éducation, 

l'apprentissage et le bon développement neural, sont déterminants (Lees et al., 

2020). Une étude a entre autres révélé que la consommation d'alcool entre 12 et 

14 ans prédit une réussite scolaire significativement moindre dans les années 

subséquentes, et ce, après avoir pris en compte des variables confondantes tels 

que le sexe et les comportements externalisés (Latvala et al., 2014). De plus, la 

consommation excessive d'alcool chez les adolescents est également associée à 

un déficit cognitif global significatif, à l’image des altérations spécifiques dans la 

prise de décision et l'inhibition, des déficits dans l’attention, la mémoire et les 

fonctions visuospatiales (Jacobus & Tapert, 2013; Lees et al., 2019). Dans 

l’ensemble, selon une enquête américaine de la fin du siècle dernier, nous 

estimions que les taux d’addiction alcoolique chez les individus ayant débuté leur 

consommation avant l’âge de 14 ans étaient plus de quatre fois supérieurs à ceux 

qui n'ont pas débuté leur consommation avant l'âge de 20 ans (Grant & Dawson, 

1997). Selon cette étude longitudinale, la vulnérabilité liée à l'âge de la première 

véritable consommation d'alcool, caractérisée ici en tant que premiers verres 

consommés en excluant les tentatives et les comportements hésitants, est 

corrélée avec des risques considérablement accrus au développement du TUA 

entre 11 et 14 ans. Selon d’autres données plus récentes, les individus ayant 

débuté leur consommation d'alcool avant l'âge de 13 ans sont environ trois fois 

plus vulnérables à l’adoption de comportements de binge drinking répétés et de 

consommation abusive (plus de 10 verres standards) au minimum six fois par mois 

à l'âge de 17 ans (Youth Risk Behavior Survey, 2008, cité par Hingson et al., 2009).  
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Tout comme chez l’être humain, l’adolescence représente une étape cruciale du 

développement chez toutes les espèces de mammifères. L’adolescence est, par 

ailleurs, définie de la même manière dans le règne mammalien, en tant que 

période de transition cruciale entre l'enfance et l'âge adulte. Dans une perspective 

préclinique, en raison de cette neuroplasticité élevée, il est largement reconnu que 

l'adolescence mammalienne constitue également une période sensible pour le 

développement d’altérations comportementales liées aux substances 

addictogènes. Au fil des années, les chercheurs se sont tournés vers des modèles 

animaux, notamment les rongeurs, afin d'étudier l'incidence des effets de l'alcool 

sur le cerveau des individus adolescents. Ces études ont d’ailleurs permis d'obtenir 

des résultats remarquablement concordants avec les recherches menées chez le 

sujet humain. Ces découvertes ont non seulement enrichi la compréhension des 

altérations comportementales associées à la consommation d'alcool chez les 

adolescents, mais elles ont également ouvert de précieuses perspectives pour la 

recherche préclinique et les interventions préventives. En réalité, la 

compréhension des mécanismes sous-jacents des effets néfastes de l'alcool sur 

le cerveau de l’animal en développement peut rendre possible le déploiement 

d’approches thérapeutiques et préventives efficaces, comme des programmes 

d'éducation, de sensibilisation et de soutien spécifiquement adaptés aux 

adolescents. Ces stratégies peuvent en outre viser à réduire les risques de 

consommation problématique d'alcool à l'adolescence et à atténuer les 

conséquences à long terme, en favorisant un développement équilibré de l'individu 

jusqu'à l'âge adulte. 

Les études menées chez le rongeur permettent de simuler et d'observer les effets 

de la consommation d'alcool à l'adolescence dans un environnement expérimental 

contrôlé. Ces modèles fournissent notamment des informations précieuses sur les 

mécanismes biologiques sous-jacents des effets de l'alcool sur le cerveau en cours 

de développement. Ils permettent également de mesurer les conséquences à long 

terme de cette exposition précoce, telles que les altérations cognitives et 

cérébrales, les troubles émotionnels et les risques accrus de développer un 
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syndrome d’addiction à l'âge adulte (Lees et al., 2020; Spear, 2018). Des études 

menées sur certaines souches de souris et de rats concordent en partie avec les 

recherches menées chez l’être humain et démontrent que la consommation 

d'alcool à l'adolescence prédit des altérations significatives des fonctions 

exécutives à l'âge adulte (Coleman et al., 2011, 2014; Gass et al., 2014; Miller et 

al., 2017). L’exposition à l'alcool pendant l'adolescence est également associée à 

une inhibition réduite, pouvant potentialiser une impulsivité accrue et une 

propension à la prise de risques à l'âge adulte (Desikan et al., 2014; Torcaso et 

al., 2017). Des effets similaires à ceux rencontrés chez l’humain sont observés 

chez des rongeurs mâles et femelles concernant l'apprentissage et la mémoire 

pendant l'adolescence (Drissi et al., 2020; Marco et al., 2017; Tapia-Rojas et al., 

2018). Au niveau neural, la consommation d'alcool à l'adolescence entraîne à l’âge 

adulte, tout comme chez l’humain, une altération générale du développement, 

caractérisé par une réduction du volume du corps calleux, une diminution de 

l'épaisseur des régions frontales, une diminution de la connectivité entre les 

régions frontales, le noyau accumbens et le striatum dorsal, une altération de 

l'intégrité de la matière blanche et une perturbation de la plasticité synaptique 

(Alaux-Cantin et al., 2013; Drissi et al., 2020; Medina et al., 2008; Spear, 2016; 

Vetreno et al., 2014). L’exposition à l’alcool pendant l'adolescence induit 

également une activation du système immunitaire inné dans les régions corticales 

frontales, ainsi que des altérations comportementales à court et à long terme, 

comme des comportements anxieux (Montesinos et al., 2016; Pandey et al., 2015; 

Van Hees et al., 2022) et certains comportements sociaux, la recherche de 

nouveauté ou les comportements à risque (Alfonso-Loeches et al., 2013; Crews et 

al., 2007; Guerri & Pascual, 2019; Maldonado-Devincci et al., 2010; Pascual et al., 

2007). Des recherches effectuées chez des primates non humains viennent 

également corroborer les découvertes chez le rongeur. Dans une étude récente 

menée chez le macaque rhésus, l’imagerie cérébrale a pu démontrer que le 

volume cérébral de sujets sains, n’ayant pas été exposés à l’alcool l’année 

précédente, augmentait tout au long de l'adolescence jusqu'au début de l'âge 
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adulte. En revanche, des macaques ayant consommé oralement de l’alcool en 

quantité conséquente durant l’année écoulée manifestaient des taux de croissance 

cérébrale réduits au cours de la période de suivi, notamment dans la matière 

blanche et la région du thalamus (Shnitko et al., 2019). 

La majorité des études susmentionnées emploie des administrations d'alcool 

s’apparentant à un binge drinking, impliquant une exposition passive, 

généralement forcée et répétée, à des niveaux élevés d'alcool, par exemple au 

moyen d’injections intrapéritonéales, de gavage gastrique ou d’inhalation de 

vapeur d’alcool. Cependant, peu d’études ont investigué les conséquences 

comportementales de la consommation orale volontaire d'alcool pendant 

l'adolescence. L'administration forcée aiguë et la consommation volontaire orale 

d'alcool constituent toutes deux des procédures expérimentales très différentes, 

entraînant des profils d'absorption et des concentrations sanguines d’éthanol 

distinctes. Comme mentionné brièvement dans le deuxième chapitre, la 

consommation orale volontaire d'alcool chez le rongeur de laboratoire est une 

méthode fréquemment utilisée pour étudier les effets de l'alcool sur le 

comportement et les processus physiologiques. Cette méthode offre l'opportunité 

d'observer et d’explorer de près la manière dont les rongeurs répondent et 

interagissent avec l'alcool, ainsi que les répercussions qui en découlent en cas de 

consommation. Il est également pertinent de souligner que, bien que l’absorption 

volontaire d'alcool par voie orale offre des perspectives pour l'étude de certains 

aspects de la consommation, elle ne reproduit pas de manière exhaustive le 

comportement de binge drinking observé chez les êtres humains. Le binge drinking 

implique une consommation excessive et rapide d'alcool sur une courte période et 

celle-ci est difficilement reproductible chez les rongeurs en raison de leurs 

différences physiologiques, métaboliques et comportementales. Néanmoins, les 

méthodes de consommation volontaire demeurent parmi les modèles les plus 

fréquemment employés malgré les écueils de contrôle expérimental. Une récente 

étude a d’ailleurs été menée dans nos laboratoires en utilisant la technique du 

Drinking in the Dark chez la souris adolescente (Van Hees et al., 2022). Cette 
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étude démontre que la consommation orale volontaire d'alcool chez des souris 

adolescentes potentialise le développement de comportements apparentés 

l’anxiété et de symptômes dépressifs, entraine des déficits dans la récupération 

mnésique et l’apprentissage spatial, altère la flexibilité comportementale et 

augmente l’attrait et la consommation volontaire d’alcool à l'âge adulte, sans aucun 

signe précurseur apparent pendant la période d’adolescence. Notons également 

que ces données suggèrent que l’exposition à l’alcool affecte de manière similaire 

les comportements entre les mâles et les femelles. De plus, les comportements 

mesurés à l'adolescence ne sont pas impactés par la consommation d'alcool, 

suggérant ainsi que les altérations comportementales liées à l'alcool constituent 

un processus progressif et insidieux dont les conséquences n'apparaissent qu'à 

l'âge adulte.
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 Rôle préventif de l’enrichissement : une perspective 

prometteuse 

Chez l'être humain, l'enrichissement du milieu de vie se réfère généralement à une 

stratégie visant à créer un milieu propice, englobant les aspects physiques, 

sociaux, émotionnels et intellectuels, afin de favoriser le développement, 

l'apprentissage, l'épanouissement personnel et le bien-être global menant à une 

amélioration de la qualité de vie. L'enrichissement du milieu de vie peut prendre 

de nombreuses formes, telles que l'accès à l'éducation, à la culture, à des activités 

sociales et récréatives, à des expériences d'apprentissage stimulantes, à des 

interactions sociales positives ou à un environnement physique sûr et stimulant, 

contribuant au développement global de l'individu (VanderWeele, 2017). 

L'enrichissement est aujourd’hui largement reconnu comme jouant un rôle 

préventif et stimulant essentiel dans de nombreuses facettes de la vie, offrant 

notamment une perspective prometteuse dans l’amélioration du bien-être et le 

développement de l'épanouissement personnel. Que ce soit dans le domaine de 

l'éducation, de la santé mentale, de la gestion du stress, de la prévention des 

pathologies ou dans les études neurobiologiques, l'enrichissement propose une 

approche holistique visant à renforcer les ressources et les capacités des 

individus. En fournissant des opportunités d'apprentissage, de développement 

personnel et d'exploration créative, l'enrichissement permet de cultiver une réserve 

de compétences, de connaissances et la capacité de résilience favorisant la relève 

de nombreux défis de la vie et potentialisant les niveaux de self-confiance et de 

sérénité (VanderWeele, 2017). Cette perspective souligne ainsi l'importance 

d'investir dans des environnements enrichissants favorisant la croissance et 

l'épanouissement tout au long du processus de neurodéveloppement, notamment 

dans l’enfance et l’adolescence. 

L'enrichissement et le cerveau entretiennent par ailleurs une relation très étroite. 

De nombreuses études précliniques ont démontré que l'exposition à un 

environnement stimulant et diversifié exerce un impact positif sur la structure et la 
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fonction cérébrale (voir Benefiel et al., 2005; Kempermann, 2019; Kempermann et 

al., 1997; Rosenzweig, 1966; Rosenzweig & Bennett, 1972; Scholz et al., 2015). 

Une potentialisation de la neuroplasticité peut s’observer dès lors que le milieu de 

vie offre des expériences variées, à l’instar des interactions sociales, des défis 

cognitifs, des activités physiques ou encore de l’acquisition de nouvelles 

connaissances. En d'autres termes, le cerveau est capable de s'adapter et de se 

reconfigurer en réponse à ces stimulations. Ces adaptations sont souvent 

associées à une augmentation du nombre de connexions synaptiques, de 

ramifications dendritiques, à la formation de nouveaux neurones et à l'amélioration 

des capacités cognitives telles que la mémoire, l'apprentissage et l'attention (cf. 

section 4).  

Les études neurobiologiques humaines sont tout logiquement limitées en raison 

de la nécessité d’études histologiques cérébrales. Néanmoins, certaines 

recherches ont démontré une corrélation positive entre le niveau d'éducation et 

une augmentation de la complexité des épines dendritiques, comme en 

témoignent des autopsies réalisées sur divers échantillons de tissus cérébraux 

humains (Jacobs et al., 1993; Joseph, 1999). Ainsi, des preuves de variations 

dendritiques significatives d'une personne à l'autre sont avérées, correspondant 

généralement aux parcours différentiels des individus. À l’opposé, l'isolement 

social et la solitude ont été largement identifiés comme des formes de stress 

psychosocial chronique, tant chez les animaux que chez les êtres humains 

(Farbstein et al., 2021). En ce sens, les études humaines ont révélé un risque 

accru de maladies mentales, notamment la dépression, l'anxiété chronique et la 

consommation de substances (Chou et al., 2011). D’autres auteurs confirment que 

l'isolement social peut prédire la mortalité due à certains cancers (Fleisch Marcus 

et al., 2017; Leigh-Hunt et al., 2017). Chez les patients atteints de cancer en 

isolement social, des changements immunologiques ont également été observés, 

en particulier une augmentation de la charge inflammatoire (Yang et al., 2014). Au 

niveau sociocognitif, quelques études menées sur des orphelins ont aussi révélé 

que les enfants ayant connu une privation environnementale importante, par 
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exemple un isolement social ou un manque de personnes de confiance référentes 

dans des orphelinats pauvres et délabrés, présentaient des retards importants 

dans le développement cognitif, principalement au niveau du langage, de 

l'intelligence et des compétences académiques. De plus, ces enfants exprimaient 

des difficultés dans le développement social, comme les interactions avec les 

autres résidents ou encore l'attachement et la régulation des émotions (Kaler & 

Freeman, 1994). Une autre étude a indiqué que certains enfants adoptés issus 

d’orphelinats, ayant vécu une privation environnementale précoce et sévère, 

présentaient des comportements et des traits similaires à ceux du spectre 

autistique. Au point de vue neurobiologique, le même pattern de résultats que chez 

l’animal est observable, comme des altérations dans le cortex préfrontal et 

temporal, l’amygdale et l’hippocampe, constituant les principaux circuits 

neuronaux impliqués dans les processus cognitifs, émotionnels et sociaux 

(Chugani et al., 2001).  

La majorité des études scientifiques portant sur l'influence de l'environnement ont 

été initialement menées sur des modèles murins, suivant l’objectif principal 

d’investiguer les conséquences de l’expérience de l’enrichissement sur la structure 

et la fonction cérébrale. En outre, des observations similaires ont été constatées 

chez les primates non humains, illustrant des effets comparables sur la complexité 

synaptique et dendritique du cerveau humain (Kozorovitskiy et al., 2005). Dans le 

cadre du présent travail, nous avons principalement orienté nos recherches vers 

l'enrichissement des souris de laboratoire dans le but d'explorer de manière 

approfondie les effets préventifs d'un environnement potentiellement stimulant. 

Chaque espèce animale captive manifeste des besoins, des comportements et 

des réponses spécifiques à l'environnement d’hébergement qui lui est assigné. Il 

est donc crucial de prendre en considération cette diversité en relation avec les 

objectifs des études expérimentales en cours. Les résultats obtenus chez les 

rongeurs de laboratoire peuvent donc différer de ceux observés chez d'autres 

espèces animales, comme les lapins, les primates non humains ou encore les 

poissons. Néanmoins, les études utilisant les rongeurs de laboratoire fournissent 



Chapitre 4 
Influences environnementales : L’enrichissement et ses implications 

 138   

 

des indications précieuses sur les effets bénéfiques de l'enrichissement 

environnemental sur le développement cognitif, émotionnel, comportemental, ainsi 

que sur les effets potentiels de certaines substances, comme nous le verrons 

ultérieurement. 

3.1. Optimiser le bien-être des rongeurs de laboratoire : 

enrichissement et raffinement 

La notion d'enrichissement environnemental se voit souvent revêtir plusieurs 

interprétations. Ses définitions, ses applications et les standards attendus sont par 

ailleurs en perpétuelle évolution depuis de nombreuses décennies. Toutefois, la 

grande majorité des scientifiques s’accorde sur les objectifs principaux et les 

conséquences de l’enrichissement environnemental chez l’animal. De manière 

générale, l’enrichissement environnemental de l’hébergement (EE) est très 

souvent défini comme l’exposition d’animaux captifs à diverses modifications de 

leur environnement de vie, permettant d’exprimer autant que possible leur 

répertoire éthologique et visant à améliorer leur bien-être physiologique et 

psychologique, en leur fournissant des stimulations en rapport avec les besoins 

spécifiques de leur espèce (Baumans, 2005; Baumans & Van Loo, 2013; Fraser, 

2009; Newberry, 1995; Sztainberg & Chen, 2010; Wolfle, 2005). Chez le rongeur 

de laboratoire, l'environnement d'hébergement se compose généralement de deux 

sous-environnements : le microenvironnement et le macroenvironnement. Le 

microenvironnement englobe l'environnement brut ou immédiat de l'animal, 

comprenant l'aspect social, notamment la cohabitation avec d'autres congénères 

et les interactions avec le personnel scientifique. Il inclut majoritairement 

l'environnement physique, qui se réfère à la cage elle-même, son contenu 

physique et sa complexité, tels que la présence d'objets, d'abris ou de nids. Les 

processus d'enrichissement de l'environnement se concentrent principalement sur 

le microenvironnement. Le macroenvironnement, quant à lui, concerne 

l'environnement de maintenance, intégrant généralement la salle d'animalerie. Le 

macroenvironnement est caractérisé par des aspects plus larges tels que les 
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conditions de température, d'humidité, d'éclairage, de niveau sonore, ainsi que la 

présence potentielle de pathogènes (Lutz & Novak, 2005; National Research 

Council, 2011). 

L'utilisation de la souris comme modèle animal préclinique a connu une popularité 

croissante au début du 20ème siècle. La question de savoir pourquoi la souris 

domestique a été initialement choisie, et reste d’ailleurs l'animal de laboratoire le 

plus populaire actuellement, se révèle assez simple : son succès dans la nature. 

La souris, Mus musculus, est de petite taille, incroyablement adaptative dans 

presque toutes les circonstances, possède globalement un taux de fertilité très 

élevé et une reproduction très rapide. De plus, ce mammifère partage environ 90% 

de son patrimoine génétique avec celui de l’être humain. Au début du 19ème siècle, 

certaines personnes, fascinées par cette petite créature agile aux caractéristiques 

polymorphiques étonnantes, en ont commencé l’élevage comme animaux de 

compagnie selon des caractéristiques spécifiques qui furent appréciées, telles que 

la couleur du pelage. En ce sens, des souris du monde entier étaient échangées 

pour créer de nouvelles lignées. Depuis le développement de la science 

expérimentale à la fin du 19ème siècle, l'utilisation des souris domestiques 

spécifiquement élevées devenait une étape logique, ainsi, les éleveurs et les 

chercheurs ont notamment commencé à développer différentes souches de souris 

de laboratoire grâce à des pratiques de sélection consanguine (Animal Welfare 

Institute, 2015). Parmi ces souches bien établies, on retrouve les plus répandues 

comme la C57BL/6J (black 6), la BALB/c et la DBA. Au fil du temps, les avancées 

technologiques dans le domaine de la reproduction assistée ont également permis 

la création de souris transgéniques, tandis que des mutations spontanées ont 

contribué à la diversité des souches subsistantes. Ces progrès ont ainsi ouvert la 

voie à la création de souches spécifiques manifestant une surexpression ou une 

sous-expression de certains gènes ou de certaines caractéristiques particulières. 

Par conséquent, une multitude de variations génétiques et phénotypiques ont 

émergé parmi ces modèles, ces variations étant d’ailleurs essentielles pour les 

chercheurs, car elles permettent d'étudier l'influence spécifique de certains gènes 
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ou certains traits sur la santé et le comportement murin (Hutchinson et al., 2005; 

Knight & Abbott, 2002). À partir des années 1950, une amplification de la demande 

de modèles animaux de haute qualité et les premières critiques répandues 

concernant la surutilisation des animaux à des fins expérimentales ont donné 

naissance à la Science des Animaux de Laboratoire (Baumans & Van Loo, 2013). 

En 2015, on estimait à plus de 192 millions le nombre d’animaux de laboratoire 

utilisés au courant de l’année écoulée dans le monde. En Belgique, nous estimons 

actuellement ce chiffre à environ 540 000 tous les ans (GAIA, 2023). Depuis de 

nombreuses décennies, et encore aujourd’hui, les souris et les rats représentent 

toujours environ 90% de toutes les espèces utilisées dans les laboratoires 

(Balcombe, 2006; Olsson & Westlund, 2007). En raison de la pression et des 

contraintes liées à la publication (« publish or perish »), de la recherche 

obsessionnelle, voire pathologique de résultats, de la crise de la reproductibilité 

scientifique et, conjointement, de la pression croissante des organismes de 

protection animale, la Science des Animaux de Laboratoire s'efforce depuis de 

nombreuses années d'améliorer la qualité des expériences précliniques et de 

promouvoir le bien-être animal dans les laboratoires. Les lignes conductrices de 

cette discipline, introduites par Russell et Burch en 1959, sont connues sous le 

nom de « Règle des 3 R » : Remplacement, Réduction et Raffinement (Baumans, 

2005; Baumans & Van Loo, 2013; Fischer et al., 2021; National Research Council, 

2011; Zurlo & Hutchinson, 2014). Le remplacement consiste à substituer les 

animaux vivants par des techniques alternatives in vitro, par exemple, des cellules 

ou des tissus, ou par l'utilisation d'organismes inférieurs tels que les levures, par 

la génomique ou encore par des techniques in silico. La réduction implique la 

minimisation du nombre d’animaux à prévoir sans compromettre les objectifs de 

l’étude. À cet égard, un effectif minimum peut se réaliser en calculant de manière 

plus précise le nombre d'animaux nécessaire pour chaque groupe expérimental 

en fonction des analyses statistiques à effectuer. La réduction est régulièrement 

mise en œuvre via l’élaboration de statistiques d’analyse de puissance et de taille 

d’effets à priori. La réduction englobe également la standardisation des animaux 
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en termes de génotype et de qualité microbiologique, des procédures 

expérimentales et de l'environnement d’hébergement, comme l'alimentation et la 

standardisation de la température et de l’humidité dans l’animalerie. Actuellement, 

une grande importance est accordée à la standardisation dans le but de mener à 

une diminution de la variabilité observée au sein d'une même expérience, ainsi 

qu'entre différentes expériences répliquées, augmentant ainsi la fiabilité des 

résultats au sein et entre les laboratoires. L’enrichissement environnemental peut 

contribuer indirectement au principe de réduction ; des environnements adaptés le 

plus spécifiquement possible à l’animal ne peuvent que favoriser l’obtention de 

résultats scientifiques robustes et fiables, se traduisant ultérieurement en une 

minimisation de l’effectif d’animaux utilisé et de la souffrance animale. Enfin, le 

raffinement consiste à réduire la douleur, l’inconfort ou les comportements 

antagonistes durablement, par exemple, en fournissant une anesthésie, une 

analgésie et des soins adéquats, ainsi qu'en garantissant les compétences du 

chercheur et du personnel d’animalerie. Le raffinement peut être réalisé par 

l'éducation et la formation, l'amélioration des procédures expérimentales et 

l'établissement d'un point limite, où l'animal est euthanasié afin de prévenir toute 

souffrance. L’enrichissement environnemental contribue directement au principe 

de raffinement, il peut être obtenu en traduisant les besoins comportementaux et 

physiologiques intrinsèques de l'animal en une gestion et un contrôle appropriés 

de l’environnement d’hébergement (Baumans & Van Loo, 2013; Franco et al., 

2023; Hutchinson et al., 2005; Zurlo & Hutchinson, 2014). Au fil de l’évolution de 

la recherche préclinique, la Règle des 3 R est devenue une méthode largement 

reconnue à l'échelle internationale. Dans l'Union européenne, la Directive 

2010/63/UE exige que les chercheurs mettent en œuvre les 3 R lorsqu'ils 

envisagent d'utiliser des animaux dans leurs études et lorsqu'ils conçoivent des 

protocoles de recherche se devant de respecter toutes les propriétés du bien-être 

animal. De même, aux États-Unis, le Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals (National Institutes of Health ou NIH) encourage l'application des 3 R dans 
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la recherche animale, bien que celle-ci ne soit pas nécessairement obligatoire au 

niveau fédéral. 

Globalement, la majorité des chercheurs soutiennent de concert que 

l’enrichissement implique une amélioration ou une optimisation de l’hébergement. 

Néanmoins, l’enrichissement est encore trop souvent utilisé de manière 

inconsistante (Newberry, 1995), notamment pour décrire différentes modifications 

environnementales effectuées, par exemple sociales, physiques, sensorielles ou 

alimentaires, sans évaluer les résultats réellement obtenus à la suite du protocole 

et sans se référer aux besoins spécifiques et éthologiques de l’espèce étudiée. 

Par ailleurs, certains chercheurs considèrent encore l'enrichissement comme le 

synonyme d'une augmentation de la complexité de l’environnement (Bayne, 2018). 

Concrètement, les traitements environnementaux peuvent être qualifiés et 

étiquetés comme appauvris ou enrichis, même avant de disposer de preuves 

concrètes d'un effet réellement bénéfique. En neuroscience notamment, le terme 

« enrichissement environnemental » est pratiquement toujours surutilisé, ce 

dernier se base trop souvent sur les effets stimulants de la nouveauté, en modifiant 

régulièrement le complexe d’hébergement dans le but d’investiguer les 

conséquences, à priori bénéfiques, sur la plasticité cérébrale (voir Kempermann, 

2019; Mohammed et al., 2002). Dans la recherche en neuroscience, le terme 

« enrichi » se rapporte généralement à une large cage d’hébergement 

complexifiée comprenant une variété d’objets et un vaste groupe social de 

rongeurs y cohabitant. Au parfait opposé, le terme « appauvri » concerne à chaque 

fois une condition d’isolement sans aucune stimulation physique proposée ; ces 

cages se composent généralement uniquement de litière et de vivres (Hall, 1998). 

Entre les deux, il est fréquent de retrouver une condition d’hébergement dite 

« standard », composé de deux ou trois rongeurs dans une cage plus 

conventionnelle ou une condition d’hébergement individuelle comprenant 

uniquement du matériel de nidification (Makowska et al., 2019; Mohammed et al., 

2002; Olsson & Dahlborn, 2002). En réalité, la vision de l’enrichissement par la 

neuroscience différerait de la vision éthologique, c’est-à-dire l’idée d'amélioration 
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du bien-être animal grâce à la mise en œuvre d’optimisations appropriées et 

centrées sur les besoins spécifiques propres à l’espèce utilisée. Selon Baumans 

(2005), le terme « enrichissement » évoque une certaine forme de luxe, tandis que 

le terme de « besoins » implique des exigences, donc une nécessité. Dans le 

contexte des animaux de laboratoire, le terme « enrichissement » consisterait en 

l'ajout d'éléments ou d'activités qui améliorent potentiellement la qualité de vie des 

animaux. L'enrichissement vise à fournir un environnement plus stimulant et plus 

adapté aux besoins comportementaux et cognitifs des animaux. D'un autre côté, 

le terme « besoins » se réfère aux exigences fondamentales physiologiques, 

émotionnelles et éthologiques spécifiques à l’espèce. Ainsi, le terme 

« enrichissement » est régi par le principe du « thinking outside the cage », il 

souligne l'importance d'offrir aux animaux des opportunités supplémentaires allant 

au-delà de leurs besoins de base afin de favoriser leur épanouissement et leur 

bien-être global (Balcombe, 2010). D'autre part, l'utilisation du terme « besoins » 

souligne l'obligation de satisfaire les exigences essentielles pour la survie et la 

santé psychique et physique, c’est-à-dire les besoins fondamentaux, 

intrinsèquement ancrés dans le patrimoine génétique de l’animal. Dans cette 

perspective, nous utilisons le terme de « raffinement » en le reliant au principe du 

« thinking inside the animal ». Étant donné que chaque espèce évolue dans 

l’objectif de maximiser ses chances de survie, l’expression des comportements 

innés favorise tout logiquement l'homéostasie biologique et potentialise la santé 

physique et psychologique de l’animal (Hutchinson et al., 2005). Dans cette 

perspective, nous nous référerons alors généralement au principe de « raffinement 

environnemental » lorsque les besoins sont impliqués, et à celui 

« d’enrichissement environnemental », « d’optimisation environnementale » ou 

encore « d’amélioration environnementale » lorsque des opportunités 

supplémentaires sont envisagées. Le raffinement environnemental constitue 

désormais un processus constant et peut être combiné avec des stratégies 

supplémentaires en fournissant des stimulations allant au-delà de la simple 

satisfaction des besoins fondamentaux généralement pris en compte dans les 
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conditions d’hébergement « standards ». De surcroit, le raffinement et 

l’enrichissement environnemental ne doivent fournir aucun risque physique et 

psychologique à l’animal, ne doivent poser aucune contrainte au personnel 

scientifique, et ne doivent pas interférer avec les résultats des expériences (Bayne, 

2005). Ces stratégies doivent offrir à l’animal le contrôle sur son environnement 

d’hébergement en satisfaisant non seulement ses besoins intrinsèques, mais 

également son bien-être général (Balcombe, 2006; Baumans & Van Loo, 2013; 

Hutchinson et al., 2005). Enfin, il nous semble particulièrement important de 

relever que toutes les initiatives d'enrichissement ne sont pas bénéfiques. Tout 

comme le principe d’ergonomie du travail chez l’être humain, il y a dès lors la 

nécessité d’introduire des processus d’évaluation des conséquences et de mise à 

jour des conditions d’hébergement afin d’adapter au mieux l’environnement à 

l’animal, et non l’inverse. 

De nos jours, les conditions d’hébergement « standards » pour les rongeurs de 

laboratoire ont considérablement évolué. Depuis les deux dernières décennies, le 

raffinement environnemental des rongeurs consiste souvent à les héberger en 

groupes sociaux tout en leur fournissant du matériel nécessaire à la nidification, 

potentialisant ainsi les stimulations sensorielles et sociales intrinsèques 

(Balcombe, 2006; Baumans, 2005; Froberg-Fejko, 2008; Olsson & Dahlborn, 

2002). Selon la Directive européenne 2010/63/EU et les guidelines pour la santé 

et la protection des animaux utilisés à des fins scientifiques (par exemple, ARRP, 

ARRIVE ou la Règle des 3 R), les rongeurs doivent au minimum être hébergés 

dans une cage offrant du matériel de nidification, autant que possible dans un 

environnement socialement approprié et dans un environnement physique allant 

au-delà de la simple surface au sol. Des chercheurs ont effectivement montré que 

le matériel de nidification est une propriété essentielle chez le rongeur (Gross et 

al., 2011), notamment dans le comportement de construction du nid, pour se 

cacher et se reposer, ainsi que dans l’établissement du huddling, un comportement 

naturel inné de blotissement collectif servant entre autres à la thermorégulation 

(Bailoo et al., 2018; Gross et al., 2011; Nicol et al., 2008; Van de Weerd et al., 
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1997). Par ailleurs, l’absence ou l’insuffisance de matériel de nidification 

potentialise le stress et les comportements anxieux et exerce un impact négatif sur 

l'apprentissage et la mémoire (Kulesskaya et al., 2011; Sztainberg & Chen, 2010). 

Un environnement raffiné expose les rongeurs à d'importantes conséquences 

bénéfiques, tant pour leur bien-être que pour la qualité des données de recherche 

qui seront obtenues (Bailoo et al., 2018; Olsson & Dahlborn, 2002; Olsson & 

Westlund, 2007; Sherwin, 2004). En revanche, les conditions standards, plus que 

datées, pour les souris et les rats, à savoir la simple disposition de litière et vivres, 

sont principalement conçues pour des raisons économiques (utilisation minimale 

de l'espace, de l'équipement et de la main-d'œuvre), ergonomiques (facilité de 

manipulation, visibilité des animaux), d'hygiène (facilité de désinfection), de 

standardisation (minimisation de la variabilité intra-expérience) et dans l’objectif de 

reproductibilité (Bailoo et al., 2018; Olsson et al., 2003). Ces conditions standards, 

plus spécifiquement l’hébergement individuel, restent à ce jour tolérées dans le 

cadre d’un protocole expérimental bien défini, mais demeurent tout de même 

difficilement acceptables d’un point de vue éthique ; celles-ci étant considérées 

comme une privation éthologique par rapport aux besoins fondamentaux de 

l’espèce, tant pour les rats que pour les souris (Jennings et al., 1998; Sherwin, 

2004). Ces conditions appauvries, restrictives et dépourvues de stimulations 

physiques et sociales interfèrent négativement avec le développement et le 

fonctionnement cérébral, ainsi que le comportement des rongeurs (Benefiel et al., 

2005; Du Preez et al., 2021). Ces hébergements sont également liés à des 

conditions de vie stressantes pouvant entraîner des comportements anormaux, 

tels qu'une augmentation de l'agressivité et des comportements auto-agressifs, 

des stéréotypies, du toilettage exacerbé et des comportements dépressifs (Bailoo 

et al., 2018; Kappel et al., 2017; Olsson & Dahlborn, 2002). Ces troubles restent 

moins évidents que d'autres états aversifs comme la douleur, toutefois, ceux-ci 

peuvent nuire au bien-être animal et compromettre certaines données 

expérimentales récoltées ultérieurement. 
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Selon Hutchinson (2005), en prenant en compte une grande partie des 

comportements innés des rongeurs, une stratégie de raffinement environnemental 

complète s’articulerait autour de quelques grandes catégories : la structure et le 

substrat de l’hébergement, les objets/jouets manipulables, le contact social et la 

nouveauté alimentaire. La structure et le substrat de l’hébergement se rapportent 

aux paramètres physiques du microenvironnement, tels que ses dimensions, sa 

forme, la litière et le nid, permettant à l'animal de se forger différents sous-

environnements, d'expérimenter des textures ou des matériaux variés, ou 

d'exprimer des schémas naturels de déplacement. Les objets manipulables 

incluent tous les objets pouvant être modifiés par un animal ou le motiver à 

effectuer des mouvements fins, au moyen de blocs en bois ou des jouets à mâcher 

préfabriqués. Le raffinement alimentaire peut être proposé en fournissant des 

aliments non familiers ou en dissimulant de la nourriture afin de favoriser le 

comportement de foraging (recherche de nourriture). Le contact social peut 

consister en diverses interactions entre les animaux, allant d’un simple contact 

visuel ou auditif à l’hébergement social à faible ou grande population. 

3.2. Stratégies de raffinement et d’enrichissement 

Les différentes stratégies de raffinement et d'enrichissement environnemental 

couramment utilisées chez le rongeur de laboratoire peuvent être synthétisées en 

trois grandes catégories : la modalité physique, la modalité psychomotrice et la 

modalité sociale (Baumans, 2005; Hutchinson et al., 2005; Jennings et al., 1998; 

National Research Council, 2011; Newberry, 1995; Olsson & Dahlborn, 2002). Au 

sein de ces mêmes catégories, il est fréquent de retrouver d’autres stratégies 

diversifiées, comme la modalité cognitive, nutritionnelle ou sensorielle. Ci-

dessous, nous décrivons succinctement les différentes stratégies de raffinement 

et d’enrichissement les plus couramment utilisées chez le rongeur. En outre, ces 

différentes stratégies d'enrichissement peuvent également être combinées pour 

l’élaboration d’environnements plus complexes et stimulants chez le rongeur. Dans 

le cadre du présent travail, nous nous focaliserons tout particulièrement sur les 
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manipulations sociales de l'hébergement, qui sont souvent délaissées, à tort, au 

profit du vaste éventail des manipulations physiques de l’environnement. 

3.2.1. Modalité physique 

Dans la majorité des rapports recensés, la modalité physique de l’environnement 

se décompose en trois composantes principales : le raffinement de la taille et du 

design de la cage d’hébergement, le raffinement lié aux besoins intrinsèques des 

rongeurs, et l’enrichissement physique de l’environnement. Aujourd’hui, il n’existe 

toujours pas de consensus clairement établi sur l’espace optimal à procurer aux 

rongeurs de laboratoire (Balcombe, 2006; Foltz et al., 2007; Svenson & Paigen, 

2019), certaines tailles minimales de cage sont tout de même spécifiées et 

suggérées dans les différents guides et codes de bonne pratique de recherche 

(voir Directive européenne 2010/63/EU). Chez la souris, la quantité d'espace 

requise dépend de nombreux facteurs, notamment la souche, la taille du groupe 

et la familiarité avec les congénères, le statut reproductif, le cycle biologique ou 

l’objectif de recherche. L’âge est de même un facteur déterminant, les souris 

juvéniles expriment souvent un besoin d'espace plus généreux afin de faciliter les 

comportements de jeu et d’exploration essentiels à leur développement (Jennings 

et al., 1998). Les femelles gestantes et allaitantes ont besoin d’espaces de répits 

et de repos plus amples, alors que les mâles sollicitent davantage cet espace dans 

l’évitement des comportements agressifs (Marashi et al., 2004; Van Loo et al., 

2002; Van Loo, Van de Weerd, et al., 2004). En termes de bien-être animal, la 

quantité d'espace disponible doit être envisagée pour chaque souris considérée 

individuellement, elle revêt par ailleurs une importance primordiale dans la 

détermination de la taille du groupe social possible, la capacité des animaux à 

reproduire des comportements nécessitant le déplacement ou l’exploration, ainsi 

que la possibilité de fournir un enrichissement physique supplémentaire. Une 

surface raffinée permet également aux souris de compartimenter les espaces de 

vie, par exemple un espace de repos, d’alimentation ou de toilettage (Baumans, 

2005; Sherwin, 1996b, 2004). Le volume d’une cage d’hébergement est tout aussi 
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important que la surface au sol, les comportements murins se produisant dans les 

trois dimensions. Les souris sont hautement agiles et capables de grimper et 

descendre des surfaces verticales si elles offrent suffisamment d'appuis. Un plus 

grand volume permet encore de fournir un enrichissement physique 

supplémentaire (cf. pages suivantes). Toutefois, il est généralement recommandé 

de ne pas augmenter excessivement la hauteur de la cage sans fournir un accès 

à son couvercle, car les souris ont tendance à s'accrocher fréquemment aux 

grilles, notamment lorsqu'elles manifestent des comportements de foraging. Une 

option peu coûteuse consiste, entre autres, à les héberger dans de grandes cages 

dévolues initialement pour l’hébergement des rats ou, dans nos laboratoires, pour 

les élevages de souris Swiss juvéniles. 

Le raffinement primordial répondant aux besoins intrinsèques des souris de 

laboratoire se concentre sur les propriétés et la disponibilité de la litière, du matériel 

de nidification et éventuellement de la possibilité de foraging (Baumans & Van Loo, 

2013; Froberg-Fejko, 2008; Jennings et al., 1998). La litière est importante en 

termes de bien-être pour diverses raisons. Elle satisfait notamment différents 

besoins comportementaux, comme les comportements de manipulation de ses 

composants ou la création de tunnels. La litière permet entre autres de déterminer 

un microenvironnement individuel. Ainsi, une litière adaptée augmente 

considérablement l'utilisation de la cage et constitue une forme facile, économique 

et extrêmement bénéfique de raffinement. Les matériaux de litière les plus utilisés 

sont les copeaux ou les fibres de bois et la cellulose. La quantité de litière doit 

également être envisagée avec précaution, cette dernière doit offrir des 

opportunités pour les comportements de digging (creusage) et de construction de 

terrier, les souris passent d’ailleurs beaucoup de temps à creuser dans une telle 

litière lorsqu'elle est disponible en suffisance (Hobbs et al., 1997). Les litières fines 

inférieures à 300 microns sont généralement déconseillées, ces dernières pouvant 

irriter ou endommager les voies respiratoires (Jennings et al., 1998; Wirth, 1983). 

Comme nous l’avons discuté précédemment, le matériel de nidification est une 

composante essentielle dans le raffinement (Gross et al., 2011), il potentialise la 
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motivation à l’utiliser dans la construction et le reconstruction du nid, non 

seulement pendant les activités de reproduction, mais également dans le huddling, 

dans la régulation de la luminosité, dans le repos ou dans la recherche d’un abri, 

tant pour les mâles que pour les femelles  (Baumans, 2005; Froberg-Fejko, 2008; 

Olsson & Dahlborn, 2002; Sherwin, 1997; Van de Weerd et al., 1997). Les rats et 

les souris montrent par ailleurs une préférence nette pour certains matériaux 

mous, comme le papier hygiénique ou les mouchoirs en papier, par rapport à du 

coton d’ouate, de la laine de bois, de la cellulose ou des abris en plastique (Latham 

& Mason, 2004; Ras et al., 2002; Van Loo et al., 2005; Zurlo & Hutchinson, 2014). 

Les rongeurs, étant caractérisés comme des espèces animales particulièrement 

vulnérables aux prédateurs, manifestent généralement de fortes réactions de peur 

dans des circonstances non familières ou soudaines s'ils n’ont pas l’opportunité de 

trouver un abri ou de retourner au nid, se traduisant par des tentatives de fuite, de 

morsure lorsqu'ils sont manipulés ou en freezing pour éviter d'être détectés 

(Baumans, 2005; Baumans & Van Loo, 2013; Olsson & Dahlborn, 2002). 

Globalement, une réduction dans la construction ou la manipulation des 

composants du nid peut être un indicateur important d’effets aversifs, tels que la 

douleur, le stress, l’anxiété et un bien-être général compromis (Hawkins et al., 

2011). Des chercheurs ont notamment démontré que des souris testées dans des 

cages de conditionnement apprennent rapidement à appuyer sur un levier afin de 

recevoir en récompense du papier hygiénique (Roper, 1973, 1976). D’autres 

chercheurs ont mis en évidence leur haute motivation à subir une expérience 

aversive telle que traverser un courant d'air, un espace très étroit, un bassin d’eau 

profonde (Sherwin, 1996a) ou vivre sur un sol grillagé (Van de Weerd et al., 1998) 

afin obtenir du matériel de nidification. La présence de matériel de nidification en 

suffisance diminue également le taux de mortalité des souriceaux en période de 

pré-sevrage et favorise la survie des portées, tant chez les souris (Porter, 1965; 

Whitaker et al., 2016) que chez les rats (Nolen & Alexander, 1966; Norris & Adams, 

1976). Notons encore qu’une majorité de chercheurs ont souvent tendance à 

négliger l'expression du comportement inné de foraging chez la souris, au profit de 
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l'aspect primordial que constitue le matériel de nidification. Pourtant, dans la 

nature, les souris consacrent la majeure partie de leur temps à la recherche de 

nourriture (Froberg-Fejko, 2008; Van de Weerd et al., 2002). Ainsi, la méthode du 

raffinement alimentaire peut partiellement pallier ces besoins intrinsèques.  

Contrairement au principe de raffinement, l’enrichissement physique de 

l’hébergement se doit d’aller au-delà des besoins primaires de l’espèce. En 

d’autres mots, il s’agit de dépasser la stratégie de raffinement en proposant des 

stimulations physiques adaptées à l’espèce captive. L’enrichissement physique 

chez la souris se caractérise souvent par la présence d’objets manipulables, de 

jouets, d’éléments permettant la mastication et le rongement, d’abris 

supplémentaires, de tunnels ou encore de séparations. Fournir aux souris une 

panoplie d’objets permet notamment l'utilisation de différentes zones dévolues à 

différents comportements, ce qui augmente considérablement la gamme de 

comportements éthologiques pouvant être exprimés (Jennings et al., 1998). Les 

souris ont naturellement tendance à compartimenter leur hébergement en 

différentes zones, notamment pour la défécation et la miction, l'alimentation, le 

repos et le stockage de nourriture. Selon Jennings et collaborateurs (1998), bien 

que ces séparations puissent être caractérisées par des marqueurs olfactifs plutôt 

que par des séparations purement physiques, la mise en place de séparations 

artificielles partielles à l'intérieur d’une cage peut être efficace afin de faciliter cet 

éventail comportemental. Cette méthode augmente également la complexité de 

l'environnement et engendre une perception d’espace accru de l’environnement 

d’hébergement. En plus du matériel de nidification, il est fréquent de retrouver des 

abris ou des tubes en plastique, en bois ou en carton (Van de Weerd et al., 1998). 

Les souris peuvent utiliser ces structures supplémentaires pour se cacher, dormir 

ou lorsque le nid est occupé par des femelles gestantes ou allaitantes, ou pendant 

la période de sevrage des portées. Les structures en carton sont particulièrement 

appréciées pour leur polyvalence, ces dernières fournissant des opportunités pour 

grimper, mâcher et manipuler. Des chercheurs ont démontré que la combinaison 

de matériel de nidification et d’abris potentialise les comportements de 
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construction du nid. Lorsque du matériel de nidification est disponible, les souris le 

traînent dans un abri pour construire des nids plus élaborés (Sherwin, 1996a; Van 

Loo et al., 2005). 

3.2.2. Modalité psychomotrice 

L'exercice physique joue un rôle important dans la recherche en neuroscience, 

particulièrement dans les études utilisant la souris de laboratoire. Parmi les 

dispositifs utilisés pour évaluer l'activité physique chez la souris, la roue d'activité 

se distingue comme l’outil de prédilection (de Visser et al., 2005). Cette roue, 

conçue pour permettre aux souris de courir librement, offre aux chercheurs 

l'opportunité de comprendre les effets de l'exercice sur la santé, le métabolisme, 

le comportement, les addictions et bien d'autres aspects psychobiologiques. Au-

delà de son utilisation courante pour l'étude de l'exercice physique sur les divers 

éléments cités ci-dessus, la roue d'activité sert également comme processus 

d’enrichissement environnemental, tant dans une modalité locomotrice offrant à 

l’animal l’opportunité de manifester des comportements locomoteurs innés, que 

dans une modalité physique, la roue pouvant ici être assimilée comme un objet 

manipulable. Ainsi, le protocole fondamental implique de fournir aux souris 

l’opportunité de courir librement sur une roue disposée à l'intérieur de la cage 

d’hébergement. La grande majorité des souches de souris met en pratique 

l’exercice physique de manière spontanée dès qu'elles ont accès à une roue 

d’activité. Généralement, une souris captive manifeste une activité physique 

considérable sur une roue d’exercice ; selon la souche, on constate en moyenne 

de 3 à 7 heures de courses avec des distances parfois assez considérables, de 4 

à 20 kilomètres, parcourues quotidiennement (Creer et al., 2010; De Bono et al., 

2006). De manière étonnante, nous observons également ce comportement chez 

les souris sauvages lorsque que l’on place des roues d'exercice dans leur 

environnement naturel (Meijer & Robbers, 2014). Toutefois, l'utilisation fréquente 

des roues d'exercice en laboratoire pour favoriser une activité physique suscite 

souvent bien des critiques, certains chercheurs soutiennent communément que ce 
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comportement traduit un effet secondaire de la captivité et ne reflète que des 

comportements névrotiques, anxieux ou de la stéréotypie. Si l'utilisation des roues 

d'exercice est effectivement liée à la captivité, les souris sauvages ne devraient 

dès lors pas les utiliser lorsqu’elles sont disponibles dans leur environnement 

naturel. Or, les découvertes récentes de Meijer et Roberts (2014) démontrent que 

la durée des épisodes d’exercice physique sur des roues disposées dans la nature 

est élective et correspond presque parfaitement au schéma d’utilisation rencontré 

chez des souris de laboratoire, suggérant ainsi le caractère volontaire de l’activité 

physique produite. L’utilisation de la roue d’activité constitue un exercice physique 

volontaire et, en tant que telle, cette dernière contraste avec d’autres modèles 

d’exercices physiques expérimentaux chez la souris, reposant généralement sur 

des stimuli aversifs forçant l’activité, comme la nage forcée ou la course sur tapis 

roulant (De Bono et al., 2006). Tout comme les autres animaux de laboratoire, les 

souris hébergées dans un environnement expérimental voient généralement leurs 

activités restreintes par rapport à celles de leurs congénères vivant en milieu 

naturel. Il convient ainsi d'éviter les activités forcées, sauf lorsque celles-ci servent 

des objectifs thérapeutiques ou des protocoles bien approuvés. Des niveaux 

élevés de comportements répétitifs et monotones, tels que les stéréotypies et les 

comportements compulsifs, peuvent également être la conséquence de 

perturbations des mécanismes normaux de régulation comportementale dues aux 

conditions d’hébergement (Garner, 2005; Mieske et al., 2022; Smith & Corrow, 

2005). À l’opposé, l’exercice physique effectué sur une roue d’activité se produit 

généralement dans le cadre de schémas bien définis, ceux-ci suivent 

habituellement le rythme nocturne (cycle d’activité), dans un environnement de 

laboratoire non stressant, proposé par intermittence ou en continu (Goh & Ladiges, 

2015). Il existe, à notre connaissance, deux types principaux de roue d'exercice 

couramment utilisés dans les études murines : la roue d'exercice verticale et la 

roue d'exercice inclinée. Depuis quelques décennies, la roue inclinée constitue le 

modèle d’activité physique le plus utilisé. L'un des atouts de la roue d'exercice 

inclinée réside dans sa hauteur modeste, environ 10 cm, la rendant ainsi adaptée 
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à une utilisation dans des cages conventionnelles (Goh & Ladiges, 2015). Une 

roue d’exercice inclinée se compose généralement d’une soucoupe creusée et 

striée dont le diamètre se situe très souvent aux alentours de 15 cm et 

ordinairement inclinée à un angle de 35°, offrant ainsi un schéma de locomotion 

planaire, s’homologuant davantage au modèle naturel de course de l’animal. Une 

étude a par exemple révélé que les souris s’exercent davantage sur des roues 

inclinées lorsque d’autres types de roues sont disponibles dans la cage (Walker & 

Mason, 2018). Les rotations sont transmises électroniquement vers un ordinateur, 

permettant ainsi la capture de la fréquence, la vitesse et la distance de course. 

Lorsque des souris sont testées spécifiquement pour leur endurance physique, 

chacune est hébergée individuellement pour garantir des enregistrements précis 

pour chaque animal, mais également dans le but de prévenir les comportements 

agressifs et territoriaux dans la zone dévolue à la roue. Dans un protocole 

classique d’enrichissement environnemental ou dans le cadre de l’enrichissement 

de l’élevage, il est fréquent de retrouver une combinaison de différentes stratégies 

environnementales physiques, comme la présence de jouets, d’objets 

manipulables et de roues d’activité. Une telle combinaison d’éléments offre 

davantage d’opportunités d’exploration et de locomotion (Harri et al., 1999; Janus 

et al., 1995; Jennings et al., 1998). 

3.2.3. Modalité sociale  

Depuis de nombreuses décennies, il est devenu bien évident que les conditions 

environnementales physiques et sociales dans lesquelles les rongeurs de 

laboratoire sont hébergés exercent un impact significatif, non seulement sur leur 

bien-être, mais également sur les résultats expérimentaux et la qualité de la 

recherche entreprise. Malgré la reconnaissance de ce phénomène, encore 

aujourd’hui en évolution, les conditions d’hébergement social demeurent en 

grande partie dictées par la praticité des installations pour les sujets d’étude et les 

exigences du protocole de recherche, plutôt que par des considérations 

biologiques ou relatives au bien-être. Par ailleurs, les souris de laboratoire, 
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souvent injustement cantonnées au rang de modestes créatures, constituent en 

réalité une espèce intrinsèquement sociale. Leur besoin d'interactions, de contacts 

rapprochés et de hiérarchie est profondément enraciné dans leur évolution 

(Arakawa, 2018; Jennings et al., 1998; Latham & Mason, 2004). Des interactions 

sociales appropriées entre les membres de la même espèce, appelés congénères, 

sont essentielles au développement normal et au bien-être général de l'animal 

(Bayne, 2005; National Research Council, 2011). Au sens large, l’enrichissement 

social de l’hébergement fait référence à l'apport d'éléments et d'opportunités 

offrant la possibilité d’établir des interactions sociales dans un même 

environnement. Généralement, le principe de l’enrichissement social s’établit via 

la cohabitation avec des congénères, permettant la formation de liens sociaux, la 

possibilité de jouer, le toilettage social (« allogrooming »), le partage du nid, la 

communication et l’établissement de hiérarchies sociales. Des souris hébergées 

en groupe développent ainsi la capacité de s'engager dans des explorations 

sociales. En outre, les activités comportementales d'un congénère, telles que le 

marquage olfactif ou le digging, peuvent également constituer une précieuse 

source de nouveauté suscitant l'exploration par les autres individus du co-

hébergement (Olsson & Westlund, 2007). Plus essentiel encore, des souris co-

hébergées s’offrent mutuellement un soutien social (« social buffering ») 

lorsqu'elles sont confrontées à des situations stressantes (Hennessy et al., 2009; 

Hostinar et al., 2014). En plus de contribuer à la préservation de la santé physique 

et psychologique, ainsi qu’au bien-être, le social buffering peut évoluer pour 

orienter la formation de liens sociaux et faciliter les transitions développementales 

dans les interactions sociales adaptées à différentes phases de la vie (Hennessy 

et al., 2009). Plusieurs études ont également suggéré que l’hébergement social se 

révèle être un atout thérapeutique dans la récupération postopératoire et le 

soulagement psychologique de la douleur (Pham et al., 2005; Van Loo et al., 

2007). Cependant, dans de nombreuses études recensées dans la littérature, 

l'enrichissement social est souvent relégué au second plan, au profit de 

l'enrichissement physique et de ses nombreuses variations possibles. Comme 
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évoqué précédemment, bien que cette tendance soit de plus en plus reconnue, les 

conditions d'hébergement social sont encore en grande partie déterminées par des 

contraintes logistiques dans les installations animalières, notamment la gestion de 

l'espace et du nombre de cages, ainsi que par les protocoles de recherche, au 

détriment des considérations éthologiques (Olsson & Westlund, 2007). Cette 

approche sous-estime malheureusement l'importance cruciale de la dimension 

sociale dans le bien-être des souris de laboratoire. Pourtant, en optimisant les 

conditions sociales d'hébergement et en reconnaissant la valeur de la modalité 

sociale en tant que principe de raffinement indispensable aux besoins innés, les 

chercheurs ont l'opportunité non seulement d'améliorer la qualité de vie des souris 

en captivité, mais aussi d’augmenter la probabilité de résultats de recherche plus 

solides en réduisant le stress et les perturbations liés à des conditions sociales 

précaires ou à l'isolement chronique. 

Lors de l’établissement d’un hébergement social, il convient au chercheur de tenir 

compte des comportements territoriaux innés des souris expérimentales, tout en 

déterminant si ces dernières sont aptes à être hébergées en groupe ou non 

(Latham & Mason, 2004). En effet, malgré le caractère essentiel de la sociabilité, 

tous les membres issus d'une espèce sociale ne sont pas nécessairement 

socialement compatibles. Le co-hébergement de ces animaux, dit « socialement 

incompatibles », peut engendrer un stress chronique, des blessures, voire la mort. 

Chez le rongeur de laboratoire, l’incompatibilité sociale est très souvent influencée 

par le sexe (Bartolomucci et al., 2002; Haemisch & Gärtner, 1994; Kappel et al., 

2017), mais cette relation n’est pas forcément unidirectionnelle. Par exemple, les 

souris et les rats mâles expriment davantage de comportements agressifs que les 

femelles, en revanche, les hamsters femelles sont en général plus agressifs que 

les mâles. Notons cependant que les risques d'incompatibilité sociale sont 

considérablement réduits, si les animaux à co-héberger sont élevés ensemble dès 

le sevrage et si la composition du groupe reste stable. La stabilité de la hiérarchie 

et de l’harmonie sociale requiert souvent d’être surveillée attentivement ; en cas 

d'agressions graves ou trop fréquentes, du dominant envers un ou des 
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subordonnés, il peut être nécessaire de séparer les individus incompatibles, par 

exemple par une mise en hébergement individuel temporaire. En revanche, 

l’hébergement individuel ne doit généralement pas excéder les 24 heures afin de 

préserver la hiérarchie établie (Brain et al., 1989, cités par Animal Research 

Review Panel). Au sens large, l’hébergement individuel doit être l’exception et non 

la règle. L'hébergement individuel des espèces sociales se doit d’être justifié en 

fonction des exigences expérimentales ou des préoccupations vétérinaires 

concernant le bien-être animal. Contrairement à l’isolement chronique, 

l’hébergement individuel doit être limité à la période minimale nécessaire et autant 

que possible fournir l’opportunité de contacts visuels, auditifs et olfactifs avec les 

congénères issus du même macroenvironnement (Olsson & Westlund, 2007; Van 

Loo, de Groot, et al., 2001). Par ailleurs, il a été largement démontré que les souris 

préfèrent la compagnie de congénères à forte dominance face à l’hébergement 

individuel (Van Loo et al, 2003; Van Loo, de Groot, et al., 2001; Van Loo, Mol, et 

al., 2001). D’autres recherches ont démontré qu'un groupe de souris mâles adultes 

manifestait une nette préférence pour l’hébergement dans une cage standard 

occupée par un autre mâle par rapport à une cage équivalente, mais non occupée, 

ou à une cage dépourvue de stimuli (Van Loo, Van der Meer, et al., 2004; Van loo, 

Van de Weerd, et al., 2004). Lorsque la faisabilité du co-hébergement est 

compromise ou impossible, il est recommandé de procéder à la mise en place 

d’enrichissements sensoriels pour les sujets hébergés individuellement. Ce 

processus peut inclure des interactions régulières avec le personnel expérimental 

et le personnel d’animalerie, telles que des manipulations quotidiennes. En outre, 

il est également important de fournir un enrichissement physique supplémentaire 

pour la stimulation et le maintien du bien-être, ces activités et ces interactions 

pouvant généralement contribuer à combler le vide social potentiellement ressenti 

par les animaux vivant en isolement et à promouvoir leur santé mentale et 

physique. 

L'hébergement individuel des espèces sociales n’est pas un phénomène rare ; 

malgré la panoplie de codes de bonnes pratiques et les législations éthiques, il est 
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même très répandu dans les installations animalières et les laboratoires de 

recherche. Il peut constituer la partie centrale d'un paradigme expérimental 

d’isolement visant à étudier les effets de la privation de stimuli sociaux ou à induire 

divers stress, comme dans le cadre de la présente recherche. L'hébergement 

individuel peut aussi s’avérer nécessaire pour d'autres motifs d'ordre scientifique 

ou pratique, notamment pour permettre une surveillance individuelle précise de la 

consommation alimentaire ou dans une convalescence faisant suite à des 

procédures chirurgicales impliquant des canulations ou des sutures qui peuvent 

être endommagées en cas d'interactions agressives avec d'autres congénères. De 

fait, les comportements agressifs constituent une autre raison relativement valable 

à l’hébergement individuel. Comme précédemment évoqué, chez de nombreuses 

espèces d'animaux de laboratoire, entre autres les souris, les rats et les primates, 

le co-hébergement de sujets mâles entrainent très fréquemment des problèmes 

d'agressivité, débouchant sur des blessures, des décès ou des euthanasies 

forcées, et par conséquent sur le phénomène d’attrition lors d’études 

expérimentales. Chez la souris, la fréquence des conflits et des agressions 

observées dépend fortement de la souche utilisée, mais d'autres facteurs, tels que 

l'âge des animaux, leurs expériences individuelles, la taille du groupe et les 

dimensions de la cage ont également une influence non négligeable (Brain & 

Parmigiani, 1990; Jennings et al., 1998). L’hébergement individuel peut sembler la 

solution adéquate dans le but d’éviter ces écueils, pourtant ce processus prive 

l’animal des besoins innés de stimuli sociaux, pouvant entraîner des altérations 

comportementales profondes ultérieures (cf. section 4.4). 

L’établissement d'un groupe social ne se limite généralement pas à rassembler 

des individus au sein d’une même cage d’hébergement. En effet, chaque animal 

joue un rôle au sein du groupe, souvent influencé par des facteurs tels que l’âge, 

le sexe, la position hiérarchique ou la condition reproductive (Animal Welfare 

Institute, 2015). Logistiquement, il peut s'avérer assez exigeant de tenir compte de 

ces facteurs, à la fois lors de la sélection des animaux pour la constitution des 

groupes et lors de la détermination des cages qui fourniront l’hébergement. C’est 
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d’ailleurs en réponse à ces mêmes contraintes que les éleveurs et les chercheurs 

forment cet hébergement collectif avec des portées de souris juvéniles familières, 

généralement issues d’une période de sevrage commune et élevées par cross-

nursing (Sayler & Salmon, 1969, 1971). Chez les souris mâles en particulier, le 

maintien d'une même portée dans un même environnement d'hébergement peut 

réduire les comportements agressifs et favoriser l’harmonie du groupe. Par 

exemple, chez la souris Swiss de type CD-1, une équipe de chercheurs n'a 

observé aucune différence significative, que ce soit sur le plan physiologique ou 

comportemental, comme le niveau de corticostérone, le poids corporel, les 

comportements exploratoires ou les comportements liés à l’anxiété, entre les 

individus mâles dominants et subordonnés lorsqu'ils étaient hébergés dans une 

même cage avec leurs congénères issus de la même portée (Bartolomucci et al., 

2002).Le facteur du stress ne réside pas forcément dans l’hébergement en groupe 

en lui-même, mais plutôt dans la hiérarchie, l'absence de familiarité ou de parenté 

avec leurs congénères. Les groupes unisexes sont tout logiquement formés avant 

la puberté, peu après le sevrage, afin de prévenir toute gestation inopinée et 

notamment à cause des niveaux d'agressivité évoluant grandement pendant cette 

période, en particulier entre des mâles non familiers. La formation des groupes est 

recommandé lors de la maintenance des cages d’hébergement, les indices 

olfactifs provenant des odeurs de la cage d'origine pouvant inciter les sujets à 

réagir avec hostilité envers les individus non familiers introduits dans leur cage. De 

plus, les odeurs de substrat émanant de mâles non familiers peuvent également 

déclencher des comportements agressifs (Jennings et al., 1998; Kappel et al., 

2017). L’effectif des groupes sociaux dépend en partie de la taille de la cage, de 

la conception du projet expérimental, ainsi que de l'âge des animaux. Dans les 

groupes modestes, de deux à trois individus par cage, il est fréquent d'observer 

des niveaux de stress excessifs chez les sujets subordonnés. Chez la souris mâle, 

de souche Swiss particulièrement, l’hébergement par paire n'est d’ailleurs 

généralement pas recommandé, le sujet subordonné peut être fréquemment 

exposé à des agressions, entrainant souvent du stress et des blessures répétées 
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(Emond et al., 2003; Ferrari et al., 1998). C'est la raison pour laquelle la plupart 

des chercheurs préconisent de maintenir la stabilité dans la composition des 

groupes ; ainsi, il est fortement déconseillé de modifier la composition des groupes 

dès lors qu'une harmonie a été établie (Jennings et al., 1998), comme en 

témoignent des études menées sur des souris de souche Swiss et CD-1 (voir 

Bartolomucci et al., 2002; Baumans & Van Loo, 2013; Jirkof et al., 2020; Ros-Simó 

& Valverde, 2012). La détermination de l’effectif pour un groupe de souris à co-

héberger demeure toutefois ambiguë étant donné qu’une cage surpeuplée, à 

l’instar de l’isolement, peut également engendrer des conditions de vie stressantes 

(Delaroque et al., 2021; Laber et al., 2008; Lin et al., 2015). La souche utilisée peut 

également faire varier le degré de préférence et d’affiliation sociale entre les 

congénères. Par exemple, des DBA/2J ont tendance à maintenir une proximité 

physique plus importante avec leurs congénères par rapport à des souris de 

souche C57BL/6J. Cette affiliation se manifeste également dans les 

comportements exploratoires. Ainsi, les souris C57BL/6J manifestent une 

propension à explorer davantage une arène individuellement, tandis que les souris 

DBA/2J préfèrent généralement une exploration collective (Pieper et al., 1997). 

Chez la souris albinos, une étude a démontré qu’un groupe de trois ou cinq 

femelles de souche Swiss se révélait bien plus stable que les paires ou les groupes 

de quatre individus. Dans les groupes de trois ou cinq individus, les sujets 

semblent avoir un nombre suffisant de contacts sociaux, la femelle dominante est 

généralement en mesure de réduire au minimum ses contacts (par exemple en 

écartant pacifiquement d'autres congénères), tandis que les femelles 

subordonnées restent en étroite relation les unes avec les autres (Schuhr, 1987). 

En outre, chez la souche Swiss de type CD-1 et la souche NMRI, les femelles 

dominantes présentent généralement des niveaux significativement plus bas de 

corticostérone plasmatique par rapport à leurs congénères subordonnées (Schuhr, 

1987; Williamson et al., 2019). Certaines recommandations publiées, telles que les 

guidelines ARRP ou certaines revues de la littérature, soutiennent également que 

le raffinement social optimal d'un groupe de souris adultes est de trois à cinq pour 
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les femelles et de trois à quatre pour les mâles, dans des cages de surface 

adéquate et en fonction de la souche utilisée (Jirkof et al., 2020; Kappel et al., 

2017; Olsson & Westlund, 2007; Van Loo, Mol, et al., 2001). 

3.2.4. Environnement semi-naturel  

En 2003, le Dr Manuel Berdoy de l’Université d’Oxford a brillamment démontré, 

via le projet Ratlife, la capacité d'adaptation et la diversité des comportements 

sociaux chez les rats de laboratoire, Rattus norvegicus, hébergés dans un 

environnement de type semi-naturel. Filmé sur plusieurs mois, cette étude a 

notamment mis en évidence une vaste société polygame et de faibles niveaux 

d'agression entre les congénères. Ce court-métrage suivait la vie de 50 rats 

domestiques relâchés dans un vaste enclos extérieur où ils devaient rivaliser, à 

l'instar de leurs homologues sauvages, pour se nourrir, se loger, tisser des liens 

sociaux et se reproduire. Peu après son arrivée dans ce nouvel environnement, la 

colonie a immédiatement manifesté une large gamme d'instincts 

comportementaux que l’hébergement conventionnel en laboratoire avait 

longtemps réprimés, s'adaptant ainsi rapidement à son nouvel environnement. Ce 

projet a également mis en évidence que les années de captivité n’ont exercé 

pratiquement aucune influence sur le répertoire éthologique et comportemental, ni 

sur les besoins innés de ces rats semi-captifs (Berdoy, 2003). Dans des conditions 

favorables, de telles colonies peuvent atteindre plusieurs centaines d'individus 

après quelques mois (Barnett, 1975, cité par Olsson & Westlund, 2007). 

Comme sous-entendu ci-dessus, un environnement semi-naturel se réfère à un 

processus d’hébergement conçu pour offrir aux individus un milieu se rapprochant 

davantage de leur habitat naturel. L'objectif de l'environnement semi-naturel est de 

fournir une expérience d’hébergement plus enrichissante et d’offrir une certaine 

homologie avec les conditions de vie du milieu naturel, potentialisant ainsi le bien-

être et permettant aux chercheurs d'étudier certains comportements et 

phénomènes qui ne seraient pas ou peu observables dans des hébergements plus 

conventionnels (Hernández-Arteaga & Ågmo, 2023; Makowska & Weary, 2016). 
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En y apportant certaines nuances et distinctions additionnelles, un environnement 

semi-naturel peut parfois faire référence à une condition d’hébergement qualifiée 

de « super-enrichie » (« super-enrichment »), comme décrite dans certaines 

études (voir Augustsson et al., 2003; Bailoo et al., 2018; Hutchinson et al., 2005; 

Love et al., 2022; Mazarakis et al., 2014). Théoriquement, un environnement semi-

naturel tire parti des aspects les plus pertinents de l'éthologie et du béhaviorisme, 

deux disciplines majeures de la neuroscience comportementale ayant émergé au 

cours du 20ème siècle, investiguant l'architecture et les règles régissant le 

comportement animal. De manière assez semblable aux études éthologiques 

menées dans le milieu sauvage, un environnement semi-naturel offre la possibilité 

d'étudier le comportement des rongeurs tout en mettant en évidence l'importance 

des mécanismes innés. Ces mécanismes, en interaction avec les contraintes 

environnementales, influencent la variété des comportements observés en 

réponse aux dangers, aux facteurs de stress ou aux opportunités (Shemesh & 

Chen, 2023). 

Les caractéristiques de l'environnement semi-naturel peuvent varier en fonction de 

l'espèce de rongeur et des objectifs de recherche, mais ces dernières englobent 

généralement plusieurs éléments communs. Les rongeurs sont habituellement co-

hébergés dans de larges groupes sociaux de type dème, c’est-à-dire des unités 

sociales distinctes, pour refléter leurs interactions sociales naturelles. Les cages, 

les enclos ou les salles d’hébergements sont généralement vastes afin d’offrir 

davantage d'espace et d’opportunités aux rongeurs, favorisant ainsi leur mobilité, 

leur exploration et l’établissement de plusieurs zones de nidification. Dans des 

conditions de laboratoire, des éléments d’enrichissement physique, tels que des 

abris, des tunnels, des objets masticables et des plateformes, sont souvent ajoutés 

afin de créer une complexité environnementale motivationnelle. Pour stimuler les 

comportements exploratoires et cognitifs, des dispositifs d'alimentation fournissent 

également aux rongeurs des motivations, les forçant ainsi à résoudre des 

problèmes pour accéder à la nourriture, offrant alors l’opportunité d’expression des 

comportements de foraging. L'aménagement peut autant inclure des zones de 
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lumière et d'obscurité, des cachettes, de la végétation artificielle ou naturelle et 

une diversité d’objets à explorer. Enfin, en remplacement des copeaux de bois 

standard, une litière naturelle, comme de la terre ou de la sciure de bois non traitée, 

peut être utilisée pour encourager les comportements de digging et de construction 

de nids (Garey et al., 2002; Lewejohann et al., 2009; Mieske et al., 2021). Les 

environnements semi-naturels offrent plusieurs avantages, notamment une très 

bonne validité externe, une amélioration de la reproductibilité, une potentialisation 

du bien-être animal, et offre aux chercheurs une facilitation dans l’observation et 

la quantification des comportements éthologiques naturels. Cependant, un 

inconvénient notable réside dans leur capacité limitée à accueillir simultanément 

un grand nombre d'animaux, ce qui entraîne des contraintes logistiques telles que 

la nécessité de disposer d'une superficie plus grande pour l'hébergement et des 

ressources financières plus importantes pour les mettre en place, entre autres. 

L'utilisation des environnements semi-naturels est restée à un niveau relativement 

stable et peu élevé pendant plusieurs décennies (voir Beeler et al., 2012; Garey et 

al., 2002; Lewejohann et al., 2009; Mieske et al., 2021; St-Cyr et al., 2018). 

Néanmoins, les progrès considérables dans l'analyse automatisée des 

comportements enregistrés par système vidéo, même chez les animaux vivant en 

groupe social, ont facilité la mise en place d'études dans les environnements semi-

naturels, les rendant ainsi plus attrayantes pour les équipes de recherche 

(Hernández-Arteaga & Ågmo, 2023).  
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 Effets de l’enrichissement environnemental chez le 

rongeur 

La découverte de la panoplie des effets de l'enrichissement environnemental s'est 

articulée autour de la remarquable capacité du cerveau adulte à subir des 

modifications structurelles et fonctionnelles en réponse à des stimuli 

environnementaux. L'enrichissement environnemental, en tant qu'approche 

expérimentale préclinique, a été expressément élaboré dans le but de sonder et 

d’exploiter l’aptitude de la transformation cérébrale en offrant un environnement 

riche et stimulant aux animaux d’expérience (Mohammed et al., 2002). Selon 

certains auteurs, les racines historiques du concept relatif aux modifications 

cérébrales induites par des facteurs liés à l’environnement peuvent être retracées 

jusqu'à la Grèce antique, sous l’impulsion d’Aristote (Diamond, 2001; Mohammed 

et al., 2002), parfois considéré comme le précurseur de l’éthologie. C'est au 18ème 

siècle qu'a été émise l'hypothèse selon laquelle les tissus nerveux réagissent aux 

expériences de l’environnement en se développant et en subissant des 

modifications structurelles. Dès 1815, le physiologiste allemand Johann Gaspar 

Spurzheim s'interrogeait sur la possibilité d'augmenter la taille des organes grâce 

à l'exercice physique. Tant le cerveau que les muscles pourraient accroître leur 

volume grâce à l'exercice physique, probablement parce que le sang afflue en plus 

grande quantité vers les parties stimulées, assurant de ce fait leur bonne nutrition 

(Diamond, 2001). L'impact de l'environnement sur le cerveau fut également 

suggéré par Charles Darwin en 1874 dans ses observations naturalistes de lapins 

sauvages (Diamond, 2001; Mohammed et al., 2002; Zentall, 2021). Dans son 

ouvrage « The Descent of Man and Selection in Relation to Sex », Darwin 

observait que les lapins domestiques présentaient une réduction significative du 

volume cérébral par rapport à celui des lapins sauvages. Ces différences 

anatomiques étaient ainsi probablement dues à l’expérience des stimuli externes ; 

les animaux domestiques n’ayant pas la pleine opportunité d’utiliser leurs 

processus cognitifs, leurs instincts innés et leurs sens que leurs homologues vivant 

dans leur milieu naturel. Outre les observations de Darwin, la nature regorge de 
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bien d’autres exemples de variations dans la structure cérébrale entre les animaux 

sauvages et leurs homologues captifs, notamment parmi les moutons, les porcs 

ou les rongeurs. Une étude détaillée de ces différences pourrait constituer un 

projet de recherche à part entière, attendu qu’encore aujourd’hui, le phénomène 

de neuroplasticité chez les individus adultes envoûte l'attention des chercheurs, et 

ce depuis de nombreuses décennies. 

L'enrichissement environnemental de l’hébergement chez le rongeur a 

essentiellement débuté comme une variable expérimentale de premier plan au 

travers d'une série de projets initiés dans les années 1960, se penchant sur la 

corrélation entre l'environnement d’hébergement et la structure cérébrale 

fondamentale des animaux d’expériences (Diamond, 2001; Rosenzweig, 1996). 

Ces études ont été grandement influencées par les spéculations et les 

observations initiales du neuropsychologue canadien Donald Hebb (Hebb, 1947, 

1949, cité par Diamond, 2001; Mohammed et al., 2002; Rosenzweig & Bennett, 

1996). En 1947, Hebb fait une découverte marquante en observant que des rats 

de laboratoire élevés en isolement, manifestaient des différences 

neurophysiologiques et comportementales significatives par rapport à leurs 

congénères élevés de la même manière que des animaux de compagnie, dans un 

environnement enrichi offrant la liberté de se déplacer dans une vaste pièce 

d’hébergement. Les travaux de Hebb en ont ainsi fait un des pionniers dans 

l'élaboration du concept d'enrichissement environnemental, mettant en avant son 

influence sur la plasticité et le développement cérébral. Selon une récente scoping 

review (Torres-Reveron & Dow-Edwards, 2022), plus de 50 000 articles décrivant 

les effets de la modification des conditions d’hébergement des animaux 

expérimentaux sur une vaste gamme d'aspects comportementaux, neuro-

structurels, ainsi que sur des aspects hormonaux et métaboliques, ont été 

recensés. À partir des premières conclusions concernant les effets de 

l'enrichissement sur des paramètres macroscopiques tels que la masse du 

cerveau (Susser & Wallace, 1982; van Praag et al., 2000), des études de plus en 

plus précises ont convergé pour démontrer des effets significatifs au niveau 
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cellulaire et moléculaire, y compris la structure neuronale (Fernández et al., 2003; 

Leggio et al., 2005), la gliogenèse (Steiner et al., 2004), la plasticité synaptique et 

l'expression génétique (Farmer et al., 2004; Ohline & Abraham, 2019). Des études 

ont également démontré que l'enrichissement environnemental atténue, sous 

divers angles, les agressions entre congénères et facilite la guérison cérébrale 

dans diverses situations, comme les accidents vasculaires et les traumatismes 

(Dahlqvist et al., 2004; Xerri et al., 2003), le stress prénatal (Morley-Fletcher et al., 

2003; Razavinasab et al., 2022) et même le processus de vieillissement (Bennett 

et al., 2006; Frick & Fernandez, 2003; Mattson et al., 2001; Prolla & Mattson, 

2001).  

4.1. Effets neuroanatomiques et neurobiologiques  

Au fil de nombreuses décennies de recherche, les neurosciences ont mis en 

lumière la capacité des stimuli externes liés à l'environnement à exercer une 

influence profonde sur la structure et le fonctionnement cérébral. Ces 

manifestations englobent notamment la neurogenèse, des modifications du 

nombre et de la forme des épines dendritiques, des changements de volume 

cortical ou encore des changements neurochimiques. N’étant pas le sujet principal 

de thèse, cette vaste gamme d'effets ne sera pas détaillée en profondeur dans la 

présente sous-section, ce sujet pourrait faire l'objet d'un travail de recherche 

complet (pour une revue, voir Malone et al., 2022). Toutefois, nous les 

expliquerons succinctement afin d’offrir un aperçu. Comme nous l’avons 

brièvement mentionné précédemment, ce n'est qu'à partir de la seconde moitié du 

siècle dernier que les premières études contrôlées menées sur des animaux de 

laboratoire démontraient que l'enrichissement de leur hébergement pouvait 

entraîner des modifications chimiques et anatomiques du cortex cérébral, 

lesquelles, par corollaire, amélioraient alors leur mémoire et leurs capacités 

cognitives (Diamond, 2001). Notons tout de même que la majeure partie des 

données fondamentales relatives aux processus d'enrichissement et ses 

répercussions sur le cerveau et le comportement provient d'études menées chez 
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le rat de laboratoire. C’est d’ailleurs grâce aux travaux du Professeur Mark 

Rosenzweig que les effets cérébraux de l’enrichissement sur les cellules 

nerveuses et leurs neurotransmetteurs ont été généralisés à plusieurs espèces de 

mammifères et d’oiseaux (voir Rosenzweig & Bennett, 1996). Lors des premières 

expériences des années 60, seuls les cerveaux de jeunes animaux étaient étudiés 

et la découverte de la capacité du cortex cérébral à s'épaissir en réponse à un 

environnement plus stimulant a suscité des interrogations sur la probabilité 

d’observer les mêmes effets sur des animaux plus âgés. Après avoir observé des 

résultats concordants chez des rats d'âge moyen soumis à un enrichissement 

environnemental physique, la recherche s'est ainsi tournée vers l’investigation de 

ses effets sur des animaux âgés, et là encore, une augmentation de l'épaisseur 

corticale fut largement constatée (Diamond, 2001). Entre les années 60 et 70, 

d’autres chercheurs avant-gardistes ont démontré qu'un environnement enrichi 

chez le rat entraînait une augmentation du poids du cortex visuel et 

somatosensoriel par rapport à une condition d’isolement (Krech et al., 1962; 

Rosenzweig, 1966). Des rats exposés à un environnement enrichi présentaient 

encore une augmentation de l'épaisseur corticale, en particulier dans le cortex 

occipital (Diamond et al., 1964) et auditif (Engineer et al., 2004), ainsi que d’autres 

changements morphologiques très nets, comme une augmentation de la masse 

cérébrale dans les zones corticales et hippocampiques (Bennett et al., 1969; 

Diamond et al., 1987; Susser & Wallace, 1982). Au niveau neuronal, 

l'enrichissement environnemental a été largement associé à une augmentation de 

la taille des corps cellulaires et du noyau des neurones, du nombre et de la taille 

des arborescences dendritiques (Greenough et al., 1973; Greenough & Volkmar, 

1973; Kolb et al., 2003; Rosenzweig & Bennett, 1969) ou encore à des altérations 

dans les cellules gliales (Hawrylak & Greenough, 1995; Sirevaag & Greenough, 

1991). D’autres études ont également confirmé les effets de l’enrichissement sur 

l’accroissement de la neurogenèse hippocampique (Kempermann, 2019; 

Kempermann et al., 1997; Merkley et al., 2014; Steiner et al., 2004) ou sur le 
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nombre et la taille des synapses (Briones et al., 2004; Jones et al., 1997; Landers 

et al., 2011; Mollgaard et al., 1971).  

Selon les hypothèses de Donald Hebb, les effets de l'enrichissement 

environnemental seraient initiés par de vastes modifications cellulaires (Ali, 2015). 

Outre les observations macroscopiques rapportées ci-dessus, les processus 

neurochimiques exercent également un rôle primordial dans les mécanismes de 

plasticité et dans les fonctions comportementales liés à l’enrichissement, tels que 

certains neurotransmetteurs comme la dopamine, la sérotonine, le glutamate ou 

encore le GABA, des facteurs neurotrophiques tels que le BDNF (Brain-Derived 

Neurotrophic Factor) et le NGF (Nerve Growth Factor), des protéines associées à 

des gènes précoces telles que la c-Fos, de même que le système HPA (Bakos et 

al., 2009; Melendez et al., 2004; Pham et al., 1999; Rasmuson et al., 1998; 

Simpson & Kelly, 2011). Certains travaux ont notamment révélé une augmentation 

des niveaux de sérotonine (5-HT) chez des rats adultes hébergés dans des 

conditions environnementales enrichies, dans la zone hippocampique (Galani et 

al., 2007; Ueda et al., 2005), le cortex préfrontal et le striatum (Brenes et al., 2008; 

Brenes & Fornaguera, 2008). Les effets neuronaux de l’enrichissement sont 

toutefois complexes et peuvent varier en fonction de la durée de son exposition. 

Par exemple, une équipe de chercheurs n’a trouvé aucune différence significative 

dans le niveau basal de dopamine chez des rats adultes hébergés dans des 

conditions enrichies par rapport à leurs congénères en isolement après une 

période d’hébergement de 12 mois (Del Arco, Segovia, Garrido, et al., 2007). Par 

contre, cette même équipe observe que lorsqu'une période d'enrichissement plus 

courte (environ 3 mois) était proposée, une réduction significative de la densité des 

récepteurs D1 dans le cortex préfrontal est observée par rapport aux rats isolés 

(Del Arco, Segovia, Canales, et al., 2007). Certains chercheurs ont supposé que 

cette réduction de densité des récepteurs D1 peut être liée à une réponse au stress 

induite par cette modification environnementale. Plus récemment, certains travaux 

ont mis en évidence des modifications plus complexes, impliquant à la fois des 

aspects neurochimiques liés à la dopamine et des processus hormonaux comme 
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la libération de corticostérone et d’ACTH, notamment dans le contexte de la 

réponse au stress (Garrido et al., 2013; Segovia et al., 2008). Notons de surcroît 

que les études divergent quant aux processus hormonaux de l’axe HPA impliqués 

dans la réponse au stress en fonction des différentes conditions d'hébergement, 

engendrant ainsi une certaine controverse dans ce domaine de recherche (voir 

Harvey et al., 1984; Simpson & Kelly, 2011). Toutefois, certaines études 

concordent en démontrant que l’augmentation des fonctions surrénales se révèle 

significativement plus faible chez les rongeurs hébergés dans des conditions 

enrichies, cet effet étant d’autant plus visible à la suite d’un stress ponctuel ou 

chronique. Ainsi, certains auteurs mettent en évidence une diminution des niveaux 

d’ACTH et de corticostérone basaux chez des rats hébergés dans des conditions 

d’enrichissement physique après une période d’isolement (Belz et al., 2003), 

d’autres démontrent une augmentation de corticostérone après une période 

d’enrichissement de 40 jours combinant la modalité sociale et physique, 

cependant, une diminution de corticostérone plasmatique est observée dans les 

mêmes conditions environnementales après une exposition au stress de 

manipulation répétée (Moncek et al., 2004). Chez la souris mâle C57BL/6J, des 

chercheurs ont constaté que les niveaux de corticostérone ne différaient pas entre 

les individus hébergés dans une structure sociale stable et ceux dont la structure 

sociale était perturbée suite à un stress social (introduction d’un individu non 

familier). Ces niveaux étaient par ailleurs significativement plus faibles comparés 

à ceux des individus hébergés en isolement (Berry et al., 2012). D’autres auteurs 

ont relevé des niveaux de corticostérone plasmatiques plus élevés chez des souris 

CD-1 hébergées dans des conditions d’enrichissement social et physique par 

rapport à des individus isolés. Cependant, après avoir été soumis à un événement 

stressant (light/dark box), l'augmentation de la corticostérone plasmatique était 

plus prononcée chez les individus en isolement (Ros-Simó & Valverde, 2012). 

Enfin, des souris Swiss femelles hébergées dans un environnement physique 

complexe manifestent des niveaux de stress chronique plus faibles, mesurés par 

des taux de glucocorticoïdes fécaux plus minimes et des glandes surrénales plus 



 
Effets de l’enrichissement environnemental chez le rongeur 

169 

 

petites, en comparaison avec des individus hébergés dans un environnement 

standard ou appauvri (Bailoo et al., 2018). 

4.2. Effets comportementaux, cognitifs et psychologiques 

Le concept multidimensionnel de l’enrichissement environnemental suscite depuis 

de nombreuses années un vif intérêt au sein de la discipline comportementale des 

neurosciences. Outre ses effets neurobiologiques largement démontrés, les 

processus d’enrichissement de l’hébergement sont également captivant lorsqu'il 

s'agit d’en explorer les effets sur le plan comportemental, les fonctions cognitives 

et les aspects psychologiques chez le rongeur d’expérience. Les études menées 

sur l’enrichissement visant à explorer ses effets comportementaux se basent 

essentiellement sur le constat suivant :  une cage d’hébergement standard offre 

peu d'opportunités au rongeur d’exprimer ses comportements innés (Balcombe, 

2006, 2010; Olsson & Dahlborn, 2002). Ainsi, il est tout à fait prévisible que l’apport 

de diversité adaptée à l'environnement d’hébergement et à l’espèce entraîne une 

modification positive de son comportement. Le niveau d'activité générale, parfois 

subdivisée en comportements spécifiques tels que les comportements 

exploratoires et locomoteurs, la recherche de nouveauté, les comportements liés 

au sommeil, au stress, à l'anxiété ou encore à la dépression, les comportements 

sociaux et les comportements liés à la nutrition ou les stéréotypies, figurent parmi 

les paramètres les plus évalués lors de la mise en place d’un enrichissement 

(Bayne, 2018). Une grande partie des données scientifiques actuelles suggèrent 

que l'introduction exclusive du raffinement lié aux besoins de l’espèce ou encore 

de formes simples d'enrichissement supplémentaires adaptées dans une cage 

d’hébergement standard améliore significativement le bien-être général des 

rongeurs, se traduisant par une régulation de certains des comportements liés à 

l’activité (Bailoo et al., 2018).  

Du point de vue des comportements exploratoires, plusieurs études sont 

parvenues à établir un constat commun relatif à l’activité locomotrice des rongeurs 

d’expérience. Plus précisément, l'activité locomotrice produite dans une arène ou 
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open field reflète le niveau global d'activité motrice et peut être utilisée comme un 

indice de comportements liés à l’anxiété ou à l’anxiolyse, de traitement 

d'informations simples, comme l’apprentissage ou la rétention mnésique, ainsi que 

la réponse et l’adaptation à la nouveauté (Elliott & Grunberg, 2005; Varty et al., 

2000; Zimmermann et al., 2001). Par conséquent, des niveaux d'activité 

locomotrice élevés et persistants insinuent que le rongeur ne s’habitue pas à cet 

environnement initialement nouveau ou ne traite pas efficacement les informations 

perçues. En revanche, des niveaux d'activité qui diminuent graduellement sous-

entendent une habituation et un traitement plus efficace des stimuli 

environnementaux au fur et à mesure de l’exposition à cet environnement (Elliott 

& Grunberg, 2005). Selon certaines études, l’enrichissement de l’environnement 

jouerait un rôle clé dans les processus d’exploration, de réponse et d’habituation 

à la nouveauté. Globalement, des rongeurs exposés à un environnement enrichi 

expriment généralement une tendance à s'habituer plus rapidement à la nouveauté 

et à réguler les comportements liés à l’anxiété, améliorant ainsi leur capacité à 

faire face au danger (Benaroya-Milshtein et al., 2004; Hendershott et al., 2016; 

Voss et al., 2013). Chez le rat, des individus hébergés dans des conditions 

d’isolement expriment des niveaux locomoteurs anormalement élevés dans un 

environnement nouveau de type open field, mais également une incapacité 

d’habituation à ce même environnement au fur et à mesure des expositions 

(Brenes et al., 2008; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; Hellemans et al., 

2004). L’isolement social chronique est souvent associé au développement du 

syndrome d’isolement, initialement introduit par Hatch et collaborateurs en 1965 

chez le rat, et Valzelli en 1973 chez la souris (cf. section 4.4). Ce syndrome 

entraine des perturbations comportementales, tels que des stéréotypies et 

notamment une hyperactivité et des altérations dans les mécanismes d’habituation 

à un environnement non familier (Balcombe, 2006; Hellemans et al., 2004). Chez 

la souris, des résultats très similaires sont également observés. Certaines études 

menées chez diverses souches ont conduit à des résultats remarquablement 

concordants. Une équipe de chercheurs (Bailoo et al., 2018) a récemment utilisé 
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un protocole de variation proportionnelle de la valeur de l’enrichissement proposé : 

une condition appauvrie, une condition standard raffinée comprenant de la litière 

et du matériel de nidification, une condition enrichie comprenant des tunnels et des 

abris en plastique, et une condition super-enrichie comprenant en plus de tous les 

éléments cités, une panoplie d’objets supplémentaires, comme des abris en 

papier, des échelles, du matériel de nidification et de la nourriture additionnels ou 

encore des plateformes. Dans l'ensemble, cette large étude démontre que des 

souris issues de deux souches différentes (C57BL/6J et Swiss) utilisaient 

activement les opportunités qui leurs étaient proposées, et que leur tendance à 

interagir avec les divers enrichissements s'intensifiait au fur et à mesure que la 

valeur d'enrichissement augmentait. Ce phénomène suggère ainsi que les options 

proposées offraient aux individus des opportunités qu'ils intégraient spontanément 

dans l’expression de leurs comportements. Globalement, les individus hébergés 

au sein de l’environnement super-enrichi présentaient les bénéfices les plus 

marqués dans un éventail de mesures du bien-être général. En ce sens, les 

comportements stéréotypés, certaines mesures comportementales liées à 

l'anxiété, comme le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts d’un 

elevated plus maze ou l’activité locomotrice manifestée dans un open field, voire 

certaines mesures physiologiques liées au stress, évoluaient de manière 

cohérente, reflétant de la sorte une amélioration générale du bien-être (Benaroya-

Milshtein et al., 2004; Fernández-Teruel et al., 2002; Friske & Gammie, 2005; Fuss 

et al., 2010; Roy et al., 2001). Cependant, une inconsistance plane encore par 

rapport à certaines variations environnementales. En effet, dans l’étude 

précédente (Bailoo et al., 2018), les variations dans l'enrichissement proposé n'ont 

pas systématiquement entraîné les altérations attendues dans toutes les mesures 

comportementales étudiées. Certains chercheurs ont notamment observé que seul 

l’apport de matériel de nidification exerce une influence significative sur le bien-

être et l’expression des comportements innés (Gross et al., 2011; Olsson & 

Dahlborn, 2002; Sherwin, 1997; Van de Weerd et al., 1997), d’autres ont montré 

que l’enrichissement social de l’environnement à lui seul n’exerce que des effets 
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très limités sur les comportements exploratoires chez la souris (Pietropaolo et al., 

2004), tout comme chez le rat (Zimmermann et al., 2001). Inversement, dans une 

autre étude, des souris Swiss bénéficiant d’une combinaison d’enrichissement 

physique et social exprimaient des comportements locomoteurs réduits, passant 

notamment plus de temps dans la zone périphérique de l’open field, mais 

également moins de temps d’interaction avec un objet non familier, contrairement 

à leurs congénères hébergées dans des conditions d’isolement (Pietropaolo et al., 

2004). Suivant une approche similaire, une autre étude a démontré que la 

combinaison d’enrichissement psychomoteur et d’enrichissement social 

potentialisait l’habituation des souris dans un elevated zero maze et dans un open 

field lors de leurs expositions répétées (Rabadán et al., 2019).  

La relation entre des conditions d’hébergement appauvries et le développement 

de stéréotypies comportementales est également solidement établie (Balcombe, 

2006; Mason, 1991). Les comportements stéréotypés se caractérisent 

généralement par des schémas de comportement répétitifs, constants et 

dépourvus de toute fonction évidente, fréquemment observés chez les animaux 

maintenus en isolement ou dans des conditions appauvries. La stéréotypie 

comportementale est très souvent le reflet d’un bien-être compromis et d’une 

souffrance psychologique chez le rongeur d’expérience (Mason 1991), 

s’exprimant, en fonction de certaines souches, au travers de comportements 

comme le toilettage exacerbé (barbering), le mâchonnement du grillage de la cage, 

des sauts soudains et répétés du grillage vers le sol ou encore lorsque le rongeur 

virevolte rapidement (Fureix et al., 2016; Nevison et al., 1999). Certaines données 

scientifiques suggèrent que les causes spécifiques des stéréotypies 

comportementales varient selon les espèces étudiées, mais elles découleraient 

pratiquement toutes généralement de la frustration engendrée par l’absence 

d’opportunités d’expression des comportements innés dans la cage 

d’hébergement. Selon certaines données, les stéréotypies sont pratiquement 

inexistantes chez les animaux en milieu naturel, indiquant que les conditions en 

laboratoire constituent certainement une cause sous-jacente à ces comportements 
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anormaux (Animal Welfare Institute, 2015; Keller et al., 2021). Les études menées 

en utilisant divers processus d’enrichissement environnemental ont largement 

démontré leurs effets bénéfiques sur les comportements stéréotypés. Par 

exemple, la simple présence de matériel de nidification au sein de la cage 

d’hébergement permet une réduction considérable d’expression de stéréotypies 

par rapport à une condition d’appauvrissement chez la souris CD-1 (Gross et al., 

2011). Dans des environnements plus complexes comprenant des abris, des 

surfaces d’escalade ou du matériel de nidification en plus grande quantité, une 

nette diminution des stéréotypies est également observée par rapport aux 

individus hébergés en isolement (Gross et al., 2012). Cependant, il semblerait que 

le type d'enrichissement n’exerce aucune influence significative sur le niveau de 

stéréotypie observé dans une cage d’hébergement et sur les comportements liés 

à l'anxiété mesurés dans certains tests. Ainsi, ces conclusions soumettent le 

constat que, chez certaines souches de souris de laboratoire ni l'ajout de 

complexité structurelle, ni l'introduction de nouveauté n’exercent des effets 

notables et bénéfiques sur le développement des stéréotypies ou de l'anxiété, 

comparativement à la simple présence du matériel de nidification (Gross et al., 

2011; Olsson & Dahlborn, 2002). Les résultats tirés de la littérature restent encore 

à ce jour très équivoques. Cette discordance a notamment été appuyée par une 

autre étude (Latham & Mason, 2010) utilisant des souris issues de la même souche 

(CD-1) et hébergées dans des conditions très similaires : des cages contenant soit 

uniquement du matériel de nidification, soit du matériel de nidification accompagné 

d'autres enrichissements physiques, tels que des boîtes de nidification, des 

tunnels en plastique et un objet non familier remplacé chaque semaine. Les souris 

hébergées exclusivement en présence de matériel de nidification développaient 

des niveaux de stéréotypie comparables à l'étude de Gross et al. (2011), tandis 

que les individus issus de la condition d’enrichissement supplémentaire 

exprimaient significativement moins de comportements stéréotypés. La récente 

étude de Bailoo et al. (2018) vient également conforter cette ambivalence en 

montrant qu’une condition super-enrichie fourni certainement de nombreux 
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bénéfices en terme d’expressions de comportements stéréotypés, d’anxiété ou 

encore de réponse au stress, mais sans remarquer de différences significatives 

envers les autres processus d’enrichissement étudiés. À d’autres niveaux 

comportementaux, certaines données expérimentales convergent vers le postulat 

d'une amélioration des performances dans les tâches d'apprentissage et de 

mémoire, ainsi que vers une réduction des comportements dépressifs et des 

comportements liés à l’anxiété après une exposition à divers environnements 

enrichis, à l’instar de l’opportunité d’exercice physique, d’une complexité physique 

et sociale ou d’une combinaison de ces processus (Aujnarain et al., 2018; 

Hendershott et al., 2016; Mesa-Gresa et al., 2013; Morgan et al., 2018; Rabadán 

et al., 2019; Sparling et al., 2020; Wang et al., 2023).  

Malgré de nombreux résultats agissant comme porte-étendard des effets 

bénéfiques de l’enrichissement environnemental, il semblerait qu’en réalité, telle 

qu’elle est conçue et pratiquée actuellement, cette approche ne constitue pas une 

solution complète à la problématique du bien-être animal dans des conditions de 

captivité (Olsson & Dahlborn, 2002). Selon certaines constatations empiriques, de 

nombreuses études démontrent que dans des conditions d’expérimentation, 

l’expression de comportements anormaux, par exemple le développement de 

stéréotypie, d’anxiété ou de symptômes dépressifs, reste infaillible. Dans la 

pratique, une certaine proportion d'animaux de laboratoire développera tout de 

même des comportements anormaux, même lorsque les conditions 

d’hébergement ont été raffinées et optimisées, tout simplement parce que les 

formes simples d'enrichissement et de raffinement, telles que la fourniture de 

matériels de nidification, voire certains processus très complexes comme les 

environnements semi naturels, ne parviennent jamais à pallier totalement le 

manque de stimulation environnementale rencontrée dans le milieu naturel (Powell 

et al., 1999, 2000; Würbel et al., 1998; Zimmermann et al., 2001). Une interrogation 

subsiste néanmoins quant aux fondements de l’intérêt du bien-être des animaux 

de laboratoire. Certains avancent que, étant donné que ces animaux ont toujours 

vécu dans des conditions de laboratoire ou de domestication, ceux-ci n’ont jamais 
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expérimenté les stimulations environnementales issues du milieu naturel. 

Contrairement à certaines espèces initialement sauvages et redirigées dans des 

environnements captifs, les rongeurs de laboratoire, entre autres, sont des 

animaux nés et hébergés en captivité. Le fait que leurs ancêtres sauvages aient 

été capturés suggère des différences par rapport à ceux qui ne l'ont pas été et leur 

domestication subséquente pourrait avoir conduit à la perte de certains de leurs 

comportements naturels au fil des générations (Arakawa, 2018; Berry & Bronson, 

1992). Ainsi, à quoi bon se conformer aux principes de raffinement et 

d’enrichissement du milieu d’hébergement dans l’optique de répondre aux besoins 

intrinsèques et de fournir des stimulations supplémentaires aux espèces étudiées 

si celles-ci n’en ont aucunement vécu l’expérience ? Cette pensée dogmatique 

pourrait par conséquent réduire considérablement la problématique du bien-être 

animal en captivité et la rendre extrêmement futile. Toutefois, il nous semble crucial 

d’intégrer dans la pensée analytique que la grande majorité des besoins innés des 

animaux de laboratoire est inscrite dans leur patrimoine génétique, demeurant par 

ailleurs très similaire à celui de leurs homologues sauvages. Les travaux du Dr. 

Berdoy (2003) viennent d’ailleurs corroborer ce postulat en démontrant que, 

malgré des générations de captivité, cette vaste gamme de comportements et de 

besoins reste immanente et prête à se manifester dès qu'une opportunité se 

présente. Il est de surcroît très probable que l'adaptation des souris de laboratoire 

en milieu semi-naturel soit très comparable à celle observée chez le rat (Animal 

Welfare Institute, 2015; Mieske et al., 2021). Ce patrimoine génétique commun 

soulève également des questions importantes sur la nature de ces besoins innés 

et leur adaptation aux environnements artificiels aménagés en laboratoire. Les 

rongeurs de laboratoire expriment un large éventail de comportements 

intrinsèques lorsqu'ils sont confrontés à des situations offrant l’opportunité 

d'expression de ces comportements, indiquant qu'ils conservent une grande partie 

de leur répertoire comportemental hérité (Arakawa, 2018; Dewsbury, 1983). En 

effet, même si les animaux de laboratoire, comme les rongeurs, n'ont pas subi 

l'expérience du milieu sauvage, il est ainsi très probable que leurs comportements 
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et leurs besoins naturels soient le reflet d’une série d’adaptations transmis 

génétiquement par leurs ancêtres sauvages (Animal Welfare Institute, 2015; 

Bayne, 2018; Morgan & Tromborg, 2007; Newberry, 1995). 

4.3. Effets ontogénétiques  

À l’instar des conditions environnementales enrichies et des conditions appauvries 

ou d’isolement chronique, le facteur de l’âge constitue une variable majeure basée 

sur certaines propriétés biologiques influençant divers processus cognitifs. 

Comme nous l’avons sous-entendu dans la section 2, l’âge constitue donc une 

variable non-négligeable lorsque des recherches sur l’enrichissement 

environnementales sont entreprises. Bien que la plupart des revues reconnaissent 

que l'enrichissement exerce des effets différents selon l'âge auquel il est introduit 

(et bien entendu, selon la modalité étudiée), très peu d’études comparatives ont 

évalué directement les effets ontogénétiques selon certaines tranches d’âge. La 

majorité des études rapporte que, de manière générale, la période de 

l'adolescence se montre la plus sensible à diverses interventions, y compris 

l'enrichissement environnemental, par rapport à l'âge adulte (Torres-Reveron & 

Dow-Edwards, 2022). L'adolescence représente une étape de transition cruciale 

entre l'enfance et l'âge adulte, marquée par des changements cérébraux et 

hormonaux importants, se traduisant par un affinement émotionnel, social et 

cognitif exerçant un rôle majeur dans le développement social de l’individu adulte. 

Cette période est particulièrement sensible aux effets de tous types de stress, 

singulièrement ceux issus du contexte social comme le harcèlement ou l'isolement. 

Plusieurs études renforcent l'idée que l'enrichissement proposé pendant 

l'adolescence bénéficie davantage aux tâches d'apprentissage, de mémoire et à 

certaines propriétés neurobiologiques que lorsqu'il est mis en place à l'âge adulte 

(Doreste-Mendez et al., 2019; Mora-Gallegos et al., 2015; Sampedro-Piquero et 

al., 2013). Nous savons que l'adolescence constitue une période 

neurodéveloppementale marquée par de profonds changements neuronaux, 

physiques, cognitifs, émotionnels et sociaux, non seulement chez l’être humain, 
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mais également chez tous les mammifères. En général, les animaux adolescents 

sont par exemple plus sensibles aux stimuli stressants et secrètent des niveaux 

plus élevés de glucocorticoïdes en réponse à ces facteurs de stress (Camarini et 

al., 2018). Chez le rongeur, parmi les changements comportementaux les plus 

marquants, les individus adolescents montrent une augmentation du temps passé 

en interaction sociale avec leurs congénères (Primus & Kellogg, 1989) et une 

recherche de nouveauté accrue (Adriani et al., 1998) pouvant parfois les conduire 

à adopter des comportements à risque, comme des prédispositions à la 

récompense liée aux substances (Brabant et al., 2005; Nyssen et al., 2016; Van 

Hees et al., 2022; Weiss et al., 2020). Certains chercheurs soutiennent que ces 

changements comportementaux résultent, au moins en partie, d'une maturation 

accélérée du cerveau et des réorganisations cérébrales principalement localisées 

dans le cortex préfrontal et les régions mésolimbiques liées à la motivation et à la 

récompense (Spear, 2000a).  

L'âge à partir duquel la différenciation des conditions d’hébergement est mise en 

place varie considérablement d'une étude à l'autre. Chez le rat et la souris, ce 

processus peut aller de l'application immédiate après le sevrage jusqu’à deux ans 

à la suite (Simpson & Kelly, 2011). Cependant, la plupart des chercheurs initie 

généralement l'enrichissement environnemental au cours du premier mois de vie, 

plus fréquemment juste après le sevrage (21-23 jours). Le premier mois de vie 

constitue une période très sensible durant laquelle les expériences contribuent de 

manière significative au développement comportemental de l'animal (Einon & 

Morgan, 1977; Olsson & Westlund, 2007). Bien que les effets bénéfiques de 

l’enrichissement pendant l’âge adulte soient avérés (Chandler et al., 2020; Olsson 

& Westlund, 2007; Pham et al., 2005; Pietropaolo et al., 2004; Rogers et al., 2017; 

Segovia et al., 2008; van Praag, 2008), les recherches se concentrant sur les effets 

de l'enrichissement dès l’adolescence suggèrent que ces divers processus 

seraient les plus bénéfiques s’ils sont proposés dès le premier mois de vie, ceux-

ci pourraient ainsi jouer un rôle critique dans l’expression d'effets 

comportementaux relativement durables à l’âge adulte (Brenes et al., 2008; 
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Hellemans et al., 2004; McQuaid et al., 2018; Simpson & Kelly, 2011). Par 

exemple, des processus d’enrichissement physique proposés dès la fin du sevrage 

renforcent la préférence sociale, réduisent les comportements liés à l'anxiété et 

améliorent l'apprentissage spatial à l'âge adulte chez la souris mâle et femelle 

(Aujnarain et al., 2018; Hendershott et al., 2016; McQuaid et al., 2018). En outre, 

certains auteurs ont observé des effets considérables de l’enrichissement sur le 

stress prénatal. Par exemple, une diminution des comportements liés à l’anxiété 

est observée chez des jeunes souris mâles issues de mères ayant été soumises 

à un stress répété pendant la fin de la gestation (Pascual et al., 2015). Dans une 

récente étude comparative (Chandler et al., 2020), des chercheurs ont investigué 

divers effets comportementaux suivant une courte période d'enrichissement 

environnemental chez des souris C57BL/6J adolescentes et adultes. L’apport 

d’enrichissements physiques variés pendant deux semaines, composé d’une roue 

d’activité, de nids, d’abris et de tunnels, était suffisant pour influencer les 

comportements liés à l'anxiété à la fois chez les souris adolescentes et adultes. 

Ainsi, les souris ayant bénéficié d’une période d’enrichissement passaient 

significativement plus de temps dans l’exploration d’un elevated plus maze et 

passaient également plus de temps dans la zone centrale, généralement liée au 

danger, d’un open-field. De même, les résultats du test du Morris water maze, 

mesurant l'apprentissage et la mémoire, ont révélé que l'enrichissement permettait 

d’améliorer significativement les capacités de mémorisation, quel que soit l'âge. 

Les individus ayant bénéficié d’une période d’enrichissement présentaient un 

niveau plus élevé de réussites dans la localisation de la plateforme immergée par 

rapport aux individus hébergés dans des conditions standards. Les résultats 

indiquent encore que, dans la globalité des tests comportementaux effectués, les 

souris adolescentes bénéficiant de l’enrichissement acquéraient ces compétences 

plus rapidement que leurs homologues adultes. D’autres chercheurs avaient 

révélé quelques années auparavant le même pattern de résultats, tant chez la 

souris (Hendershott et al., 2016) que chez le rat (Peña et al., 2009; Sampedro-

Piquero et al., 2013).  



 
Effets de l’enrichissement environnemental chez le rongeur 

179 

 

Notons encore que les modifications environnementales jouent un rôle essentiel 

dans le renforcement de la neuroplasticité. Comme nous l’avons discuté 

précédemment (cf. section 4.1), les améliorations cognitives induites par 

l'enrichissement environnemental sont par ailleurs étroitement liées à une 

augmentation de l'expression des facteurs neurotrophiques, c’est-à-dire les 

protéines potentialisant la croissance et la survie des cellules cérébrales, ainsi qu'à 

une neurogenèse accrue dans l'hippocampe, une des régions cruciales de la 

mémoire (Olson et al., 2006). Un vaste attirail de données suggère que des 

environnements enrichis sur le long-terme, c’est-à-dire au fur et à mesure du 

développement du rongeur, peuvent également jouer un rôle clé dans le maintien 

de la santé cognitive à mesure du vieillissement (Birch & Kelly, 2019; Singhal et 

al., 2019). Des recherches ont prouvé en ce sens que l'activité physique pouvait 

constituer un puissant stimulant de la mémoire (O’Callaghan et al., 2009; Voss et 

al., 2013). En outre, la stimulation environnementale physique à long terme peut 

être aussi efficace que l'exercice pour atténuer les comportements liés à l’anxiété 

(Galani et al., 2007) et le déclin mnésique associé au vieillissement (Birch et al., 

2013; Bruel-Jungerman et al., 2005) chez le rongeur. Par exemple, une étude a 

démontré que l’apport d’un enrichissement de type physique et cognitif, riche en 

opportunités intellectuelles, peut atténuer de nombreuses déplétions liées au 

vieillissement cérébral (Mattson et al., 2001). Par ailleurs, il semblerait encore que 

la restriction alimentaire peut faciliter le ralentissement de ses effets (Prolla & 

Mattson, 2001). Les mécanismes sous-jacents aux effets bénéfiques de la 

restriction alimentaire et de l'enrichissement sur les processus du vieillissement 

cérébral impliquent la stimulation de l'expression des facteurs neurotrophiques 

comme le BDNF. La libération des facteurs neurotrophiques et de certaines 

protéines de stress induit par la restriction alimentaire pourrait protéger les 

neurones en stabilisant notamment l'homéostasie calcique cellulaire, en inhibant 

l’apoptose (mort cellulaire programmée), et en facilitant  la prolifération de 

nouvelles cellules neuronales générées dans le cerveau adulte, menant ainsi à la 

plasticité et à l'autoréparation (Mattson, 2000; Mattson et al., 2001).  
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4.4. Isolement social et surpopulation 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, il n’est pas rare de constater dans 

le corpus de la littérature scientifique que le terme « isolement » est employé pour 

décrire l'hébergement individuel des rongeurs. Toutefois, comme le discutent Van 

Loo et collaborateurs (2001), il nous semble important d’intégrer que 

l’hébergement individuel des rongeurs doit constituer une mesure temporaire, ces 

derniers ont par ailleurs souvent la possibilité de sentir, d'entendre, voire 

d’entretenir des interactions visuelles avec d'autres congénères hébergés dans la 

même pièce d’animalerie, limitant effectivement le degré de sévérité de cet 

isolement (Van Loo, de Groot, et al., 2001; Van Loo, Mol, et al., 2001). Néanmoins, 

le fait d’héberger individuellement un animal captif le prive de stimuli sociaux 

directs, ce qui, dès lors, peut entraîner des altérations comportementales 

significatives (Olsson & Westlund, 2007). Contrairement à l’hébergement 

individuel, l’isolement social se caractérise par la déprivation totale de contacts, 

d’interactions sociales et plus largement de social buffering. Selon certains 

auteurs, les effets de l'isolement social chronique, tel que modélisé chez le 

rongeur, sont considérés comme une représentation pertinente de celui rencontré 

chez l’être humain. L’isolement social chronique est par ailleurs reconnu comme 

un facteur de risque puissant de déclin cognitif et de maladies neurodégénératives 

dans la population humaine (Heinrich & Gullone, 2006; Matthews & Tye, 2019). 

De nos jours, les caractéristiques de l’isolement social chez le rongeur peuvent 

varier dans leur degré de sévérité en fonction des études entreprises et des 

décisions éthiques qui s’y réfèrent. L’isolement social peut caractériser une 

condition d’hébergement individuel avec ou sans la présence de matériel de 

nidification, pouvant éventuellement fournir l’opportunité d’établir des interactions 

visuelles, auditives ou olfactives indirectes avec d’autres individus, ou encore, très 

rarement, une condition d’appauvrissement sensorielle, physique et sociale stricte, 

caractérisée par un isolement dans une animalerie distincte. La recherche établit 

également une différenciation entre les rongeurs hébergés en isolement 

(« isolation-housed ») et ceux élevés en isolement (« isolation-reared »). 
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L’hébergement en isolement fait généralement référence à des rongeurs adultes 

maintenus individuellement dans des cages, mais, auparavant, élevés dans un 

environnement standard, raffiné et éventuellement enrichi en cohabitation avec 

d'autres congénères. Ainsi, ces rongeurs ne sont hébergés en isolement qu’après 

une période de cohabitation sociale, généralement après leur phase principale de 

développement, c’est-à-dire à la fin de l’adolescence, ou après une phase 

d’acclimatation faisant suite à un transfert, que ce soit pour des raisons de 

conception expérimentale ou à des fins de recherche spécifique. Les rongeurs 

élevés en isolement sont des animaux ayant été élevés en cage individuelle dès 

leur adolescence ou à un âge anticipé, voire très précoce, directement après le 

sevrage ou plus rarement dans l’enfance, traduisant ainsi une absence presque 

totale d'interactions sociales avec d'autres congénères pendant leur 

développement (Olsson & Westlund, 2007; Wilkinson et al., 1994). Cette forme 

d’isolement est très certainement la plus reconnue pour entrainer des altérations 

comportementales et physiologiques sérieuses en raison d’une carence de 

développement de liens sociaux et d’autres besoins liés pendant la phase 

développementale critique (voir Brenes et al., 2008; Dudek et al., 2021; McQuaid 

et al., 2018; Simpson & Kelly, 2011). Fondamentalement et indépendamment de 

sa forme, l’isolement social chronique est notamment reconnu pour engendrer des 

modifications comportementales et physiologiques significatives chez un large 

éventail d'espèces animales (Arakawa, 2018; Balcombe, 2006; Cacioppo & 

Hawkley, 2009). Comme l'ont mis en évidence les chercheurs pionniers sur les 

effets neurobiologiques de l'enrichissement (voir Bennett et al., 1969 ; Diamond et 

al., 1964 ; Rosenzweig & Bennett, 1969), il est bien établi que tant un 

environnement physiquement appauvri qu’une privation sociale exercent des 

influences significatives sur la structure cérébrale, les paramètres biochimiques et 

les comportements, entraînant de cette manière des altérations globales de ces 

mêmes propriétés (Valzelli, 1973). En outre, l’isolement social chronique peut très 

souvent mener au développement du syndrome d’isolement (Balcombe, 2006; 

Kappel et al., 2017; Valzelli, 1973; Van Loo et al., 2003), se manifestant par une 
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gamme de perturbations comportementales, à l’instar des comportements 

stéréotypés, de l'hyperactivité, des comportements agonistiques, des crises 

convulsives, de la nervosité, de l’anxiété chronique, des symptômes dépressifs et 

du stress chronique, ces affres pouvant entre autres se répercuter sur le chercheur 

via des difficultés de manipulation (Balcombe, 2006; Hellemans et al., 2004; Ieraci 

et al., 2016; Kappel et al., 2017; Van Loo, de Groot, et al., 2001). Par ailleurs, en 

plus de ces symptômes comportementaux, des conséquences physiologiques 

peuvent très souvent survenir, telles qu'une fonction immunitaire réduite, une 

vulnérabilité accrue aux tumeurs, des ulcères gastriques, une plus forte sensibilité 

aux substances addictogènes et aux toxines, ainsi que l’augmentation d’une 

panoplie de problèmes de santé (Butler et al., 2016; Donovan et al., 2020; Hermes 

et al., 2009). De plus, même certains schémas comportementaux élémentaires liés 

aux instincts intrinsèques de survie peuvent se révéler profondément compromis 

par l'isolement social chronique. Par exemple, dans un dispositif où l'eau est 

accessible via un levier, plus de 30% des souris isolées, sans aucune expérience 

préalable, se montrent totalement incapables d'apprendre comment s’abreuver et 

meurent dès lors de déshydratation dans les jours suivant, tandis que ce nombre 

chute à 18% si les individus sont isolés après une période d’hébergement social 

d’une semaine (Valzelli, 1973). Ces données soulignent ainsi l’importance de 

l’apprentissage par imitation et l’apprentissage social (Byrne & Russon, 1998; 

Caldwell & Whiten, 2002; Valzelli, 1973). En outre, certains des changements 

comportementaux et neurochimiques observés chez des rongeurs élevés en 

isolement ont des implications pouvant être appliquées à l'étude des troubles 

neuropsychologiques développementaux. Ces découvertes ont notamment mener 

à l’idée d'élever des rongeurs en isolement afin de constituer un modèle animal de 

ces troubles, étant donné que certaines des altérations comportementales et 

neurochimiques observées présentent une pertinence translationnelle (Fone & 

Porkess, 2008), en particulier pour plusieurs symptômes fondamentaux de la 

schizophrénie (Pietropaolo et al., 2008), mais également pour certaines altérations 

observées dans la dépression (Ieraci et al., 2016). 
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À l’inverse de l’isolement social chronique, des animaux hébergés dans un 

environnement enrichi sont généralement moins vulnérables à l’hyperactivité ou à 

la nervosité. Ce postulat s'explique en partie par le fait que la restriction des stimuli 

sensoriels rend le système nerveux plus sensible et plus réactif aux stimulations 

externes (Van de Weerd et al., 2002). Plus spécifiquement chez la souris, une 

hyperactivité comportementale est très souvent observée au cours de plusieurs 

tests réalisés après une période d'isolement chronique. Par exemple, chez deux 

souches inbred, C57BL/6J et DBA/2J, élevées en isolement pendant 7 semaines, 

une expression de comportements hyperactifs, notamment une réduction de 

l'habituation dans les tests évaluant l'activité locomotrice et l'exploration, et une 

réduction d’immobilité dans un test de nage forcée ont été observées (Van de 

Weerd et al., 2002; Võikar et al., 2005). Par ailleurs, Sullens et al. (2021) rapportent 

des résultats d’exploration et d’hyperactivité similaires chez des souris âgées, 

suggérant ainsi que l'hyperactivité induite par l'isolement social peut s’observer 

tout au long de la vie (An et al., 2017; Hasebe et al., 2015). En outre, certains 

auteurs ont démontré que l’isolement entraîne une hyperactivité et des 

comportements exploratoires accrus dans d’autres tests, comme l’elevated plus 

maze ou l’open field, par rapport à des conditions d’hébergement standards. En 

ce sens, des rongeurs adolescents et adultes isolés expriment également une 

augmentation des comportements exploratoires et locomoteurs et une réduction 

des comportements liés à l’anxiété dans ces mêmes tests (Bailoo et al., 2018; Fei 

et al., 2019; Hilakivi et al., 1989). Il s’avérerait semblablement que l'isolement 

social chez les souris âgées entraîne une réduction des comportements liés à 

l’anxiété et une augmentation de l’activité locomotrice spontanée dans le test de 

l’open-field, se traduisant notamment par la tendance à explorer davantage le 

centre de l'arène par rapport à des souris hébergées en groupe social, passant 

plus de temps à parcourir sa périphérie. Cependant, l’observation de 

comportements similaires dans l’elevated plus maze se révèle parfois incohérente, 

suggérant que l'effet anxiolytique de l'isolement est relativement changeant et peut 

varier entre les laboratoires ou diminuer au fil des sessions de test (Sparling et al., 
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2020; Sullens et al., 2021). Par exemple, des auteurs (Rodgers & Cole, 1993) ont 

démontré qu’une mise en isolement social pendant 1 à 3 semaines renforce certes 

l'agressivité chez des souris mâles DBA/2J, mais ne modifie sensiblement pas 

l’exploration et les comportements liés à l’anxiété dans le labyrinthe par rapport à 

des sujets hébergés dans un environnement social. Enfin, d'autres études ont 

décrit des effets anxiolytiques (Hilakivi et al., 1989; Võikar et al., 2005) ou des 

effets anxiogènes (Ferrari et al., 1998). Võikar et al. (2005) ont constaté que des 

souris mâles DBA/2J et C57BL/6J hébergées individuellement semblaient moins 

anxieuses dans le labyrinthe que les animaux en groupe, tandis que Ferrari et al. 

(1998) ont rapporté une augmentation générale des mesures d'anxiété chez des 

souris Swiss mâles isolées par rapport à leurs homologues en groupe. À l’heure 

actuelle, l’étude des comportements liés à l’anxiété dans les tests évaluant ces 

processus se révèle incohérente, faute de pouvoir contrôler bon nombre de 

paramètres. Ce manque de contrôle se montre encore plus délicat lorsqu’une 

différenciation des conditions d’hébergement entre en considération. Nous 

proposerons une discussion détaillé de ce sujet en lien avec les résultats de notre 

troisième étude dans la partie conclusive de ce travail (cf. section 2.3 du chapitre 

10). 

Outre les aspects comportementaux liés à l’hyperactivité et à l’anxiété, de 

nombreux chercheurs ont mis en lumière la relation entre l’isolement social et les 

comportements agressifs. Les comportements agressifs dirigés vers un congénère 

furent par ailleurs les premiers effets observables à être identifiés chez la souris 

lors des études sur l’isolement (voir Valzelli, 1967, 1973; Yen et al., 1959). À cet 

égard, les changements biochimiques et comportementaux induits par l'isolement 

social prolongé chez différentes souches de souris sont fréquemment associés à 

des variations du taux cérébral de certaines monoamines, comme la sérotonine 

(Liu et al., 2019; Malick & Barnett, 1976; Tanaka et al., 2017; Valzelli & Bernasconi, 

1979), la dopamine (Araki et al., 2014), mais aussi le facteur de libération de la 

corticotrophine (CRH) ou encore le système GABA (Hasebe et al., 2015; Hodge & 

Butcher, 1975; Ojima et al., 1995), ces dernières se manifestant de manière 
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significative chez les souches réagissant à l'isolement avec un degré constant 

d'agressivité. Cet effet serait par ailleurs réversible et drastiquement plus 

représentatif chez les individus mâles (Matsumoto et al., 2019; Valzelli, 1973), 

notamment chez les souches Swiss,  C57BL/6J et DBA (Goldberg et al., 1973; 

Sandnabba, 1995a; Valzelli & Bernasconi, 1979). Selon les premières 

symptomatologies du syndrome d’isolement (Valzelli, 1973), les souris isolées 

présentent des glandes surrénales plus volumineuses et plus lourdes ainsi qu’une 

concentration plasmatique de corticostérone plus élevée que les souris hébergées 

dans des conditions standards (Sigg, 1969, cité par Valzelli, 1973). Par ailleurs, il 

est également bien reconnu que les hormones stéroïdes mâles, comme la 

testostérone, jouent un rôle critique dans les réactions comportementales 

d’agression provoquée par l'isolement chronique (Conner et al., 1969; Ogawa et 

al., 2004; Valzelli, 1973). Les individus très territoriaux, possèdent généralement 

des niveaux plus élevés de testostérone, des testicules et des glandes sexuelles 

secondaires plus volumineux, et des glandes surrénales plus petites que leurs 

congénères subordonnés (Brain & Parmigiani, 1990; Parmigiani et al., 1989). Chez 

la souris DBA/2J, l'isolement social augmente considérablement l'incidence de 

comportements agonistiques entre mâles lors d’un test d'agressivité mené dans 

un environnement neutre. De fait, tandis que seuls 13% des individus hébergés en 

groupe exprimaient des comportements agressifs dirigés envers un individu non 

familier, 86% des individus hébergés en condition d’isolement manifestaient des 

comportements agressifs et des attaques physiques ciblées (Rodgers & Cole, 

1993). Selon ces chercheurs, la fréquence des agressions est directement 

proportionnelle à la durée de l’isolement. En conséquence, 100 % des individus 

isolés pendant 3 semaines et 88% de ceux isolés pendant 2 semaines exprimaient 

des attaques physiques ciblées. Chez la souris Swiss mâle, l’augmentation de 

l'agressivité est également liée à la durée d’isolement (Ojima et al., 1995; Pinna et 

al., 2003). Par exemple, au cours des 4 premières semaines d'isolement social, 

une augmentation notable de l'agressivité est observée. Ainsi, les souris isolées 

exprimaient des comportements agonistiques lorsqu’elles étaient confrontées 
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l’une à l’autre dans un environnement neutre. Après les 4 premières semaines 

d'isolement, les niveaux d'agressivité atteignaient un plateau, suggérant que les 

individus exprimaient un niveau stable ou constant dans les comportements 

agressifs. Au même titre, ce plateau d’agressivité peut persister jusqu’à 8 

semaines d’isolement, tandis que ces comportements agressifs sont pratiquement 

absents chez les femelles Swiss (Pinna et al., 2003), mais peuvent être induits par 

l’administration de stéroïdes comme le propanoate de testostérone (Pinna et al., 

2005). Dans une récente étude, les comportements agressifs induits par 

l'isolement social chez la souris Swiss mâle peuvent être significativement 

diminués par l’administration de cannabidiol (CBD), agissant par le biais de 

mécanismes associés à l'activation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A et 

cannabinoïdes CB1. En ce sens, différentes doses de CBD administrées ont 

significativement induit une diminution du nombre d'attaques physiques. En outre, 

à des doses intermédiaires (15 et 30 mg/kg), l’administration de cannabidiol 

permet encore d’augmenter le temps avant l’initiation des agressions et réduit 

considérablement la durée des attaques (Hartmann et al., 2019). Bien que 

l'agression entre congénères ait été largement étudiée, certaines recherches ont 

élargi les tests d'agression dans d’autres domaines d'investigation, plus ou moins 

particuliers. Par exemple, une étude intéressante a investigué les comportements 

d’agressions prédatrices lorsqu’un grillon vivant était introduit dans la cage de 

souris mâles hébergées en isolement. Les sujets de cette étude étaient obtenus 

grâce à une séquence continue d’élevage sélectif, basée sur l'agression inter-

sujets induite par l'isolement social. Ainsi, cet élevage sélectif a pu engendrer une 

lignée à forte agressivité et une lignée à faible agressivité dérivées d'une souche 

Swiss commune. Les individus issus de la lignée agressive exprimaient des délais 

plus courts avant d'attaquer le grillon et passaient plus de temps à le poursuivre et 

à exprimer des comportements agressifs par rapport aux individus de la lignée 

non-agressive et de la lignée standard. De surcroît, les mâles de la lignée non-

agressive manifestaient des comportements agressifs nettement moins importants 

que ceux des lignées agressive et standard (Sandnabba, 1995a). Par ailleurs, 
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aucune différence significative n’a pu être démontrée entre les lignées agressive 

et non agressive chez la souris Swiss femelle (Sandnabba, 1995b). Cependant, 

tout comme dans l’étude de Pinna et collaborateurs (2005), des administrations 

d’androgènes ou de stéroïdes peuvent inverser cette tendance. Ainsi, une autre 

étude a pu observer que des souris Swiss femelles issues d'une lignée agressive, 

ayant été exposées à un prétraitement aigu de propanoate de testostérone dès le 

deuxième jour de vie, suivi d'administrations répétées à l'âge adulte, exprimaient 

des comportements agressifs lors d'un test d'interaction avec un congénère non 

familier à un niveau similaire à celui observé chez les mâles isolés issus de cette 

même lignée (Sandnabba et al., 1994). 

À l’instar de l’isolement social chronique, la surpopulation peut également être une 

cause du stress chronique, particulièrement dans les pays et les communautés 

pauvres (voir Baum et al., 1999). Selon le psychologue américain Daniel Stokols, 

une distinction doit néanmoins s’établir entre la densité, c’est-à-dire une condition 

physique définie en termes de paramètres de surface, et l'expérience de 

l’encombrement social ou de la surpopulation, caractérisée par un état 

psychologique suscité par l'interaction des facteurs spatiaux, sociaux et 

psychologiques. De nombreux auteurs emploient fréquemment ces termes de 

manière interchangeable, négligeant de la sorte la distinction entre l'aspect 

physique de la densité, liée aux contraintes spatiales, et l'état expérientiel de 

l'encombrement social ou de la surpopulation, dans lequel les individus exposés à 

des espaces restreints perçoivent les aspects contraignants (Stokols, 1972). Selon 

la distinction proposée par Stokols, la densité est ainsi considérée comme un 

antécédent nécessaire, plutôt qu'une condition suffisante, pour l'expérience de 

l'encombrement. Toute forme de limitation spatiale implique des inconvénients 

potentiels, tels que la restriction des déplacements ou la diminution de l’intimité. 

Cependant, ces contraintes potentielles ne sont pas nécessairement saillantes et 

expérimentées de manière identique pour tous les individus occupant cette même 

zone restreinte. Malgré l’apparence trompeuse de ce terme, la surpopulation est 

aussi liée à une condition d’hébergement appauvrie chez le rongeur (Delaroque et 
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al., 2021; Lin et al., 2015). L’hébergement des rongeurs dans des cages à forte 

densité est en outre reconnu pour modifier profondément les comportements 

fonctionnels chez le rat et la souris, pouvant de ce fait mener à l’expérience 

négative de surpopulation pour certains congénères (Arakawa, 2005; Brown & 

Grunberg, 1995). La surpopulation sociale peut être assez facilement modélisée 

chez la souris et le rat en faisant varier la densité, soit en limitant l’espace physique 

d’hébergement, soit en augmentant considérablement le nombre de congénères 

dans une même cage, menant alors à un encombrement social et des interactions 

forcées entre les individus (Gregor et al., 1972), et pouvant induire des altérations 

comportementales semblables à celles rencontrées dans l’isolement. À l’instar de 

l’isolement, la surpopulation entraine également une augmentation des taux de 

corticostérone et du glucose sanguin, ces modifications étant associées à des 

altérations de la composition du microbiote intestinal, ainsi qu’à une modeste 

inflammation (Delaroque et al., 2021). Dans la récente étude de Delaroque et 

collaborateurs (2021), les chercheurs ont utilisé un modèle de surpopulation dans 

lequel des souris étaient hébergées en groupe de 10 individus par cage et 

comparées à un groupe contrôle d’hébergement social standard comprenant 5 

individus, durant une période d’environ 11 semaines. De manière surprenante, les 

résultats obtenus dans certains tests comportementaux évaluant l’exploration, 

l’activité locomotrice et les comportements liés à l’anxiété se révèlent très 

similaires à ceux obtenus pour l’isolement social (voir Bailoo et al., 2018; Fei et al., 

2019; Hilakivi et al., 1989 ; Võikar et al., 2005). En conséquence, les individus de 

la condition surpeuplée exprimaient des comportements locomoteurs plus 

importants, comme une distance parcourue plus longue et une vitesse supérieure 

dans un elevated plus maze. En outre, les souris issues des cages surpeuplées 

entraient plus fréquemment dans le compartiment sombre lors d’un test de la 

light/dark box, mais ne manifestaient pas de modifications significatives dans le 

test de l’open-field. Toutefois, ces modifications comportementales étaient 

accompagnées d'un taux de corticostérone deux fois plus élevé par rapport aux 

souris contrôles, de même qu’à une altération du métabolisme, telle qu’une prise 
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de poids et une nette augmentation de la glycémie à jeun. À nouveau, et comme 

ce fut le cas pour l’isolement, l’expression de ces comportements se révèle parfois 

incohérente. Une autre étude a par exemple recueilli des résultats opposés à ceux 

de Delaroque et collaborateurs (2021). Plus précisément, dans cette étude (Lin et 

al., 2015), deux groupes d’hébergement d’une durée de 9 semaines étaient 

comparés, un groupe social contrôle comprenant 4 individus par cage et un groupe 

social comprenant 8 individus. La condition dite surpeuplée n’a pas 

significativement influencé l’activité locomotrice globale, ni le temps passé au 

centre de l’arène dans le test de l’open-field. Cependant, une réduction du ratio 

distance au centre et distance totale parcourue, ainsi qu’une défécation accrue 

sont observées, suggérant par conséquent une augmentation des comportements 

liés à l’anxiété. Aucune différence marquante n’est rapportée, ni dans le test de 

l’elevated plus maze ni dans le test de nage forcée entre les deux groupes, bien 

que de telles différences aient été observées respectivement dans les études de 

Delaroque et al. (2021) et de Võikar et al. (2005). Outre les comportements 

locomoteurs, une augmentation des comportements agressifs entre congénères 

est fréquemment observée dans des conditions d’hébergement à forte densité 

(Brain, 1975; Calhoun, 1962; Greenberg, 1972). Néanmoins, il existe actuellement 

un manque notable d'études explorant les effets de la surpopulation sur les 

comportements agressifs chez le rongeur, contrairement à l'isolement social ayant 

fait l'objet de plusieurs recherches intéressantes. Deux anciennes études menées 

sur la surpopulation ont tout de même révélé que l’encombrement social prolongé 

mène très souvent à l’expérience de surpopulation et à un stress psychosocial 

puissant chez la souris, entrainant davantage de comportements agonistiques 

dans la cage d’hébergement et dans un environnement neutre à la suite d’un choc 

électrique, ces comportements augmentaient d’ailleurs proportionnellement en 

fonction de la durée de l’hébergement (Greenberg, 1972; Gregor et al., 1972). 
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Chapitre 5                                              

Effets de l’enrichissement de l’hébergement sur les 

processus toxicomanogènes de l’alcool 

L'étude de l'influence conjointe de la qualité de vie et de l'addiction aux substances 

chez l'être humain offre une fenêtre captivante sur la complexité des dynamiques 

individuelles et sociales. Le concept de la qualité de vie, élaboré dans les sciences 

sociales, fut initialement appliqué en pratique médicale dans l’objectif de 

déterminer si les traitements contre le cancer pouvaient non seulement prolonger 

l’espérance de vie des patients, mais aussi améliorer leur sentiment de bien-être 

(Vanagas et al., 2004). Plus tard, le concept de qualité de vie fut étendu aux études 

investiguant les addictions en termes de fonctionnement, de bien-être et de 

satisfaction globale de vie (voir Habrat et al., 2002; Torrens et al., 1999). Le 

concept de qualité de vie est généralement défini par une combinaison de facteurs 

environnementaux et psychosociaux, il constitue par ailleurs un indicateur 

fondamental du bien-être général d'un individu. Parallèlement, l'addiction aux 

substances, qu'elle soit ancrée dans les substances licites comme l’alcool ou 

certains médicaments, ou illicites comme la cocaïne ou les opiacés, injecte une 

dimension perturbatrice supplémentaire dans la vie quotidienne d’un individu. De 

surcroît, ces deux composantes semblent souvent interagir de manière intriquée, 

créant un équilibre délicat entre le désir de résilience et d’une meilleure qualité de 

vie et les obstacles qu’impose le syndrome d’addiction. Dans cette perspective, 

cette exploration vise à sonder les multiples facettes de cette interaction, cherchant 

à comprendre comment la qualité de vie et l'addiction aux substances se 

conjuguent pour construire la trajectoire complexe du développement d’un 
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individu. Comme nous l’avons évoqué dans le chapitre 4, l’étude des effets 

préventifs de l’enrichissement ou de la qualité de vie n’a été investiguée que 

modestement chez l’être humain. Toutefois, il existe des preuves substantielles 

issues d'études épidémiologiques et cliniques soutenant une série de corrélations 

positives, notamment entre les difficultés psychosociales, les affects négatifs, le 

stress chronique et la vulnérabilité au développement de l’addiction (Sinha, 2008). 

Par exemple, des événements de vie négatifs tels que la perte d'un parent, le 

divorce, les conflits familiaux, le manque de soutien parental, la violence physique, 

les abus émotionnels et la négligence, la maltraitance sexuelle ou encore 

l’isolement social et la solitude ont tous été associés à un risque accru de 

développement de l’addiction aux substances. À l’inverse, certaines composantes 

peuvent mener à une amélioration de la qualité de vie dans la lutte préventive ou 

contre l’addiction acquise, telles que l’exercice physique (Abdullah et al., 2022; 

Lynch et al., 2013; Zhang & Yuan, 2019), la pleine conscience et la médiation 

(Dakwar & Levin, 2009; Zgierska et al., 2009), ou le développement de 

l’attachement et des relations sociales (Burkett & Young, 2012; Estevez et al., 

2017, 2019). 

Dans le cadre des modèles animaux de l'addiction, la notion de qualité de vie chez 

le rongeur peut, sous réserve de certaines précautions, être assimilée à celle que 

l'on rencontre généralement chez l’être humain. Pour rappel, le concept de qualité 

de vie chez le rongeur englobe principalement les aspects physiques et sociaux 

liés aux conditions d'hébergement, ainsi qu’à leurs raffinements et 

enrichissements. En outre, l'enrichissement environnemental a été largement 

étudié en tant que facteur protecteur ou thérapeutique efficace contre les effets 

toxicomanogènes des substances. Dans la littérature, force est de constater que 

ce phénomène concerne le plus généralement l’impact préventif de 

l’enrichissement où des environnements raffinés et/ou plus stimulants peuvent 

atténuer les mécanismes menant à la motivation, à la récompense et à d’autres 

processus liés à l’addiction chez le rongeur. Selon une récente revue, les 
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psychostimulants classiques correspondent toujours aux substances 

addictogènes les plus investiguées dans le domaine de l’enrichissement 

environnemental chez le rongeur. Ainsi, entre 2009 et 2022, la cocaïne, 

l’amphétamine, la méthamphétamine et le méthylphénidate constituaient la 

majorité des substances étudiées dans les travaux recensés, tandis que la 

nicotine, les substances opioïdes et l’éthanol concernaient toutes moins de 20% 

de ces rapports (Malone et al., 2022). La plupart des recherches menées depuis 

les études pionnières dans le domaine tentent généralement de déterminer dans 

quelle mesure l'enrichissement de l’hébergement modifie certains processus liés 

à l’addiction, tels que l’apprentissage de l'auto-administration intraveineuse, 

intracérébrale ou orale de drogues, l'hyperréactivité et la sensibilisation 

locomotrice ou encore la préférence de lieu conditionné. Ce type de recherche, 

explorant en particulier les substances stimulantes, ferait à ne pas douter l’objet 

d’un autre sujet de thèse très intéressant (voir Lespine, 2018). Ainsi, sans 

approfondir davantage cette question, de nombreuses études ont démontré que 

différentes formes d'enrichissement environnemental ont, dans une grande 

majorité d’occurrences, des conséquences bénéfiques sur le ralentissement et la 

réduction de l'acquisition, la réduction de l'expression et la réinstallation de l'auto-

administration de cocaïne (Cosgrove, 2002; Lynch et al., 2010; Powell et al., 2020; 

Smith et al., 2008; Zlebnik et al., 2010), la réduction de la préférence de lieu 

conditionnée induite par la cocaïne (Chauvet et al., 2009; Freese et al., 2018; 

Solinas et al., 2008) et la sensibilisation comportementale (Chauvet et al., 2009; 

Geuzaine & Tirelli, 2014; Lespine & Tirelli, 2015, 2018; Solinas et al., 2008). Des 

résultats similaires ont été obtenus avec d'autres drogues stimulantes telles que 

les amphétamines (Garcia et al., 2017; Stairs et al., 2017), la nicotine (Hamilton et 

al., 2014; Mesa-Gresa et al., 2013; Sikora et al., 2018) et certaines substances 

opioïdes comme l’héroïne (Barrera et al., 2021; El Rawas et al., 2009; Galaj et al., 

2016; Imperio et al., 2018) et la morphine (Cole et al., 2013; Paolone et al., 2003; 

Xu et al., 2014). 
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Au contraire des substances stimulantes, l’étude des effets potentiellement 

préventifs de l’enrichissement n’a été menée que marginalement pour l’alcool. 

Toutefois, depuis quelques années, nous observons une légère augmentation des 

études disponibles dans la littérature, ces recherches entreprenant différentes 

procédures d’enrichissement et d’alcoolisation, avec des objectifs définis et des 

comportements mesurés différents. La majorité de ces études s’intéresse 

généralement aux effets préventifs de l’enrichissement sur la consommation orale 

volontaire ou l’auto-administration d’alcool chez le rongeur, tandis que la 

préférence de lieu conditionnée ou la sensibilisation comportementale ne 

concernent pas plus de 25% des études disponibles (Malone et al., 2022). De 

manière générale, la majorité des études démontrent que des rongeurs hébergés 

dans des conditions enrichies s’auto-administrent significativement moins 

d’éthanol que des individus hébergés dans des conditions standards ou 

appauvries. Par exemple, une étude a évalué la consommation volontaire 

d'éthanol, la préférence et la motivation à la consommation chez des rats 

sélectionnés pour leur préférence à l’éthanol, menant en ce sens à une 

consommation orale élevée ou faible du mélange disponible (Deehan et al., 2011). 

La consommation orale d’éthanol n’était pas équivalente en fonction de différentes 

conditions d’élevage. Ainsi, les résultats démontrent que les rats préférants et non 

préférants élevés dans des conditions enrichies physiquement et socialement 

consommaient significativement moins d'éthanol lors de différentes sessions de 

consommation par rapport aux rats préférants et non préférants élevés dans des 

conditions d’isolement et d’appauvrissement physique. Lorsque ces mêmes 

individus avaient la possibilité du libre choix entre deux biberons, contenant de 

l’éthanol ou de l’eau, les rats préférants de la condition enrichie consommaient 

également significativement moins d'éthanol que les rats préférants issus de la 

condition appauvrie durant les 24 heures suivantes. Similairement, des rats élevés 

dans un environnement appauvris montrent une plus grande propension à 

répondre de manière opérante à l’éthanol par rapport aux rats élevés dans des 
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environnements standards ou enrichis. De plus, un pourcentage plus élevé 

d’individus du groupe appauvris étaient capables de changer de levier de réponse 

lorsque la disponibilité de l’éthanol était redirigée vers un second levier. Enfin, 

seuls ces individus exprimaient une préférence pour l’alcool lorsqu’un biberon 

d’eau était disponible simultanément (Deehan et al., 2007). En outre, 

l’enrichissement physique et/ou social permet non seulement de réduire la 

préférence pour l’éthanol, mais également d’abaisser le point de rupture de la 

consommation chez le rat, contrairement à des conditions d’appauvrissement 

physique ou d’isolement social (Cortés-Patiño et al., 2016; de Carvalho et al., 

2010; Hall et al., 1998; Lallai et al., 2016; Schenk et al., 1990). Chez la souris, de 

multiples études viennent corroborer ces découvertes. Plusieurs chercheurs 

démontrent qu’un appauvrissement physique ou un isolement social chronique 

potentialise les comportements d’auto-administration d’éthanol subséquents, 

particulièrement lorsque ces conditions d’hébergement sont entreprises pendant 

l’adolescence (Lopez et al., 2011; Lopez & Laber, 2015; Rico-Barrio et al., 2019; 

Rodríguez-Ortega et al., 2018). Ainsi, indépendamment du sexe, les souris 

hébergées en isolement manifestent une augmentation significative de la 

consommation volontaire d'éthanol, mais ce comportement peut être contré en 

fournissant certains enrichissements. De plus, pourvoir une forme simple de 

raffinement pendant la période critique de développement, par exemple du 

matériel de nidification, peut réduire de manière impressionnante la préférence et 

la consommation volontaire d'éthanol à l’âge adulte (Lopez & Laber, 2015). 

L’isolement social peut ainsi engendrer une expérience de stress psychosocial 

chronique pendant l'adolescence (Lopez et al., 2011) ou une exposition ponctuelle 

à l’âge adulte (Marianno et al., 2017). Ces études mettent alors en évidence un 

effet préventif important de l’hébergement enrichi permettant de neutraliser les 

effets négatifs de l’isolement préexistant sur les comportements toxicomanogènes 

relatifs à la consommation orale d’éthanol (Holgate et al., 2017; Rico-Barrio et al., 

2019). Par ailleurs, des recherches investiguant l'impact de l'exercice physique sur 
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la consommation volontaire d'alcool ont également révélé des nuances 

intéressantes dans la diminution de la préférence de la consommation orale. Chez 

la souris, la distance parcourue pendant les périodes d’utilisation d’une roue 

d’activité semble être un facteur déterminant dans la réduction de la consommation 

d'alcool, offrant ainsi un aperçu intéressant de la relation entre l'activité physique 

et les habitudes de consommation (Gallego et al., 2015). En outre, une étude a 

récemment illustré chez la souris C57BL/6J que les incidences de la défaite sociale 

(« social defeat »), induisant généralement des symptômes dépressifs et une 

augmentation de la recherche et de la consommation de substances, pouvaient 

être contrecarrées par l'exercice physique pendant ou après l'exposition au stress 

social. Ainsi, suivant un protocole classique d’interaction sociale avec un 

congénère non familier, les souris dites « soumises », ayant expérimenté la défaite 

sociale, exprimaient une augmentation significative de la consommation d'éthanol 

dans un protocole classique de drinking in the dark. Toutefois, les souris soumises 

bénéficiant d’un accès libre à l’exercice physique manifestaient des niveaux de 

consommation et une motivation pour l'éthanol comparables au groupe contrôle et 

au groupe résilient (Reguilón et al., 2023). Ces travaux vont au-delà des 

observations comportementales en explorant entre autres les processus 

moléculaires sous-jacents. Ces rapports révèlent notamment des changements 

génétiques dans le striatum en fonction de l'environnement d'exercice, suggérant 

ainsi que des mécanismes moléculaires spécifiques pourraient être à l'œuvre dans 

l'effet protecteur de l'exercice sur la consommation volontaire (Darlington et al., 

2016). De plus, ces études soulignent la dynamique complexe entre l'exercice et 

la consommation d'alcool, montrant aussi comment l'accès alternatif à l'exercice 

peut façonner les comportements de consommation d'alcool chez les souris, y 

compris des effets de sevrage lors de l'interruption de l’activité physique (Ozburn 

et al., 2008). 
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Des études questionnant les effets de l’enrichissement sur la consommation orale 

volontaire, quelques-unes se sont intéressées à la préférence de lieu conditionnée. 

La préférence de lieu conditionnée (« conditioned place preference » ou « CPP ») 

est un modèle largement utilisé pour étudier la phase initiale de récompense dans 

le cycle de l'addiction chez le rongeur (Koob, 2009; Tzschentke, 1998, 2007). 

Globalement, l’enrichissement environnemental agit en tant que frein au 

développement du CPP induit par la cocaïne (Freese et al., 2018; Solinas et al., 

2010) et l’héroïne (El Rawas et al., 2009; Galaj et al., 2016). Ces effets pourraient 

être associés à la capacité de l'environnement d’hébergement à prévenir la 

réactivité de l'axe HPA induite par le stress et les substances addictogènes 

(Morley-Fletcher et al., 2003) et/ou à moduler certains processus cognitifs (van 

Praag et al., 2000). Cependant, les études examinant la préférence de lieu 

conditionnée induite par l’éthanol chez la souris renseignent généralement des 

résultats plutôt contradictoires, menant selon certains auteurs à la manifestation 

des effets renforçants de l’éthanol illustrés par une préférence de lieu, 

généralement le compartiment d’une boite, induite par des expositions répétées à 

l’alcool dans ce même contexte (Chester & Cunningham, 1999; Font et al., 2013; 

Gremel & Cunningham, 2008; Itzhak et al., 2009; Yunusoğlu, 2022), ou au 

contraire au CPA, une aversion de lieu conditionnée (Bechtholt et al., 2004; 

Cunningham et al., 2006; Cunningham & Henderson, 2000; Font et al., 2006). Ces 

résultats antinomiques peuvent notamment s’expliquer par la souche utilisée et les 

doses d’éthanol administrées (Crabbe et al., 1992; Cunningham et al., 2003; 

Groblewski et al., 2008; Pautassi et al., 2017; Risinger & Oakes, 1996). Lorsque 

le facteur de l’environnement d’hébergement est introduit dans le protocole, les 

résultats obtenus se révèlent encore plus incohérents. Ainsi, une étude a démontré 

que des expositions répétées à l’alcool dans un même environnement pouvait 

induire la préférence de lieu à la fois chez des souris issues d’une condition 

enrichie socialement et physiquement, mais plus modestement chez des individus 

issus d’une condition standard (Rae et al., 2018). Dans une approche différente, 
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des chercheurs ont observé que des rats exposés à un environnement enrichi 

présentaient une nette réduction de la préférence de lieu conditionnée induite par 

l'éthanol par rapport à leurs homologues hébergés en conditions standards (de 

Carvalho et al., 2010). Enfin, Pautassi et al. (2017) ont également évalué le CPP 

chez des souris Swiss exposées à un enrichissement physique pendant 

l'adolescence ou à l'âge adulte. Ils démontrent qu’une préférence de lieu 

conditionnée induite par l’éthanol est observée chez les individus adultes, à la fois 

dans le groupe enrichi et le groupe standard. Toutefois, seuls les individus 

adolescents hébergés dans un environnement enrichi exprimaient une préférence 

de lieu conditionnée. Selon ces auteurs (Pautassi et al., 2017), l'absence de CPP 

induite par l’éthanol n’est pas surprenante chez les souris adolescentes élevées 

dans les conditions standards. En effet, étant donné l’immaturité cérébrale, les 

effets renforçants de l’éthanol se manifestent avec moins d'efficacité, comme le 

prouvent certaines études sur la sensibilisation (Camarini et al., 2011; Carrara-

Nascimento et al., 2011; Faria et al., 2008), rendant alors les rongeurs adolescents 

significativement moins vulnérables au CPP induite que les souris adultes 

(Dickinson et al., 2009). Cependant, une fois pré-exposés au stress ou à des doses 

d’alcool, les individus plus jeunes peuvent exprimer une réponse conditionnée, 

suggérant ainsi une sensibilisation de l'effet renforçant dépendant des adaptations 

induites par des stimuli antérieurs (Camarini et al., 2018; Carrara-Nascimento et 

al., 2014; Song et al., 2007). En considérant certaines études sur le CPP 

entreprises pendant l'adolescence, des résultats incohérents sont toutefois 

observés, ce qui est généralement moins le cas chez les souris plus matures. Par 

exemple, une préférence de lieu conditionnée induite par l'éthanol est observée, à 

la fois chez des femelles adolescentes précoces (32-38 jours) et tardives (54-60 

jours) ayant reçu une dose de 2,5 g/kg d'éthanol, de même que chez des mâles 

adolescents précoces ayant reçu une dose de 1,25 ou 2,5 g/kg. De manière 

intrigante, les mâles adolescents tardifs n’exprimaient manifestement pas de CPP 

(Roger-Sánchez et al., 2012). Cette étude suggère notamment une diminution 
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graduelle des effets renforçants de l'éthanol avec l'âge, mais ce rapport n'a 

malheureusement pas comparé ces résultats à ceux d'un groupe adulte. D'autres 

études ont cependant effectué de telles comparaisons, indiquant de manière 

analogue que les souris adolescentes sont potentiellement moins sensibles que 

leurs homologues adultes aux effets renforçants de l'éthanol, nécessitant ainsi des 

doses plus fortes dans l‘objectif d’induire ces mêmes effets (voir Dickinson et al., 

2009; Song et al., 2007). 

Le manque considérable d’études se penchant sur la sensibilisation locomotrice et 

la tolérance comportementale induites par l’alcool est encore plus criant à ce jour, 

les recherches empiriques effectuées se comptent d’ailleurs sur les doigts d’une 

main, la dernière étude publiée remontant à plus de 10 ans, du moins à notre 

connaissance. Dès lors, seulement trois études intéressantes concernant les effets 

de l’enrichissement physique ou social sur la sensibilisation locomotrice à l’éthanol 

sont à énumérer (voir Araujo et al., 2005; Päivärinta, 1990; Rueda et al., 2012), 

ainsi qu’une revue de la littérature s’intéressant aux influences de ces mêmes 

facteurs (voir Camarini et al., 2018), tandis qu’aucun rapport ne s’est intéressé à 

la tolérance. Les deux premières études de cette thèse viendront s’ajouter à cette 

liste (cf. chapitres 7 et 8). Dans l’unique étude investiguant les effets de 

l’enrichissement physique sur la sensibilisation locomotrice à l’éthanol, Rueda et 

collaborateurs (2012) ont décrit un effet protecteur de l'enrichissement, non 

seulement dans le développement, mais également dans l'inversion de la 

sensibilisation. Ce rapport indique que des souris Swiss mâles hébergées dans 

des conditions enrichies physiquement, 17 jours avant et durant les 15 jours 

d’exposition à l’éthanol, n’ont ni développé, ni exprimé une sensibilisation 

comportementale significative, bien que les effets aigus stimulants de l’éthanol 

soient manifestes. Ces résultats étaient par ailleurs totalement opposés dans la 

condition d’hébergement standard où les individus exprimaient des effets aigus 

stimulants, une acquisition et une expression significatives des effets sensibilisés. 

Dans un protocole différent, un deuxième échantillon était exposé à un 
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enrichissement identique pendant 1 semaine, mais cette fois, après la phase 

développementale de la sensibilisation. Les résultats démontrent que l’apport d’un 

enrichissement de courte durée était suffisant pour contrer l’expression de la 

sensibilisation induite par l'éthanol. Bien que ces chercheurs n’aient pas 

spécifiquement introduit un groupe d’hébergement appauvri, cette étude s’est ainsi 

montrée intéressante pour décrire non seulement un effet préventif de 

l’enrichissement sur le développement de la sensibilisation comportementale, mais 

aussi comme un possible outil thérapeutique dans la suppression de la rétention à 

moyen terme de la sensibilisation acquise. Bien que les mécanismes sous-jacents 

des effets de l'enrichissement environnemental sur la sensibilisation 

comportementale à l’alcool demeurent encore inconnus, une explication possible 

réside dans ses effets sur les niveaux du BDNF. Dans l'étude précédente (Rueda 

et al., 2012), il apparait que l'enrichissement environnemental diminue clairement 

les niveaux de ce facteur neurotrophique dans le cortex préfrontal des souris 

sensibilisées à l’éthanol, un résultat se montrant cohérent avec une étude 

démontrant une diminution de l’activité du récepteur BDNF-TrkB dans le cortex 

préfrontal médian de rats exposés à l’enrichissement et exprimant une 

sensibilisation réduite à la cocaïne (Lu et al., 2010). À l’inverse, une autre étude 

révélait que des souris exposées à l'enrichissement environnemental, manifestant 

une préférence de lieu induite par l'éthanol, exprimaient également des niveaux 

plus élevés de BDNF dans le cortex préfrontal par rapport à des individus élevés 

dans des conditions standards (Pautassi et al., 2017). À l’instar des mécanismes 

dopaminergiques intervenant dans le processus de sensibilisation (voir Broadbent 

et al., 2005; Camarini et al., 2011; Camarini & Pautassi, 2016), les influences du 

BDNF se montrent elles aussi très laborieuses à élucider. 

L’enrichissement social semble également altérer les différentes phases de la 

sensibilisation locomotrice à l’alcool. En outre, l’isolement social chronique 

potentialise significativement les effets renforçants de l’alcool via la mesure de 

l’hyperréactivité locomotrice (Päivärinta, 1990). Ainsi, des souris Swiss mâles 
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élevées en isolement social chronique pendant plus de 36 semaines expriment un 

effet stimulant important sur l'activité locomotrice après une exposition 

hebdomadaire de différentes doses d’éthanol. De plus, une dose faible de 1 g/kg 

d'éthanol entrainait les effets stimulants les plus amples, une dose de 0,5 g/kg 

entrainait des effets locomoteurs moins marqués, mais tout de même 

statistiquement significatifs, tandis qu’une dose modérée plus conventionnelle de 

2 g/kg n’entrainait curieusement aucun effet stimulant notoire. En revanche, ces 

doses n'ont pratiquement exercé aucun effet sur l'activité locomotrice des individus 

hébergés en groupe social de 8-10 souris par cage (Päivärinta, 1990). Selon des 

études menées préalablement sur des groupes de souris co-hébergées, des 

preuves tangibles ont ainsi relié les effets stimulants locomoteurs induits par 

l’éthanol à l'activation du système mésolimbique de la dopamine (Di Chiara & 

Imperato, 1988; Strömbom & Liedman, 1982). Cette perspective a été largement 

étayée aujourd'hui et démontre par ailleurs qu’une exposition aiguë à l’alcool induit 

initialement une augmentation de la synthèse et de la libération de dopamine 

cérébrale, provoque ensuite des cycles alternés d'activité dopaminergique réduite 

et accrue, diminuant progressivement pour revenir à une activité basale après 

plusieurs heures (Abrahao et al., 2014; Brodie, 2002; Camarini & Pautassi, 2016). 

De plus, l'isolement social est largement connu pour renforcer la 

neurotransmission dopaminergique (Rosenzweig & Bennett, 1972; Valzelli, 1973). 

De fait, selon les premières observations rapportées par les chercheurs pionniers 

du domaine, le renouvellement de la dopamine augmente (Valzelli, 1973) tout 

comme la sensibilité de liaison des récepteurs (Guisado et al., 1980; Weinstock et 

al., 1978), rendant ainsi les neurones plus sensibles à la présence de dopamine. 

À l’opposé, des rapports plus récents ont également établi les effets bénéfiques 

de l’enrichissement sur la réduction de la neurotransmission dopaminergique, 

dans le cortex préfrontal notamment (Del Arco, Segovia, Canales, et al., 2007; 

Garrido et al., 2013; Segovia et al., 2008). Par ailleurs, cette réduction d’activité 

dopaminergique pourrait être à la base des réponses comportementales réduites 
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par les psychostimulants et d’autres substances toxicomanogènes chez les 

individus élevés dans des environnements enrichis (Segovia et al., 2009). 

Parallèlement, l’hébergement dans des cages à forte densité augmente l’ampleur 

de l’expression de la sensibilisation locomotrice à l’éthanol. Une étude a observé 

que, par rapport à des groupes sociaux plus modestes (5 individus par cage), des 

souris Swiss femelles hébergées en forte densité (15 individus par cage) expriment 

une surpopulation significative, marquée entre autres par une fréquence d’activité 

locomotrice incontestablement plus élevée, traduisant ainsi qu’un environnement 

à caractère surpeuplé potentialise de surcroît l’hyperréactivité comportementale 

induite par l'éthanol (Araujo et al., 2005). Contrairement à l’étude de Päivärinta 

(1990), l’isolement social ne constituait pas ici la propriété la plus sensible à l'effet 

stimulant locomoteur après des injections répétées d’éthanol (Araujo et al., 2005). 

En outre, il aurait été particulièrement intéressant d'appliquer le même protocole 

en utilisant des souris mâles, étant donné que ces derniers sont généralement 

reconnus pour se montrer plus sensibles à la surpopulation (Camarini et al., 2018; 

Kappel et al., 2017; Olsson & Westlund, 2007). Une explication potentielle de cette 

tendance est l'absence presque totale de relations de dominance dans les groupes 

de femelles co-hébergées (Brown & Grunberg, 1995), ainsi, les résultats obtenus 

avec des individus mâles auraient probablement pu livrer d’autres enseignements. 

Une hypothèse intéressante discutée postule que les individus pourraient 

également avoir été influencés par la réaction de leurs congénères aux conditions 

d’hébergement et/ou aux effets de l’éthanol via un mécanisme de conditionnement 

social (voir Caldwell & Whiten, 2002; Choleris & Kavaliers, 1999; Robinson & 

Berridge, 2000). Pour tester cette hypothèse, ces mêmes auteurs (Araujo et al., 

2006) ont mené une expérience où toutes les souris femelles hébergées dans une 

même cage étaient exposées à la dose identique d'éthanol pendant 21 jours 

consécutifs (groupe homogène), tandis que dans une autre cage, seulement la 

moitié des individus était exposée à cette même dose, l’autre moitié recevant du 

soluté salin, constituant un groupe de traitement hétérogène. Ainsi, l’hébergement 
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des individus en groupe homogène potentialisait l’expression d’une sensibilisation 

locomotrice par rapport à l’hébergement en groupe hétérogène, fournissant une 

preuve des influences socio-comportementales entre congénères sur la réponse 

sensibilisée à l’éthanol. De manière intéressante, les auteurs (Araujo et al., 2005) 

démontrent encore que, indépendamment de la densité de la population testée, 

une dose modérée de 1,8 g/kg d'éthanol se révélait efficace pour induire des effets 

stimulants aigus et le développement d’une sensibilisation locomotrice. Notons 

cependant que la durée d’hébergement préalable des souris, environ 5 jours, était 

bien moins importante que celle décrite dans Päivärinta (1990). Malgré les 

contradictions protocolaires, ces deux études confirment que des conditions 

d’hébergement particulières, telles que la forte densité ou l'isolement social, 

constituent des facteurs de stress psychosocial puissants susceptibles de 

potentialiser la sensibilité aiguë initiale et la sensibilisation comportementale 

(Gamallo et al., 1986; Phillips et al., 1997), tandis qu’un enrichissement social 

modéré pourrait retarder, voire bloquer son acquisition et son expression. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre 5 
Effets de l’enrichissement de l’hébergement sur les processus toxicomanogènes  

de l’alcool 

 204   

 

 

 

  



Chapitre 6 
Conclusions provisoires et objectifs 

205 

 

Chapitre 6                                      
Conclusions provisoires et objectifs 

Les théories contemporaines de l’addiction (voir Robinson & Berridge, 1993, 2001, 

2008) considèrent que l’addiction résulte d’adaptations neuro-comportementales 

durables engendrées par la consommation chronique de substances. Dans le 

syndrome d’addiction alcoolique, au fil de ses usages répétés, certains effets 

comportementaux de l’alcool vont diminuer, voire disparaître. Ce phénomène est 

appelé « tolérance chronique ». Parallèlement, d’autres manifestations 

comportementales induites par la consommation chronique d’alcool vont 

s’accroitre ou même apparaître. Ce second phénomène est défini par le terme de 

« sensibilisation » ou « tolérance inverse ». Ces processus adaptatifs constituent 

deux facettes importantes du passage d’une consommation modérée vers le 

syndrome d’addiction. Le syndrome d’addiction alcoolique est en effet caractérisé 

par l’escalade de la consommation d’alcool liée en particulier à une sensibilisation 

motivationnelle, c’est-à-dire une augmentation graduelle de la motivation à 

rechercher et à consommer la boisson (Piazza & Deroche-Gamonet, 2013; 

Vanderschuren & Pierce, 2010). La vulnérabilité au développement de la tolérance 

ou de la sensibilisation aux effets de l’alcool est notamment liée aux conditions de 

vie. Parmi les facteurs influençant la vulnérabilité au développement de ces deux 

phénomènes, on cite souvent les conditions environnementales 

enrichies/appauvries dans lesquelles un individu subsiste, en particulier pendant 

la période sensible de l’adolescence. Il est cependant difficile d’étudier ces effets 

chez l’homme, faute de pouvoir les manipuler expérimentalement.  
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Depuis de nombreuses décennies, l’utilisation de modèles murins offre des 

perspectives intéressantes sur l’influence de la qualité de vie et de l'environnement 

d’hébergement sur les comportements toxicomanogènes. Les études investiguant 

les influences de l’enrichissement environnemental sur le bien-être des rongeurs, 

en mettant entre autres l'accent sur les aspects physiques et sociaux de leur 

hébergement, démontrent comment la mise en place de modifications 

environnementales peut jouer un rôle central dans la modération des 

comportements liés à l'addiction. Une grande majorité des résultats actuels 

suggère fortement que des environnements enrichis, tant sur le plan physique que 

social, exercent des effets significatifs dans la réduction de l'acquisition, de 

l'expression et de la réinstallation des comportements d'auto-administration de 

substances comme la cocaïne, les amphétamines, la nicotine, ou encore les 

substances opioïdes chez le rongeur. Ces environnements semblent agir comme 

des facteurs protecteurs ou thérapeutiques contre les mécanismes menant à la 

motivation, à la récompense et à d'autres processus en rapport avec l’addiction. 

Cependant, pour certaines substances, comme l'alcool, ces différentes procédures 

sont nettement moins étudiées et les résultats obtenus se révèlent par ailleurs plus 

mitigés. Bien que certaines observations relèvent une réduction significative de la 

consommation orale d’alcool chez les rongeurs hébergés dans des 

environnements enrichis, d'autres aspects, comme la préférence de lieu 

conditionnée ou la sensibilisation comportementale, induits par des expositions 

répétées à l’alcool semblent plus variables et moins concluants. En outre, les effets 

de l'enrichissement de l’environnement sur la sensibilisation locomotrice induite 

par l'alcool demeurent encore aujourd’hui une composante largement sous-

étudiée. Les études menées sur la sensibilisation locomotrice dévoilent d’ailleurs 

des résultats contrastés, soulignant ainsi la complexité des interactions entre 

l'environnement, le comportement et les effets addictogènes de l’alcool. Malgré 

des avancées tangibles dans la compréhension de l'impact de la manipulation de 

l’environnement sur les comportements liés à l’addiction, certaines lacunes 

subsistent, notamment dans la compréhension des mécanismes moléculaires 
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sous-jacents. Le peu d’études que nous connaissons actuellement suggèrent que 

l'enrichissement environnemental chez la souris peut jouer un rôle crucial dans la 

réduction de la sensibilisation comportementale, en le proposant soit avant 

l’établissement d’une sensibilisation locomotrice (Araujo et al., 2005; Rueda et al., 

2012), soit à la suite de cette sensibilisation acquise (Rueda et al., 2012), dans 

l’objectif d’en observer respectivement les effets potentiellement préventifs et 

thérapeutiques. De surcroît, aucune étude à ce jour ne s’est intéressée aux 

mécanismes de tolérance comportementale potentiellement altérés par ces même 

procédures d’enrichissement.  

Dans un premier temps, le présent travail fût construit sur base de deux volets, ces 

derniers ayant pour objectifs d’explorer à la fois le potentiel préventif (volet 1) et 

thérapeutique (volet 2) de l’enrichissement social d’hébergement sur les 

différentes phases de la sensibilisation locomotrice et sur le développement 

graduel de la tolérance comportementale induites par une exposition chronique à 

l’éthanol. En raison de la crise sanitaire liée au COVID-19, nous tenons à informer 

les lecteurs que nos activités de recherche ont été interrompues pendant près de 

8 mois, nous obligeant à réévaluer nos objectifs expérimentaux initialement 

prévus. Pour des raisons de faisabilité et de timing, le deuxième volet s’intéressant 

aux potentiels effets thérapeutiques de cet enrichissement social sur la 

sensibilisation et la tolérance acquises a hélas dû être écarté. Ainsi, trois études 

s’intégrant dans deux thématiques ont été entreprises. L’ensemble des trois 

études, qui seront présentées dans les prochains chapitres, a été soutenu par les 

subventions du Recherche, Innovation, Support et Entreprises (RISE) de 

l'Université de Liège obtenues par Théo van Ingelgom, et par les Fonds Spéciaux 

pour la Recherche de l'Université de Liège obtenus par le Professeur Étienne 

Quertemont. Afin de contextualiser ces différentes études, nous décrivons ci-après 

les principaux objectifs des deux thématiques étudiées.  

La principale thématique de ce travail abordera une exploration du potentiel 

protecteur de l’enrichissement social de l’hébergement et, à contrario, le facteur 
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de risque potentiel de l’isolement social, sur les effets toxicomanogènes de 

l’éthanol chez la souris de souche Swiss. Le premier article de cette thématique 

(« Effects of social housing conditions on ethanol-induced behavioral sensitization 

in Swiss mice ») se focalisera sur les caractéristiques préventives de cette 

manipulation sociale de l’hébergement sur les différentes phases de la 

sensibilisation locomotrice induite par des expositions répétées à l’éthanol. Selon 

les théories contemporaines de l’addiction, la sensibilisation résulterait de 

mécanismes cérébraux et jouerait un rôle critique dans l'addiction à l'alcool et aux 

autres substances addictogènes (Vanderschuren & Pierce, 2010). En 

psychopharmacologie, la sensibilisation, ou tolérance inverse, désigne 

généralement l’augmentation progressive des effets neuronaux, somatiques ou 

comportementaux d’une substance consécutivement à son absorption 

régulièrement ou chroniquement répétée (Robinson & Berridge, 1993, 2001, 

2008). En ce sens, le phénomène de sensibilisation comportemental à l’alcool se 

caractérise par une augmentation progressive des effets stimulants locomoteurs 

induits par l’éthanol résultant de son exposition répétée ou encore par l’expression 

d’effets à une dose à laquelle ils ne sont généralement pas observés (Didone et 

al., 2008, 2019; Masur et al., 1986; Masur & Boerngen, 1980). En outre, certaines 

études ont largement prouvé l’influence de l’environnement d’hébergement sur les 

processus menant à l’addiction aux substances stimulantes chez le rongeur (pour 

une revue récente, voir Malone et al., 2022). Cependant, nous constatons un 

manque considérable d’études investiguant cette même influence sur la 

sensibilisation locomotrice induite par l’alcool ; comme nous l’avons expliqué dans 

le chapitre 5, nous ne recensons à ce jour que trois études empiriques. Concernant 

spécifiquement l’environnement social, Päivärinta (1990) démontrait que des 

souris mâles isolées socialement sont plus vulnérables aux effets stimulants 

locomoteurs induits par une dose unique d'éthanol. Araujo et al. (2005) ont 

également rapporté des niveaux plus élevés de sensibilisation locomotrice induite 

par l'éthanol, tant chez des souris femelles isolées que provenant de cages 

surpeuplées. Au regard de ces deux études, l'objectif de ce premier rapport était 



Chapitre 6 
Conclusions provisoires et objectifs 

209 

 

d'explorer les effets de différentes conditions sociales d’hébergement, à travers la 

variation de la taille des groupes les composant, sur les effets stimulants de 

l'éthanol et sur la sensibilisation comportementale induite par l’exposition 

chronique d'éthanol. Dans la présente étude, des souris Swiss femelles 

adolescentes étaient hébergées dans des groupes de différentes tailles, allant 

d’une condition d’isolement à deux, quatre et huit individus par cage, durant une 

période de six semaines. Contrairement à l'étude d'Araujo et al. (2005), les 

dimensions des cages étaient ici volontairement ajustées afin de proposer une 

surface au sol équivalente pour chaque individu issu des différentes conditions, 

mais aussi dans le but de prévenir les conditions stressantes de la surpopulation. 

Par la suite, un protocole standard de sensibilisation locomotrice à l'éthanol a été 

mis en place au moyen d’une injection quotidienne d’une dose modérée d'éthanol 

durant huit jours consécutifs dès le début de l’âge adulte. En se basant sur les 

études précédemment publiées (voir Araujo et al., 2005 ; Päivärinta, 1990) et sur 

les résultats d’études pilotes menées dans notre laboratoire (Didone, van 

Ingelgom, Quertemont et Tirelli, résultats non publiés), une série de questions peut 

ainsi être soulevée : L’élevage en différentes conditions sociales altère-t-il 

significativement les comportements exploratoires basaux ? Peut-on s’attendre à 

une hyperréactivité locomotrice induite par l’alcool différente en fonction de ces 

quatre conditions sociales ? L’isolement social potentialise-t-il l’acquisition de la 

sensibilisation ? Au contraire, l’hébergement social prévient-il significativement 

son développement ou bloque-t-il l’expression de cette sensibilisation acquise ? 

Dans l’établissement des objectifs de cette première étude, nous souhaitions 

avancer l'hypothèse selon laquelle les individus isolés exprimeraient une plus 

grande vulnérabilité aux effets stimulants de l'éthanol. À l'inverse, il était attendu 

que les individus hébergés en groupe social, notamment les groupes de quatre ou 

huit souris, manifestent une sensibilité réduite aux effets stimulants de l'éthanol et 

une acquisition retardée de la sensibilisation après les administrations répétées. 

En tenant compte du manque important d’études ayant questionné ces propriétés, 

le premier rapport de ce travail cherche à combler un vide de recherche notable 
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dans ce domaine spécifique et constitue à notre sens une étude novatrice, mettant 

singulièrement en lumière l'impact sous-estimé des conditions environnementales 

sociales sur la sensibilité aiguë, la sensibilisation et la réponse sensibilisée des 

effets locomoteurs de l’éthanol. 

Le second article, « Effects of social housing conditions on tolerance to the 

sedative and hypothermic effects of ethanol in female Swiss mice », reprendra les 

caractéristiques expérimentales identiques de l’hébergement de la première étude 

en les exposant à l’induction d’une tolérance chronique induite par l’alcool. Cette 

étude cherchera au même titre à analyser si les résultats obtenus lors de la 

sensibilisation varient dans le même sens que ceux que nous obtiendrons avec la 

tolérance comportementale induite par l’exposition chronique à l’éthanol. Selon les 

critères des troubles liés à l’usage de substances du DSM-V, nous considérons 

aujourd’hui que l’existence d’une tolérance peut constituer une première étape 

dans la dépendance physique à l’alcool, bien que nous ne sachions réellement 

pas dans quelle mesure ces deux phénomènes agissent sur le syndrome 

d’addiction alcoolique en lui-même. Cependant, la dépendance physique ne 

contribuerait possiblement pas, ou peu, aux symptômes psychologiques et à 

l’hypermotivation menant à la rechute (cf. chapitre 2). De nos jours, les 

neuroscientifiques affirment généralement que la tolérance peut également 

contribuer au phénomène de binge drinking et d’escalade de la consommation de 

substances dans le processus d’addiction (King et al., 2002; Piazza & Deroche-

Gamonet, 2013; Quoilin et al., 2013). Chez le rongeur, la tolérance chronique à 

l'alcool a largement été démontrée pour ses effets ataxiques (Linsenbardt et al., 

2009; Phillips et al., 1996; Silveri & Spear, 2001), hypothermiques (Crabbe, 1994; 

Rustay et al., 2001), anxiolytiques (Koob et al., 1987; Sharma et al., 2007) et 

sédatifs (Linsenbardt et al., 2009; Masur et al., 1986; Quoilin et al., 2013; Silvers 

et al., 2003). Dans certaines études (Lessov & Phillips, 1998; Phillips et al., 1997), 

il a même été suggéré que la tolérance chronique à l'éthanol, principalement la 

tolérance à ses effets sédatifs, pourrait expliquer, du moins en partie, 

l’hyperréactivité locomotrice exprimée lors des administrations répétées d'éthanol. 
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En d'autres termes, une diminution progressive de l'ampleur des effets sédatifs de 

l'éthanol après des administrations répétées permettrait une meilleure expression 

de ses effets stimulants, conduisant alors à une sensibilisation locomotrice plus 

robuste. En ce sens, la sensibilisation aux effets locomoteurs de l'éthanol serait 

ainsi parfois considérée comme un sous-produit du développement d'une 

tolérance chronique à ses effets sédatifs (voir Phillips, 1997). Bien qu’ils partagent 

des bases neurobiologiques communes, certaines études ont toutefois dissocié 

ces deux phénomènes (voir Didone et al., 2008; Masur et al., 1986; Phillips et al., 

1996; Quoilin et al., 2013; Tabakoff & Kiianmaa, 1982). L’objectif principal de cette 

étude sera d’analyser si le développement de la tolérance comportementale diffère 

aussi en fonction des quatre conditions d’hébergement social. Dans cette 

perspective, nous utiliserons deux paradigmes comportementaux de la tolérance : 

la tolérance aux effets sédatifs et la tolérance aux effets hypothermiques, induites 

toutes deux par une injection quotidienne d’une dose élevée d’alcool durant 10 

jours consécutifs. Ces deux modèles de tolérance nous amèneront alors à la 

question suivante : selon les résultats obtenus lors de la sensibilisation, peut-on 

constater une évolution de réponses similaire sous des conditions d'hébergement 

social identiques ? En d'autres termes, le ou les groupes d’hébergement 

développant et exprimant la sensibilisation la plus marquée à une dose modérée 

expriment-ils également une plus forte tolérance à une dose élevée d'éthanol, et 

inversement ? Dans l'élaboration des objectifs de ce deuxième rapport, à l'instar 

de la première étude, nous nous attendions à ce que les individus issus de la 

condition d'isolement développent plus rapidement la tolérance comportementale 

et atteignent une magnitude des effets hypothermiques et sédatifs tolérés plus 

significative en comparaison avec ceux évoluant en groupe social, plus 

particulièrement chez les individus provenant des conditions d'hébergement en 

groupes de quatre et huit par cage. Dès lors, l’isolement social pourrait agir en tant 

que facilitateur au développement de la tolérance aux effets sédatifs et 

hypothermiques de l’éthanol, marqué notamment par une disparition des effets de 

sédation et un recouvrement de la température corporelle homéostatique plus 



Chapitre 6 
Conclusions provisoires et objectifs 

 212   

 

rapides au fur et à mesure des expositions à l’alcool. À l’inverse, ces mêmes effets 

devraient être significativement plus lents à se mettre en place et la magnitude 

atteinte de tolérance devrait également être plus modérée dans les groupes 

d’hébergement social. À notre connaissance, cette étude est la première 

investiguant l’impact de l’enrichissement de l’environnement sur le développement 

de la tolérance comportementale à l’alcool. 

La deuxième thématique de ce travail découle majoritairement des résultats 

obtenus lors de recherches pilotes et de ceux récoltés dans la première étude. Le 

troisième rapport, « Effects of social housing conditions on anxiety-like behaviors, 

response to novelty and habituation in female Swiss mice », explorera des effets 

comportementaux complémentaires : les comportements liés à l’anxiété, la 

réponse à la nouveauté et l’habituation, ainsi que les effets locomoteurs et 

anxiolytiques induits par l’éthanol, en fonctions des mêmes conditions 

d’hébergement social. Selon certaines études, l’enrichissement environnemental 

jouerait un rôle clé dans les processus d’exploration et d’habituation à la nouveauté 

dans un environnement de mesure. Plusieurs études ont démontré que des 

rongeurs isolés socialement manifestent des niveaux d’activité locomotrice 

significativement plus élevés dans un environnement nouveau, comme l’elevated 

plus maze ou l’open-field, mais aussi un déficit, voire une incapacité totale 

d’habituation à ces mêmes environnements au fur et à mesure des expositions 

(Brenes et al., 2008; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; Hellemans et al., 

2004). Comme nous l’avons décrit dans le chapitre 4, l’isolement social chronique 

est souvent associé au syndrome d’isolement, entrainant diverses perturbations 

comportementales, entre autres une hyperactivité et des altérations dans les 

mécanismes d’adaptation à un environnement non familier (Balcombe, 2006; 

Hellemans et al., 2004). Plus spécifiquement chez la souris, une hyperactivité 

comportementale est très souvent observée dans plusieurs tests réalisés après 

une période d'isolement chronique ou de surpopulation (Bailoo et al., 2018; Fei et 

al., 2019; Sullens et al., 2021; Van de Weerd et al., 2002; Võikar et al., 2005). 

D’autres auteurs ont confirmé une augmentation des comportements exploratoires 
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locomoteurs et une réduction des comportements liés à l’anxiété dans ces mêmes 

tests (Bailoo et al., 2018; Dickson & Mittleman, 2021; Fei et al., 2019; Hilakivi et 

al., 1989). Selon des résultats similaires observés dans une série d’études pilotes 

se référant au premier rapport de ce travail (Didone, van Ingelgom et Quertemont, 

résultats non publiés), de telles observations pourraient être reliées au concept de 

réponse à la nouveauté (Brabant et al., 2005; Didone, Quoilin et al., 2016; Nyssen 

et al., 2016), c'est-à-dire à la tendance naturelle des rongeurs à explorer 

activement des environnements inconnus. Interprétés de cette manière, les 

résultats obtenus dans le premier rapport montrent des niveaux réduits de réponse 

à la nouveauté, se traduisant par une baisse d’activité locomotrice, chez les 

individus hébergés en groupes plus larges. Les études précédentes utilisant 

l'enrichissement physique de l'environnement n'ont pas relevé de changements 

analogues dans l'exploration d'un nouvel environnement chez des souris ou des 

rats bénéficiant d’enrichissements (Geuzaine & Tirelli, 2014; Lespine & Tirelli, 

2015; Melón & Boehm, 2011; Rueda et al., 2012). Cependant, une étude 

spécifique portant sur l’influence de différentes conditions d’hébergement (Garcia 

et al., 2017) a pu démontrer que des rats isolés exprimaient une plus forte réponse 

à la nouveauté et une sensibilisation aux amphétamines plus marquée. Selon ces 

auteurs, une forte recherche de nouveauté pourrait potentialiser la vulnérabilité 

aux effets renforçants des substances et la sensibilisation locomotrice (Spear, 

2000a, 2000b). Bien que l'explication de telles observations nécessite clairement 

des études supplémentaires, il est tentant de suggérer le rôle du système 

dopaminergique mésolimbique, impliqué dans la recherche de nouveauté et ayant 

également été associé à des modifications liées à l'enrichissement 

environnemental. Cependant, l’observation de comportements similaires dans 

l’elevated plus maze se révèle parfois incohérente (voir chapitre 4), suggérant que 

l'effet comportemental anxiolytique de l'isolement est relativement changeant et 

peut varier entre les laboratoires ou diminuer au fil des sessions de test (Cook et 

al., 2002; File, 1990; File et al., 1990; Rodgers et al., 1992; Sparling et al., 2020; 

Sullens et al., 2021). Pour cette étude, nous adopterons le même protocole 
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d'hébergement que dans nos deux premiers rapports. Dans un premier temps, les 

quatre groupes d'hébergement seront évalués dans un elevated plus maze (EPM), 

à la suite de l'administration d'une faible dose d'éthanol ou de solution saline 

(phase 1). Dans un second temps (phase 2), nous conserverons les groupes 

traités avec la solution saline et les exposerons pendant quatre jours consécutifs 

à un environnement non familier (open-field). Enfin, un ultime passage dans l'open-

field, après l’administration d'une dose modérée d'éthanol ou de solution saline 

(phase 3), viendra compléter ce protocole. Dans la première phase de l’étude, 

nous chercherons préalablement à détecter de possibles différences dans les 

comportements liés à l’anxiété en fonction des quatre conditions d’hébergement, 

et si une faible dose d'éthanol affecte uniformément ou différentiellement les quatre 

groupes. L’administration d’éthanol devrait induire assez logiquement des effets 

anxiolytiques et désinhibants significatifs dans tous les groupes, ces effets se 

traduisant par un temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe et des prises 

de risque plus importants, ainsi qu’une activité locomotrice accrue. Au vu des 

résultats très discordants dans la littérature, nos hypothèses concernant l’effet 

modulateur de l’hébergement social ont été émises avec réserve. Toutefois, nous 

nous attendions à ce que l’isolement social entraine une augmentation de l’activité 

locomotrice globale, menant par conséquent à une exploration plus importante 

dans les différents bras du labyrinthe et plus de comportements à risque. Dans la 

seconde phase, nous tenterons d’évaluer l’influence de ces différentes conditions 

sociales sur la réponse à la nouveauté et les comportements locomoteurs 

exploratoires lors de la première exposition à l'open-field, ainsi que l’habituation 

progressive de ces individus face à cet environnement initialement nouveau au fil 

des quatre sessions. Une diminution graduelle de l’activité locomotrice était 

attendue, traduisant une habituation au contexte de test, mais ces réponses 

devraient très probablement varier en fonction des différentes conditions 

d'hébergement. Ainsi, nous nous attendions à ce que l’isolement entraine une plus 

forte réponse à la nouveauté et un déficit d’habituation, conséquence d’une 

hyperactivité constante liée aux conditions de stress psychosocial de l’isolement. 
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À l’inverse, nous nous attendions à ce que les individus hébergés en groupes plus 

larges expriment des niveaux réduits de réponse à la nouveauté, s’interprétant par 

un niveau d'activité locomotrice plus réduit et une habituation à l’environnement 

plus efficace. Cette exploration réduite d’un environnement nouveau pourrait être 

associée à des niveaux moindres de recherche de sensations chez les souris 

hébergées dans des conditions sociales considérées comme plus bénéfiques, 

caractérisées par des niveaux optimaux de contacts sociaux. Enfin, comme 

démontré dans notre premier rapport, les individus élevés en isolement social 

devraient exprimer une plus forte sensibilité aux effets stimulants aigus de 

l'éthanol. En revanche, nous nous attendions à ce que les individus hébergés en 

groupe social, en particulier dans les groupes de quatre ou huit souris par cage, 

manifestent une sensibilité réduite aux effets stimulants de l'éthanol, voire une 

légère sédation.  
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Chapitre 7                                            

“Effects of social housing conditions on ethanol-

induced behavioral sensitization in Swiss mice”  
Théo van Ingelgom, Vincent Didone, Leeloo Godefroid et Étienne Quertemont 

Publié dans Psychopharmacology (2024) 

Abstract  

Rationale In previous animal model studies, it was shown that drug sensitization 

is dependent upon physical environmental conditions. However, the effects of 

social housing conditions on drug sensitization are much less known. 

Objective The aim of the present study was to investigate the effects of social 

conditions, through the size of housing groups, on ethanol stimulant effects and 

ethanol-induced behavioral sensitization in mice. 

Materials and methods Male and female Swiss mice were housed in groups of 

different sizes (isolated mice, two mice per cage, four mice per cage and eight mice 

per cage) during a six-week period. A standard paradigm of ethanol-induced 

locomotor sensitization was then started with one daily injection of 2.5 g/kg ethanol 

for 8 consecutive days. 

Results The results show that social housing conditions affect the acute stimulant 

effects of ethanol. The highest stimulant effects were observed in socially isolated 

mice and then gradually decreased as the size of the group increased. Although 

the rate of ethanol sensitization did not differ between groups, the ultimate 

sensitized levels of ethanol-induced stimulant effects were significantly reduced in 

mice housed in groups of eight.  

Conclusions These results are consistent with the idea that higher levels of acute 

and sensitized ethanol stimulant effects are observed in mice housed in stressful 

housing conditions, such as social isolation. 
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 Introduction  

The development of drug and alcohol addiction is highly dependent upon physical 

and social environmental conditions. In particular, stressful living conditions have 

been shown to promote drug and alcohol abuse in humans (Antelman et al., 1980; 

Kalivas & Stewart, 1991; Keyes et al., 2012; Koob & Volkow, 2016; Sinha, 2009; 

Wojdala et al., 2020). Indeed, coping with stress is reported to be an important 

motive for drug and alcohol consumption in various populations (Edwards et al., 

1981; Khantzian, 2013; Lazarus, 1999). This is believed to explain in part the high 

comorbidity between post-traumatic stress disorder and substance use disorder 

(Davis et al., 2013; Matonda-Ma-Nzuzi et al., 2019; Sofuoglu et al., 2014). 

However, epidemiological studies have also shown that drinkers with high levels 

of alcohol consumption are more vulnerable to stress (Keyes et al., 2012; Sayette, 

1999; Sinha, 2008). This suggests that stress and substance use disorders might 

be linked by more complex, bi-directional, causal relationships. In that respect, 

animal models of substance and alcohol use can help to detangle the relationships 

between stress and drug abuse. Among the various forms of chronic stress, the 

impoverishment of the physical and social housing environment in laboratory 

animals has attracted a great deal of attention in recent years. For instance, many 

recent studies reported that environmental enrichment of housing conditions 

reduces the negative effects of stress in rodents (Akre et al., 2011; Bahi, 2017; 

Bahi & Dreyer, 2020; Bailoo et al., 2018; Camarini et al., 2018; Olsson & Dahlborn, 

2002).  

Environmental enrichment of housing (EE) is generally defined as any modification 

aimed at improving the physiological and psychological well-being of captive 

animals by providing them with stimuli bound to the specific needs of their own 

species (Baumans, 2005; Baumans & Van Loo, 2013; Fraser, 2009; Newberry, 

1995; Sztainberg & Chen, 2010). These enriched environmental modifications 

generally pertain to several properties intrinsic to the animal species, such as the 

psychomotor properties (e.g. running wheel), the social properties (e.g. housing in 
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social groups), the visuospatial properties (e.g. providing handling objects), the 

cognitive properties (e.g. labyrinths or tunnels) or the nutritional properties (e.g. 

foraging or food variation). In many studies, environmental enrichment consists in 

housing captive animals in social groups, while providing them with a variety of 

objects, which could facilitate sensory, cognitive, motor and social stimulation 

compared to the usual “standard housing conditions”. Nowadays, “standard 

housing conditions” for experimental animal have widely evolved. According to the 

directives and guidelines for the health and protection of animals used for scientific 

purposes (e.g. ARRIVE or the 3 R’s rule), housing of mice and rats have to be 

refined at least with nesting materials and as much as possible in a physically and 

socially appropriate enriched environment. Such enriched environment leads to 

important beneficial consequences both for their welfare and the quality of 

research data derived from them (Bailoo et al., 2018; Olsson & Dahlborn, 2002; 

Olsson & Westlund, 2007). In contrast, old standard housing conditions for mice 

and rats (bedding, food and water) were designed primarily for economic (minimal 

use of space, equipment and labor), ergonomic (ease of handling, visibility of 

animals), hygiene (easy to sanitize) and standardization (minimization of variation) 

reasons (Bailoo et al., 2018; Olsson et al., 2003). However, these old-fashioned 

standard conditions, and especially social isolation, are now unacceptable and 

considered as an environmental impoverishment relative to the needs of the 

species for both rats and mice. 

EE in rodents is widely used in the scientific literature as an animal model for 

studying the effect of the physical, cognitive, and social environment on the 

development of various forms of psychopathology and neurological diseases. 

Appropriate enriched environmental conditions promote adapted social behaviors 

in experimental animals and reduce abnormal anxiety reactions and depressive 

symptoms. Kulesskaya et al. (2011) reported that housing conditions had a 

significant impact on various mice behaviors. For example, female mice housed in 

enriched conditions displayed faster and better-quality learning, as well as an 
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increase in exploratory behaviors and reduced anxious behaviors. EE was also 

shown to induce morphological, molecular and neurochemical changes in different 

brain areas (Diamond, 2001; Landers et al., 2011; Rosenzweig & Bennett, 1972; 

Sale et al., 2009). For example, EE was shown to alter brain plasticity and to 

promote dendritic ramifications in several brain areas (Greenough et al., 1973; 

Kempermann, 2019; Kolb et al., 2003; Komleva et al., 2013). In addition, in-vivo 

MRI studies reported that both male mice and rats housed in social groups with 

enriched physical conditions expressed neuroanatomical beneficial changes such 

as volumetric cerebral changes in the brain areas devoted to higher cognitive 

processes (Scholz et al., 2015; Susser & Wallace, 1982).  

In the field of animal models of drug addiction, EE was also reported to be a reliable 

protective or therapeutic agent against the effects of addictive drugs. For example, 

many studies reported that various forms of EE have beneficial consequences 

against cocaine effects. EE was shown to reduce the acquisition, expression and 

reinstatement of cocaine self-administration (Cosgrove et al., 2002; Lynch et al., 

2010; Powell et al., 2020; Smith et al., 2008; Zlebnik et al., 2010) to prevent 

cocaine-induced conditioned place preference (Chauvet et al. 2009; Freese et al. 

2018; Solinas et al. 2008) and behavioral sensitization (Chauvet et al., 2009; 

Geuzaine & Tirelli, 2014; Lespine & Tirelli, 2015, 2018; Solinas et al., 2008) in both 

male and female rodents. Similar results were obtained with other drugs of abuse, 

such as amphetamines (Garcia et al., 2017; Stairs et al., 2017), nicotine (Hamilton 

et al., 2014; Mesa-Gresa et al., 2013; Sikora et al., 2018) and heroin (Barrera et 

al., 2021; Galaj et al., 2016; Imperio et al., 2018). Regarding alcohol, EE was 

recently reported to decrease alcohol consumption and preference in both male 

and female rodents (Berardo et al., 2016; Deehan et al., 2011; Holgate et al., 2017; 

Lopez & Laber, 2015; Marianno et al., 2017; McCool & Chappell, 2009; Munn et 

al., 2011). Whereas many studies have investigated the effects of physical EE in 

animal models of drug addiction, much less is known about the effects of social 

enrichment of the housing conditions. Social isolation is well established as a 
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stress condition in mice and rats from both sexes (Araujo et al., 2005; Conrad & 

Winder, 2011; Deehan et al., 2007; Gamallo et al., 1986; Lopez & Laber, 2015; 

Olsson & Westlund, 2007; Valzelli, 1973). However, the optimal size of housing 

groups of mice and rats is unclear, as overcrowded cages may also become 

stressful living conditions (Delaroque et al., 2021; Lin et al., 2015). In mice, 

according to published guidelines like ARRP (Animal Research Review Panel) and 

literature reviews, the optimal size for a group of adult mice is three to five for 

females and three to four for males (Kappel et al., 2017; Olsson & Westlund, 2007; 

Schuhr, 1987; Van Loo, de Groot, et al., 2001; Van Loo, Mol, et al., 2001). As social 

conditions probably account for a significant part of EE, further studies are required 

to investigate their effects in animal models of drug addiction. 

The aim of the present study was to investigate the effects of social conditions, 

through the size of housing groups, on ethanol stimulant effects and ethanol-

induced behavioral sensitization in Swiss mice. Drug sensitization is believed to 

result from brain central mechanisms and is suggested to play a critical role in 

ethanol and drug addiction (Vanderschuren & Pierce, 2010). For example, the 

incentive sensitization theory (Robinson & Berridge, 1993) is one of the current 

leading theories of addiction. The theory places the mechanism of dopamine 

sensitization at the heart of its explanation of drug-induced behavioral 

dependence. In rodent studies, drug-induced behavioral sensitization is 

considered homologous to the intensification of drug craving after repeated 

episodes of drug consumption and the paradigm is therefore used to model various 

features of drug addiction. In laboratory rodents, ethanol-induced behavioral 

sensitization is most often tested by the progressive increase in its locomotor 

stimulant effects over repeated administrations of the same ethanol dose (Didone 

et al., 2008, 2019; Masur et al., 1986; Masur & Boerngen, 1980). Previous studies 

reported that the locomotor stimulant effects of ethanol are affected by social 

housing conditions. For example, Päivärinta (1990) showed that socially isolated 

male mice are more vulnerable to the locomotor stimulant effects of a single 
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ethanol dose. Araujo et al. (2005) also reported higher levels of ethanol-induced 

locomotor sensitization in female mice from both isolation and overcrowded cages. 

In the present study, male and female Swiss mice were housed in groups of 

different sizes (isolated mice, two mice per cage, four mice per cage and eight mice 

per cage) during a six-week period starting on post-natal day 28. However, and in 

contrast with the study from Araujo et al. (2005), the sizes of the cages were 

adapted to avoid stressful overcrowding conditions. A standard paradigm of 

ethanol-induced locomotor sensitization was then started with one daily injection 

of 2.5 g/kg ethanol during 8 consecutive days. Based on previously published 

studies (see Araujo et al. 2005; Päivärinta 1990) and the results of previous pilot 

studies in our laboratory (Didone, van Ingelgom, Quertemont and Tirelli, 

unpublished results), it was hypothesized that isolation-housed mice would be 

more vulnerable to the stimulant effects of ethanol. In contrast, mice housed in 

groups, and especially in groups of four or eight, should display a reduced 

sensitivity to the stimulant effects of ethanol and their sensitization upon repeated 

administrations.  
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 Materials and methods  

2.1. Subjects  

For the present study, 128 female Swiss mice were bred in our colony with male 

and female progenitors purchased from Janvier Laboratories (Le Genet-Saint-Isle, 

France). Pups were first gathered with their mothers in groups of three litters in 

wide breeding cages from birth to weaning (post-natal days 0 to 21) and then 

housed in groups of 8 from postweaning to the beginning of adolescence (post-

natal days 21 to 28) in smaller breeding cages. After this breeding period, 128 four-

weeks old female mice were randomly allocated into four groups with different 

housing conditions: single housed mice (G1), 2 mice per cage (G2), 4 mice per 

cage (G4) and 8 mice per cage (G8), each group of mice including 32 mice. Mice 

from G1 and G2 groups were housed in standard cages (30 x 12 x 13 cm, floor 

area of 360 cm²), mice from the G4 group were housed in medium cages (32.5 x 

17 x 14 cm, floor area of 553 cm²) and mice from the G8 group in large cages (37.5 

x 21.7 x 18 cm, floor area of 820 cm²). All cages were made of transparent 

polycarbonate (Tecniplast, Milano, Italy), filled with pine sawdust bedding, and 

arranged on shelves allowing olfactory, visual and acoustic interactions. The 

animal room was maintained on a 12-hour light/dark cycle (lights on at 7:00 A.M.) 

with low light intensity levels (50-60 lx), kept at a temperature of 19-24 °C and a 

relative humidity at 40 to 50%. Standard diet food (Carfil Quality BVDA, Oud-

Turnhout, Belgium) and tap water were available ad libitum except during the 

experimental procedures. All experimental procedures were conducted during the 

light phase of the cycle, between 7:00 A.M. and 1:00 P.M and according to the 

Belgian implementation of the animal welfare guidelines laid down by the European 

Union (“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”). This 

protocol was reviewed and approved by the Ethics and Animal Care Committee for 

the use of experimental animals from the University of Liège. Every effort was 

made to minimize the number of animals used and their suffering. A second part 
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of the study was initially planned with male mice using the same methodology and 

an identical number of animals. However, the experiment with males had to be 

interrupted after a first experimental cohort of 64 mice due to the levels of injuries 

observed in some of them. Four male mice had to be euthanized and four others 

had to receive care due to leg injuries before the end of the sensitization protocol. 

Consequently, it was decided to end the male part of the experiment. The results 

of this first cohort are reported as supplementary material.  

2.2. Experimental housing conditions   

The four experimental housing conditions were defined by the presence or 

absence of congeners into the home cage. Mice of the G1 group were single 

housed (isolated), whereas mice of the G2 (paired), G4 (standard group) and G8 

(large group) groups were housed respectively in groups of 2, 4 or 8 animals. 

These housing conditions remained constant during the whole experiment from the 

pre-testing phase (6 weeks) to the experimental phase (10 days). Except for the 

number of mice per cage, all other housing and cleaning conditions were identical 

between groups. 

2.3. Drugs 

In the present study, ethanol injections were 20% v/v, diluted from 99.9% ethanol 

in an isotonic sterile 0.9% saline solution. Ethanol and control saline solutions were 

injected via the intraperitoneal (i.p.) route. The 2.5 g/kg ethanol dose was selected 

on the basis of previous studies showing an optimal development of ethanol 

sensitization at this dose in Swiss mice (Didone et al., 2008, 2019; Didone, 

Masson, et al., 2016; Legastelois et al., 2014; Quoilin et al., 2014).  
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2.4. Behavioral test chambers 

Locomotor activity was recorded using a videotracking software (Viewpoint, Lyon, 

France). The testing environment is composed of two sets of four squared open 

fields (40 x 40 x 40 cm), allowing the recording of eight mice simultaneously. These 

sets form an 80 x 80 cm squared complex. The floor and the wall are made in black 

hard plastic (Forex - View Point, Lyon, France), contrasting the background of the 

environment with the color of the mouse. A camera (Bosch - Viewpoint, Lyon, 

France) is positioned directly above the open fields, such that the whole surface is 

covered. The videotracking software measures the horizontal travel distance (cm) 

of the mice. Target detection considers the mice center of gravity. The testing 

environment was cleaned with a disinfectant/water solution between each batch. 

2.5. Experimental design and procedure 

The whole experiment lasted 52 days, including 42 days (6 weeks) for the pre-

testing phase and 10 days for the ethanol sensitization and testing procedure. This 

experimental protocol (Figure 10) is derived and adapted from Didone et al. (2008, 

2016, 2019) and Broadbent et al. (2005), including a habituation session to the 

testing environment, one daily ethanol or saline challenge for 8 sessions 

(sensitization induction) and a test session for the expression of the sensitized 

effects (sensitization expression). During the 6-weeks pre-testing phase, mice 

were maintained in their specific housing conditions. The sensitization protocol 

started on the first day of the 7th week with the habituation session. All mice were 

moved to the experimental room, weighed, and injected with sterile 0.9% saline 

and their locomotor activity was immediately recorded for the next 5 min (distance 

travelled in cm). In each housing condition group, mice were then subdivided into 

two experimental subgroups, which were equated for basal locomotor activity 

during the habituation session (Figure 10). Together, all these groups constituted 

a 4 (housing conditions) x 2 (pharmacological treatments) experimental design. 

The induction of sensitization started the next morning after the habituation 
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session. For 8 days, mice were daily injected with 2.5 g/kg ethanol (or saline for 

the control groups), immediately placed into the open fields and their locomotor 

activity was recorded for the next 5 min. This session duration was chosen in order 

to specifically capture the stimulant effects occurring during the ascending limb of 

the blood alcohol concentrations (Didone et al., 2008, 2019; Quoilin et al., 2012a). 

Mice were weighed again on day 1 and day 5 to check for body weight fluctuations.  

The morning after the last sensitization session, an ethanol test session was 

carried out. All the mice were weighted and injected with 2.5 g/kg ethanol and 

immediately placed into the open fields. Their locomotor activity was recorded for 

30 min. The aim of this last session was to test for inter-group ethanol sensitization 

by comparing mice of the saline control groups receiving their first ethanol 

challenge with mice of the ethanol groups receiving their 9th daily ethanol 

challenge. Relative to the sensitization sessions, the test session was of longer 

duration in order to capture possible delayed effects in the time course of ethanol-

induced locomotor effects (Didone et al. 2008, 2019).
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Figure 10. 

Experimental design of the study. Female Swiss mice were randomly divided in four groups 

according to the housing conditions: single housed (G1), in pairs (G2) or in groups of 4 

(G4) and 8 (G8) animals.  
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2.6. Attrition 

During the pre-testing phase and before the start of the ethanol sensitization 

procedure, six mice had to be removed from the experimental protocol. Two mice 

of the G1 group died from unknown causes. Additionally, a male mouse was 

assigned by mistake into a cage of the G4 group, such that the three female mice 

in the cage were found pregnant; those were therefore removed from the 

experiment. 

2.7. Statistical power analysis 

Before the start of the study, minimum sample sizes for the experimental groups 

were estimated with a priori statistical power analyses on the main analysis of the 

sensitization development. Power was set at 0.8, type-I error rate at 0.05 and an 

effect size of f=0.125. This analysis was performed with GPower 3.1. 

2.8. Data analysis 

All behavioral data were analyzed using fixed-effect or mixed-effect analyses of 

variance (ANOVA) followed by Newman–Keuls post hoc tests or planned 

contrasts. In case of a significant Levene test, square-root transformations 

normalized raw data prior to the ANOVA more nearly meeting the assumption of 

homogeneity of variance. Effect sizes (standard or partial eta squared and Cohen’s 

d) with 95% confidence intervals (CI) were calculated for the statistically significant 

effects. Statistical significance was set at p < 0.05. All analyzes and plots were 

performed with RStudio (ggplot2) and Statistica 13.2.  

Locomotor activity on the habituation session was analyzed using a fixed-effect 

one-way ANOVA. For the first ethanol session (acute response), locomotor activity 

was analyzed using a fixed-effect two-way (pharmacological treatment x housing 

condition) ANOVA. The development of ethanol sensitization across the 8-ethanol 

sessions was analyzed using a mixed-effect three-way ANOVA with 

pharmacological treatments and housing conditions as between-subject factors 
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and the 8-sensitization sessions as a within-subject factor. Following a significant 

Mauchly’s test, the Greenhouse-Geisser correction was applied to adjust for 

violations of the assumptions of compound symmetry and sphericity. In order to 

test for within-group ethanol sensitization, planned contrasts were performed 

independently for each experimental subgroup to compare their mean locomotor 

activity on the first and last sensitization session. Planned contrasts were also 

computed for ethanol subgroups to compare the last sensitization session between 

the four groups, i.e. to test for differences in ethanol-sensitized responses. Finally, 

the results of the sensitization test session were analyzed with a fixed-effect two-

way (pharmacological treatments x housing conditions) ANOVA. 
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 Results  

The results for the male cohorts are reported as supplementary materials. 

3.1. Habituation session 

The one-way ANOVA performed on the locomotor activity during the five minutes 

of the habituation session displayed a significant main effect of the housing 

conditions [F(3,118)=8.08; p<0.001; η²=0.17 with 95% CI (0.06, η², 0.28)]. As 

shown in Figure 11A, the Newman-Keuls post-hoc comparisons revealed lower 

levels of mean locomotor activity in mice housed in groups of eight (G8) relative to 

all other groups (p<0.001): vs. G1: d=0.95 with 95% CI (0.42, d, 1.48), vs. G2: 

d=0.96 with 95% CI (0.44, d, 1.48) and vs. G4: d=0.87 with 95% CI (0.34, d, 1.40). 

3.2. Acute session 

The two-way ANOVA computed on the locomotor activity during the 5 minutes of 

the first sensitization session displayed a significant main effect of housing 

conditions [F(3,113)=7.60; p<0.001; η2
p=0.17 with 95% CI (0.05, η²p, 0.27)] and a 

significant housing condition x pharmacological treatment interaction 

[F(3,113)=3.19; p=0.026 η²p=0.08 with 95% CI (0, η²p, 0.16)], whereas the main 

effect of  the pharmacological treatment was not statistically significant 

[F(1,113)=1.20; p=0.275; η²p=0.01]. The Newman–Keuls post-hoc comparisons 

revealed that ethanol-injected mice in the G8 group displayed reduced locomotor 

activity relative to ethanol-injected mice in G4 [p=0.037; d=0.90 with 95% CI (0.09, 

d, 1.71)], G2 [p<0.001; d=1.73 with 95% CI (0.90, d, 2.56)] and G1 [p<0.001; 

d=1.63 with 95% CI (0.82, d, 2.44)]. Relative to their respective saline control 

groups, there were statistically significant acute stimulant effects in the G1 and G2 

ethanol groups, but not in the G4 and G8 ethanol groups. The results of one mouse 

in the G2/saline group were lost due to technical recording issues. The results are 

shown in Figure 11B 
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Figure 11.  

A. Locomotor activity (Mean ± SEM) on the habituation session after a saline challenge.  

*** p<0.001: significantly different from the G8 ethanol group.  

B. Locomotor activity (Mean ± SEM) on the acute session after the injection of 2.5 g/kg 

ethanol or 0.0 g/kg (saline). *** p<0.001 and * p<0.05: significantly different from the G8 

ethanol group.  
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3.3. Ethanol-induced behavioral sensitization 

The mixed-design 2 x 4 x 8 ANOVA computed on the locomotor activity during the 

sensitization sessions showed a significant main effect of housing conditions 

[F(3,112)=8.09; p<0.001; η²p=0.18 with 95% CI (0.06, η²p, 0.28)], pharmacological 

treatment [F(1,112)=89.51; p<0.001; η²p=0.44 with 95% CI (0.31, η²p, 0.54)] and 

sensitization sessions [F(7,784)=3.75; p<0.001; η²p=0.03 with 95% CI (0.01, a η²p, 

0.05)], remaining significant at p<0.001 after G-G. adjustment, and a significant 

interaction between sensitization sessions and pharmacological treatment 

[F(7,784)=34.57; p<0.001; η²p=0.24 with 95% CI (0.18, a η²p, 0.28)], remaining 

significant at p<0.001 after G-G. adjustment. This significant main interaction 

indicated an overall development of sensitization in all groups of mice following 

repeated ethanol administrations. The planned contrasts showed significant 

differences between the last and the first sensitization session in mice repeatedly 

injected with ethanol in each housing group (G1: [F(1,112)=23.40; p<0.001; d=1.56 

with 95% CI (0.75, d, 2.37)], G2: [F(1,112)=10.50; p<0.01; d=0.67 with 95% CI 

(0.04, d, 1.38)], G4: [F(1,112)=21.52; p<0.001; d=0.99 with 95% CI (0.26, d, 1.72)] 

and G8: [F(1,112)=33.07; p<0.001; d=1.44 with 95% CI (0.66, d, 2.22)]). The 

planned contrasts performed on the locomotor activity of ethanol mice during the 

last sensitization session also revealed that G8 ethanol mice displayed lower levels 

of locomotor activity than G2 [F(1,112)=10.05; p<0.01; d=0.83 with 95% CI (0.11, 

d, 1.55)]) and G1 [F(1,112)=16.12; p<0.001; d=1.40 with 95% CI (0.62, d, 2.18)] 

ethanol mice. In other words, the sensitized levels of locomotor activity reached by 

ethanol G8 mice on the last sensitization session was significantly reduced relative 

to these two housing groups, whereas the rate of development of ethanol 

sensitization was not significantly different from all the other groups. Figure 12A 

shows the locomotor activity of mice from the four housing conditions groups on 

every sensitization session and Figure 12B highlights the locomotor sensitized 

levels on the last sensitization session. 
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Figure 12. 

A. Development of ethanol sensitization after eight injections of either 2.5 g/kg ethanol or 

0.0 g/kg (saline) for the four groups of mice (Mean ± SEM). *** p<0.001 and ** p<0.01: 

significantly different from the first session, as indicated by the planned contrasts.  

B. Sensitized levels of locomotor activity on the last sensitization session (8th session) for 

the four groups of mice (Mean ± SEM). *** p<0.001 and ** p<0.01: significantly different 

from the G8 ethanol group.  
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3.4. Sensitization test session 

The two-way ANOVA computed on the locomotor activity during the 30 minutes 

sensitization test session (with a 2.5 g/kg ethanol challenge) revealed a main effect 

of housing conditions [F(3,112)=7.06; p<0.001; η²p=0.16 with 95% CI (0.04, η²p, 

0.26)] and treatment [F(1,112)=60.80; p<0.001; η²p=0.35 with 95% CI (0.21, η²p, 

0.47)]. However, the interaction between these two factors was statistically non-

significant [F(3,112)=0.62; p=0.60; η²p=0.02]. The Newman–Keuls post-hoc 

comparisons revealed that all mice from the four housing conditions significantly 

expressed the sensitized effects of ethanol. In other words, all the ethanol groups 

displayed more locomotor activity than all their respective control saline groups 

receiving their first ethanol injection [G1: p<0.05; d=0.83 with 95% CI (0.08, d, 

1.58)], [G2: p<0.01; d=1.40 with 95% CI (0.63, d, 2.17)], [G4: p<0.001; d=1.39 with 

95% CI (0.57, d, 2.21)] and [G8: p<0.001; d=1.84 with 95% CI (1.01, d, 2.67)]. 

Reduced ethanol stimulant effects (both acute and sensitized) in the G8 group 

relative to all other groups explain the statistically significant main effect of housing 

conditions. Interestingly, the Newman–Keuls post-hoc comparisons also revealed 

that G8 mice repeatedly challenged with saline expressed significantly reduced 

acute ethanol locomotor effects relative to all other groups of saline-treated mice 

[vs. G1: p<0.001; d=1.37 with 95% CI (0.64, d, 2.09)], G2: p<0.01; d=1.30 with 

95% CI (0.60, d, 2.01)] and [G4: p<0.05; d=0.99 with 95% CI (0.23, d, 1.75)]. Figure 

13 shows the locomotor activity of mice from the four housing condition groups on 

the 30 minutes sensitization test session. 
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Figure 13. 

Locomotor activity on the sensitization test session, the next day after the last sensitization 

session (9th session). All mice were injected with 2.5 g/kg ethanol. *** p<0.001, ** p<0.01 

and * p<0.05: significantly different from the respective control group that was repeatedly 

injected with saline during the sensitization procedure. ### p<0.001, ## p<0.01 and 

#p<0.05: respectively different from G8/saline control group.
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 Discussion  

The results of the present study show that social housing conditions in female 

Swiss mice alter the acute stimulant effects of ethanol and the sensitized response 

to ethanol at the end of a sensitization procedure. More precisely, the highest 

stimulant responses to ethanol were observed in single housed mice and then 

gradually decreased as the size of the group increased to reach statistical 

significance in mice housed in groups of eight. Although the rate of ethanol 

sensitization did not differ between groups, the ultimate sensitized levels of 

ethanol-induced stimulant effects after the 8th injection were significantly reduced 

in mice housed in groups of eight. It is also noteworthy that mice of the control 

group receiving their first ethanol injection on the test session also displayed 

significantly reduced levels of acute ethanol stimulant effects when housed in 

groups (see control group of Figure 13). Finally, mice housed in groups of eight 

also showed reduced levels of locomotor activity on the first habituation session. 

Very similar results were obtained in male mice (see supplementary material), 

although the experiment with males was ended after a first experimental cohort 

due to injurious aggression between male mice. 

In female Swiss mice, the present results are consistent with the idea that higher 

levels of acute and sensitized ethanol stimulant effects are observed with chronic 

stressful housing conditions. A number of previous studies have reported higher 

levels of locomotor stimulant effects for a variety of abused drugs when female 

rodents are submitted to chronic stress, such as social isolation, overcrowding, 

early maternal separation or social conflict (Araujo et al., 2005, 2006; Camarini et 

al., 2018; Fosnocht et al., 2019; Gamallo et al., 1986; Kawakami et al., 2007, 2016; 

Lynch, 2006; Sinha, 2008). Concomitantly, other studies have shown that housing 

conditions intended to reduce stress, such as wheel running, physical enrichment 

or social housing, also decreased the stimulant effects of abused drugs in both 

males and females (Araujo et al., 2005; Bahi, 2017; Cosgrove et al., 2002; 

Darlington et al., 2016; Lespine & Tirelli, 2015, 2018; Lopez & Laber, 2015; 
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Rodríguez-Ortega et al., 2018; Rueda et al., 2012; Solinas et al., 2008). In the 

present study, the highest levels of acute and sensitized ethanol stimulant effects 

were recorded in female mice housed in social isolation, which is generally 

considered as a stressful housing condition in mice (Du Preez et al., 2021; 

Farbstein et al., 2021; Matsumoto et al., 2019; Olsson & Westlund, 2007; Sullens 

et al., 2021). This is in agreement with the results of Araujo et al. (2005) and 

Päivärinta 

(1990) who also showed that socially isolated mice are more vulnerable to the 

stimulant effects of ethanol. However, in contrast to Araujo et al. (2005), housing 

female mice in groups of large sizes (8 in the present study) did not lead to new 

increases in the locomotor stimulant effects of ethanol. In the study from Araujo et 

al. (2005) the relationship between the size of the housing groups and the levels 

of ethanol stimulant effects followed a U shape with the highest levels of stimulant 

effects observed in female isolated mice and in female mice housed in groups of 

15. However, and in contrast to that study, the sizes of the cages were adapted in 

the present study to focus on social conditions and avoid overcrowding from 

insufficient living space. Therefore, the present results are not in contradiction with 

those of Araujo et al. (2005) and together are consistent with the thesis that 

stressful housing conditions, whether it be from social isolation or from 

overcrowding, increase the locomotor stimulant effects of ethanol in female mice. 

In male Swiss mice, the general conclusion is less obvious. The same effects than 

in female were observed for the relationship between the size of the housing 

groups and the acute and sensitized ethanol stimulant effects. As in female Swiss 

mice, the highest levels of ethanol stimulant effects were recorded in isolated male 

mice, while the lowest levels were observed in male mice housed in groups of 

eight. However, male mice housed in groups and especially in groups of eight also 

showed increased levels of aggression, sometimes leading to severe injuries. 

Previous studies had already shown that male mice housed in groups are highly 

intolerant to each other, tend to fight and can get hurt, sometimes seriously 
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(Bisazza, 1981; Kappel et al., 2017; Marashi et al., 2004; Olsson & Westlund, 2007; 

Van Oortmerssen, 1971). In that context, some strains of mice are more aggressive 

than others and male Swiss mice are notorious for their high propensity to fight 

(Kappel et al., 2017; Bisazza 1981). Furthermore, the ethanol sensitization 

procedure was shown to increase aggression (Fish et al., 2002). This is one of the 

reasons why we usually favor female mice in our sensitization studies (Didone et 

al., 2008, 2019; Didone, Masson, et al., 2016). A possible explanation to the 

heighten aggression of male mice during the ethanol sensitization procedure is 

related to social hierarchy. Male mice living in groups tend to establish stable social 

hierarchies with dominant and subordinate individuals (Arndt et al., 2009; 

Bartolomucci et al., 2004, 2005; Haemisch et al., 1994). The disinhibiting effects of 

ethanol could disrupt the established hierarchy (Hilakivi et al., 1989; Hilakivi & 

Lister, 1989; Miczek et al., 1998, 2001) and lead to increased fighting. It is therefore 

difficult to decide whether housing male Swiss mice in groups is beneficial in terms 

of stress and welfare and the question is still debated (Kappel et al., 2017). 

However, it has been repeatedly shown that male mice prefer the company of 

dominant conspecifics over isolation housing (Van Loo et al., 2003; Van Loo, de 

Groot, et al., 2001; Van Loo, Mol, et al., 2001) suggesting that social isolation is a 

stronger chronic stress. In any case, further studies with different methodologies 

will be required to sort out this question. 

In agreement with the above considerations, one might conclude from the present 

results that groups of eight female mice are an optimal housing condition in female 

Swiss mice to reduce stress, but not to study the stimulant and sensitized effects 

of ethanol. For the latter purpose, isolated female mice or mice housed in pairs are 

better suited to obtain significant levels of sensitized ethanol stimulant effects after 

a few injections. In most recent published studies on ethanol sensitization, mice 

were usually housed in groups of 4–5 mice per cage (e.g. Ferreira et al., 2021; 

O’Brien et al., 2018; Stevenson et al., 2019), which could have reduced the size of 

the sensitized response. In the sensitization studies from our laboratory, mice are 
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usually housed in pairs (Didone et al., 2008, 2019; Didone, Masson, et al., 2016; 

Quoilin et al., 2012b) to compromise with ethical welfare considerations and avoid 

complete social isolation. Depending on strain, it is often recommended to house 

mice in groups of two to five per cage for females and three to four for males 

(Kappel et al., 2017; Olsson & Westlund, 2007). The present results suggest that, 

at least in female Swiss mice, eight individuals per cage is an adequate housing 

condition, provided that sufficient cage ground size is granted. In male mice, 

however, such group housing increases interindividual aggression, especially 

during an ethanol sensitization procedure.  

Based on previous studies (Araujo et al. 2005; Camarini et al. 2018; Kappel et al., 

2017; Olsson & Westlund, 2007; Päivärinta 1990; Rueda et al. 2012), it was 

hypothesized that proper social conditions, i.e. increasing the size of housing 

groups, would reduce the rate of ethanol sensitization development in mice. 

Indeed, previous studies showed that environmental enrichment of housing lead to 

a reduction in drug-seeking, conditioned place preference, relapse and behavioral 

sensitization to cocaine (Chauvet et al., 2009, 2009; Freese et al., 2018; Lespine 

& Tirelli, 2015; Powell et al., 2020; Solinas et al., 2008, 2009), amphetamines 

(Browman et al., 1998; Holgate et al., 2017; Sikora et al., 2018; Stairs et al., 2017), 

nicotine (Ewin et al., 2015; Hamilton et al., 2014; Mesa-Gresa et al., 2013; Redolat 

et al., 2009) and heroin (Barrera et al., 2021; Galaj et al., 2016). However, such 

previous studies mainly focused on physical enrichment. To date only two studies 

tested the effects of social housing conditions on ethanol-induced behavioral 

sensitization (see Araujo et al. 2005; Päivärinta 1990) and showed that both social 

isolation and overcrowding potentiate behavioral sensitization to the locomotor 

activating effect of ethanol. The present results did not confirm such results as all 

groups of mice developed robust levels of ethanol sensitization at similar rates. 

What differed between groups were the initial levels of acute ethanol stimulant 

effects and the achieved levels of stimulant effects after repeated ethanol 

injections. However, as discussed in Didone et al. (2019), the sensitized levels of 
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ethanol stimulation obtained after a given number of repeated ethanol injections 

might be as important as the rate at which ethanol sensitization develops. Indeed, 

most female mice (90%) from vulnerable strains, such as Swiss and DBA mice, 

developed high levels of ethanol sensitization with enough repeated ethanol 

injections, but differed in the sensitized levels of ethanol stimulation reached after 

8–10 ethanol injections. When understood as homologous to the sensitization of 

ethanol craving in humans, the magnitude of the sensitized response is an 

important feature of drug addiction. In the present results, the sensitized stimulant 

effects achieved after 8 ethanol injections is significantly reduced in mice housed 

in groups of eight, suggesting that social enrichment exerts a protective effect 

against ethanol-induced locomotor sensitization. 

The present results can be interpreted in line with previous studies reporting 

significant relationships between stress and drug or alcohol abuse. In humans, it 

is often reported that alcohol is consumed, and abused by some individuals as a 

self-medication, to cope with stress and especially social stress (Kalivas & Stewart, 

1991; Keyes et al., 2011, 2012; Koob et al., 2014; Koob & Volkow, 2016; Kosten, 

2011; Sinha, 2008). According to that observation, chronic stress conditions would 

lead to higher levels of alcohol consumption, in turn increasing the risks of alcohol 

abuse and addiction. The present results suggest that chronic social stress might 

also stimulate the neurobiological and cognitive mechanisms involved in the 

development of drug addiction. Drug-induced behavioral sensitization in rodent 

studies is used as a model of incentive sensitization, a key explanatory concept in 

recent drug addiction theories (Berke & Hyman, 2000; Nestler, 2001; Robinson & 

Berridge, 1993). One strength of the behavioral sensitization experimental 

paradigm is that drug administration dosage is strictly controlled, thereby allowing 

interpretations beyond changes in self-administration behaviors. As shown in the 

present results, higher levels of ethanol sensitization were observed in socially 

isolated mice relative to mice housed in groups without changes in the quantity or 

frequency of ethanol self-administration. This suggests that social isolation in 
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humans, as opposed to better social conditions, might contribute to the 

development of alcohol addiction by direct mechanisms, in addition to changes in 

alcohol consumption behaviors to cope with stress. Further studies will be required 

to investigate these mechanisms that might involve stress-alcohol cross-

sensitization (Kawakami et al., 2007; Santos-Rocha et al., 2018) and interferences 

with dopamine neurotransmission (Broadbent et al., 2005; Camarini et al., 2011; 

Camarini & Pautassi, 2016; Didone, Masson, et al., 2016). In conclusion, the 

results of the present study show that ethanol acute and sensitized stimulant 

effects are affected by social housing conditions in mice. Higher ethanol stimulant 

effects were observed in isolated mice both males and females. These effects were 

significantly reduced in mice housed in larger groups. Whereas the rate of 

sensitization per se was not affected by social housing conditions, mice housed in 

larger groups showed reduced levels of sensitized ethanol stimulant effects at the 

end of the sensitization procedure. These results agree with previous human 

studies showing that chronic stress and especially chronic social stress is a risk 

factor for the development of alcohol abuse and dependence (Keyes et al., 2012; 

Wojdala et al., 2020). 
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Supplementary information  

The results below show the effects of social housing on ethanol-induced locomotor 

sensitization in male Swiss mice. Materials and methods were identical to the 

experiment in female mice, although the experiment was interrupted after a first 

experimental cohort of 64 mice due to the levels of aggression in male mice housed 

in groups. Four male mice had to be euthanized and four others had to receive 

care due to leg injuries before the end of the sensitization protocol. Consequently, 

it was decided to end the male part of the experiment. The 64 mice of this first 

cohort were evenly distributed into the experimental groups.  

Results in male mice 

Habituation session 

The one-way ANOVA performed on locomotor activity scores during the five 

minutes of the habituation session showed a significant main effect of the housing 

conditions [F(3,60)=7.63; p<0.001; η²=0.27 with 95% CI (0.07, η², 0.41)]. As shown 

in Figure 14A, the Newman–Keuls post-hoc comparisons indicated lower levels of 

mean locomotor activity in mice housed in groups of eight (G8) relative to all other 

groups (p<0.001): vs. G1: d=1.45 with 95% CI (0.74, d, 2.13), vs. G2: d=1.42 with 

95% CI (0.73, d, 2.11) and vs. G4: d=1.45 with 95% CI (0.74, d, 2.13). 

Acute session 

The two-way ANOVA computed on locomotor activity scores of the first 

sensitization session displayed a significant main effect of housing conditions 

[F(3,56)=6.98; p<0.001; η²p=0.28 with 95% CI (0.06, η²p, 0.42)] and a significant 

main effect of pharmacological treatment [F(1,56)=18.54; p<0.0001 η²p=0.25 with 

95% CI (0.08, η²p, 0.42)], whereas the interaction between these two factors weas 

statistically non-significant [F(3,56)=1.88; p=0.14; η²p=0.10]. The Newman–Keuls 

post-hoc comparisons indicated that ethanol-injected mice in the G8 group had 

reduced locomotor activity relative to all other saline and ethanol housing groups 
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(p<0.001): vs. its respective control G8/saline: d=1.51 with 95% CI (0.54, d, 2.49), 

vs. G1/ethanol: d=1,45 with 95% CI (0,48, d, 2,43), vs. G1/saline: d=1.56 with 95% 

CI (0,57, d, 2,52), vs. G2/ethanol: d=1,43 with 95% CI (0,45, d, 2,41), vs. G2/saline: 

d=1.51 with 95% CI (0.54, d, 2.49), vs. G4/ethanol: d=1,44 with 95% CI (0.46, d, 

2.42) and vs. G4/saline: d= 1,54 with 95% CI (0.56, d, 2.52). The results are shown 

in Figure 14B. 

 

 

Figure 14.  

A. Locomotor activity (Mean ± SEM) on the habituation session after a saline challenge. 

*** p<0.001: significantly different from the G8 ethanol group. 

B. Locomotor activity (Mean ± SEM) on the acute session after the injection of 2.5 g/kg 

ethanol or 0.0 g/kg (saline). *** p<0.001: significantly different from the G8 ethanol group. 
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Ethanol-induced behavioral sensitization 

The mixed-design 2 x 4 x 8 ANOVA computed on locomotor activity scores during 

the sensitization sessions showed significant main effects of housing conditions 

[F(3,51)=6.12; p<0.01; η²p=0.27 with 95% CI (0.06, η²p, 0.42)], sensitization 

sessions [F(7,357)=7.22; p<0.0001; η²p=0.13 with 95% CI (0.05, a η²p, 0.18)], 

remaining significant at p<0.0001 after G-G. adjustment, and a significant 

interaction between sensitization sessions and pharmacological treatment 

[F(7,357)=28.21; p<0.0001; η²p=0.35 with 95% CI (0.26, a η²p, 0.42)], remaining 

significant at p<0.0001 after G-G. adjustment. The planned contrasts showed 

significant differences between the last and the first sensitization session in mice 

repeatedly injected with ethanol in each housing group (G1: [F(1,51)=13.79; 

p<0.001; d=1.06 with 95% CI (0.40, d, 2.26)], G2: [F(1,51)=9.50; p<0.01; d=1.05 

with 95% CI (0.27, d, 1.56)], G4: [F(1,51)=19.07; p<0.0001; d=1.06 with 95% CI 

(0.70, d, 3.09)] and G8: [F(1,51)=23.61; p<0.0001; d=1.02 with 95% CI (0.13, d, 

1.88)]. The planned contrasts performed on locomotor activity scores during the 

last sensitization session also revealed that G8 ethanol mice displayed lower levels 

of locomotor activity than G1 [F(1,51)=4.71; p<0.05; d=1.43 with 95% CI (0.43, d, 

2.46)]) and G4 [F(1,51)=4.64; p<0.05; d=1.43 with 95% CI (0.45, d, 2.41)] ethanol 

mice. In other words, the sensitized levels of locomotor activity reached by ethanol 

G8 mice on the last sensitization session was significantly reduced relative to these 

two housing groups, whereas the rate of development of ethanol sensitization was 

not significantly different from all the other groups. Figure 15A shows the locomotor 

activity of mice from the four housing conditions groups on every sensitization 

session and Figure 15B the locomotor sensitized levels on the last sensitization 

session. 
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Figure 15. 

A. Development of ethanol sensitization after eight injections of either 2.5 g/kg ethanol or 

0.0 g/kg (saline) for the four groups of mice (Mean ± SEM). *** p<0.001, ** p<0.01 and * 

p<0.05: significantly different from the first session, as indicated by the planned contrasts.  

B. Sensitized levels of locomotor activity on the last sensitization session (8th session) for 

the four groups of mice (Mean ± SEM). * p<0.05: significantly different from the G8 

ethanol group 
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Sensitization test session 

The two-way ANOVA computed on locomotor activity scores during the 30 minute 

sensitization test session (with a 2.5 g/kg ethanol challenge) revealed a main effect 

of housing conditions [F(3,53)=4.81; p<0.01; η²p=0.21 with 95% CI (0.02, η²p, 0.35)] 

and treatment [F(1,53)=19.31; p<0.0001; η²p=0.27 with 95% CI (0.08, η²p, 0.44)]. 

However, the interaction between these two factors was statistically non-significant 

[F(3,53)=1.85; p=0.60; η²p=0.10]. The Newman–Keuls post-hoc comparison 

revealed that only mice from the G2 and G4 housing conditions significantly 

expressed the sensitized effects of ethanol (p<0.05). In other words, these ethanol 

groups display more locomotor activity than their respective saline control group 

receiving their first ethanol injection [G2: d=1.02 with 95% CI (0.13, d, 1.88)] and 

[G4: d=1.02 with 95% CI (0.12, d, 1.86)]. The Newman–Keuls post-hoc comparison 

also revealed that G8 mice repeatedly challenged with ethanol expressed 

significantly less locomotor activity (p<0.05) than G1 [d=1.42 with 95% CI (0.40, d, 

2.43)] and G2 [d=1.45 with 95% CI (0.47, d, 2.43)] ethanol mice. Figure 16 shows 

the sensitized locomotor activity of mice from the four housing conditions groups 

on the 30 minutes test session. 
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Figure 16. 

Locomotor activity on the sensitization test session, the next day after the last sensitization 

session (9th session). All mice were injected with 2.5 g/kg ethanol. * p<0.05: significantly 

different from the respective control group that was repeatedly injected with saline during 

the sensitization procedure. # p<0.05: significantly different from both G1/ethanol and 

G2/ethanol groups. 
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Chapitre 8                                            

“Effects of social housing conditions on tolerance to 

the sedative and hypothermic effects of ethanol in 

female Swiss mice” 
Théo van Ingelgom, Vincent Didone, Leeloo Godefroid et Étienne Quertemont 

Soumis à Alcohol (2024) 

Abstract  

Contemporary theories of addiction suggest that chronic alcohol consumption 

leads to neuro-behavioral adaptations, such as "behavioral sensitization" and 

"behavioral tolerance". These processes play a key role in the transition from 

moderate drinking to alcohol addiction. Alcohol sensitization leads to an increased 

motivation to drink, while tolerance requires increasing alcohol doses to achieve 

the same effects. Factors like genetic predispositions and environmental 

conditions were shown to influence these adaptations. In previous animal model 

studies, it was shown that drug effects are dependent upon physical environmental 

conditions. However, the effects of social housing conditions on drug sensitization 

and tolerance are much less known. The present study focuses on the role of social 

housing conditions in modulating tolerance to the sedative and hypothermic effects 

of ethanol in female Swiss mice. Female mice were housed in social groups of 

different sizes (isolated mice, two mice per cage, four mice per cage and eight mice 

per cage) during a six-week period. Tolerance to ethanol-induced sedation and 

hypothermia was then induced with a daily injection of 4.0 g/kg ethanol for 10 

consecutive days. After this chronic ethanol treatment, all groups of mice showed 

significant tolerance to the hypothermic and sedative effects of ethanol. However, 

higher levels of tolerance were achieved in isolated mice compared to mice living 

in groups. These results indicate that social environment could play a significant 

role in the development of alcohol tolerance.  
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 Introduction  

Contemporary theories of addiction, as discussed by Robinson and Berridge 

(1993, 2001, 2008), suggest that alcohol addiction results from enduring neuro-

behavioral adaptations caused by chronic alcohol consumption. Over time, with 

repeated use, some behavioral effects of alcohol emerge or increase in magnitude. 

This phenomenon is termed "behavioral sensitization" or "reverse tolerance." In 

contrast, other behavioral effects can decrease in magnitude or even disappear at 

equal alcohol doses, a phenomenon known as "behavioral tolerance". As tolerance 

to alcohol increases, larger amounts of alcohol are necessary to reach the same 

effects, whereas the impact of a given dose of ethanol is reduced. These two 

adaptive processes do not involve the same behavioral effects. Tolerance usually 

develops for physiological and aversive effects, whereas sensitization is related to 

the rewarding and motivational properties (Camarini et al., 2010; Elvig et al., 2021; 

Gardner, 2011; Koob, 2009; Koob & Le Moal, 1997; Ozburn et al., 2013). However, 

both processes are important determinants of the transition from moderate drug 

and alcohol consumption to addiction (Piazza & Deroche-Gamonet, 2013; 

Vanderschuren & Pierce, 2010). Accordingly, the DSM-V definition of alcohol use 

disorders (AUD) include criteria that are related both to the sensitization of 

motivational processes and to alcohol tolerance. It was also suggested that alcohol 

tolerance can contribute to alcohol binge drinking and to the escalation of 

substance use in addiction (King et al., 2002; Linsenbardt et al., 2009; Miller et al., 

2007; Quoilin et al., 2013). For example, a higher tolerance to the effects of alcohol 

has been linked to a quicker onset and greater severity of AUD (Schuckit, 1994). 

More specifically, a lower sensitivity to the intoxicating effects of alcohol, including 

both the subjective experience and the hormonal and electrophysiological 

responses to alcohol, is associated with a familial history of AUD and a higher risk 

of alcohol addiction in humans (Schuckit, 2018). This reduced response to alcohol 

was estimated to have a heritability of 40–60% in human populations (Schuckit, 

2018). Animal research also provide evidence for a role of tolerance in alcohol 
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preference and abuse. For example, some strains of rodents selectively bred for 

their alcohol preference show reduced response to alcohol administration (Lumeng 

et al., 1982). 

Many studies show that the development of drug and alcohol addiction is 

dependent upon the physical and social properties of the environment. In 

particular, high levels of environmental stress have been consistently associated 

with increased vulnerability to drug and alcohol misuse (Antelman et al., 1980; 

Kalivas & Stewart, 1991; Keyes et al., 2012; Koob & Volkow, 2016; Sinha, 2009; 

Wojdala et al., 2020). In that context, the chronic use of drug and alcohol is often 

considered as a method for coping with stress (Edwards et al., 1981; Khantzian, 

2013; Lazarus, 1999), which might explain the frequent co-occurrence of post-

traumatic stress and substance use disorders (Davis et al., 2013; Matonda-Ma-

Nzuzi et al., 2019; Sofuoglu et al., 2014). However, other studies have also 

reported that individuals with high levels of alcohol consumption show a greater 

vulnerability to stress (Keyes et al., 2012; Sayette, 1999; Sinha, 2008), suggesting 

a complex, bidirectional relationship between stress and substance use disorders. 

With the ability to strictly control the living environment, animal studies are 

especially useful to understand these relationships. Many previous studies have 

manipulated the housing conditions to enrich or impoverish the living environment. 

It was shown that refining and/or enriching the housing conditions can mitigate the 

adverse effects of stress (Akre et al., 2011; Bahi, 2017; Bahi & Dreyer, 2020; Bailoo 

et al., 2018; Camarini et al., 2018; Olsson & Dahlborn, 2002). 

Environmental enrichment (EE) is generally defined as any modification aimed at 

improving the physiological and psychological well-being of captive animals by 

providing them with stimuli bound to the specific needs of their own species 

(Baumans, 2005; Baumans & Van Loo, 2013; Fraser, 2009; Newberry, 1995; 

Sztainberg & Chen, 2010). These enriched conditions pertain to several properties 

intrinsic to the animal species, such as the psychomotor properties (e.g. running 

wheel or speedwalk), the social properties (e.g. housing in social groups), the 
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visuospatial properties (e.g. providing handling objects), the cognitive properties 

(e.g. labyrinths or tunnels) or the nutritional properties (e.g. foraging or food 

variation). Globally, EE consists in housing captive animals in social groups, while 

providing them with a range of objects, which could facilitate cognitive, sensory, 

motor, and social stimulation compared to the usual “standard housing conditions”. 

Previous studies have demonstrated that EE improves laboratory animal well-

being, reducing anxiety and depression-like behaviors (Bailoo et al., 2018; 

Kulesskaya et al., 2011; Olsson & Dahlborn, 2002; Olsson & Westlund, 2007). In 

the field of addiction research, EE was effective in countering the motivational 

effects of addictive drugs. Positive effects of EE were reported against cocaine, 

including reduced self-administration (Cosgrove et al., 2002; Lynch et al., 2010; 

Powell et al., 2020; Smith et al., 2008; Zlebnik et al., 2010), conditioned preference 

(Chauvet et al. 2009; Freese et al. 2018; Solinas et al. 2008), and behavioral 

sensitization (Chauvet et al., 2009; Geuzaine & Tirelli, 2014; Lespine & Tirelli, 

2015, 2018; Solinas et al., 2008). Similar outcomes were observed with other 

substances, such as amphetamines (Garcia et al., 2017; Stairs et al., 2017), 

nicotine (Hamilton et al., 2014; Mesa-Gresa et al., 2013; Sikora et al., 2018), and 

heroin (Barrera et al., 2021; Galaj et al., 2016; Imperio et al., 2018). Regarding 

alcohol, EE decreased free-choice consumption and preference (Berardo et al., 

2016; Deehan et al., 2011; Holgate et al., 2017; Lopez & Laber, 2015; Marianno et 

al., 2017; McCool & Chappell, 2009; Munn et al., 2011) and behavioral 

sensitization (Araujo et al., 2005; Rueda et al., 2012; van Ingelgom et al., 2024) in 

mice of both sexes. 

While the benefits of physical EE in drug addiction models are well documented, 

the role of social enrichment is less well known. In that field, most previous EE 

studies either focused on physical enrichment or mixed physical and social 

enrichment, such that the contribution of the social component cannot be specified. 

However, social isolation is a known stress factor for mice and rats (Araujo et al., 

2005; Conrad & Winder, 2011; Deehan et al., 2007; Gamallo et al., 1986; Lopez & 
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Laber, 2015; Olsson & Westlund, 2007; Valzelli, 1973; van Ingelgom et al., 2024), 

the ideal group sizing for housing conditions remains uncertain. It is different for 

rats and mice but might also differ between mouse strains. Overcrowding also 

potentially causes stress (Delaroque et al., 2021; Lin et al., 2015). In a recent study 

from our laboratory, we showed that social housing conditions significantly impacts 

ethanol-induced stimulant effects and sensitization (van Ingelgom et al., 2024). 

The highest stimulant effects of ethanol were observed in socially isolated mice 

and then gradually decreased as the size of the group increased up to eight mice 

per cage. Although the rate of ethanol sensitization did not evolve with the social 

condition, the ultimate levels of ethanol-sensitized effects were significantly 

reduced as the size of the housing social group increased. Conversely, higher 

levels of both acute and sensitized ethanol stimulant effects were observed in mice 

housed in social isolation. 

The aim of the present study was to investigate the effects of social conditions, 

through the size of housing groups, on the development of ethanol tolerance in 

female Swiss mice. Ethanol tolerance was tested through the progressive 

decrease in its sedative and hypothermic effects over repeated administrations of 

the same high ethanol dose (Quoilin et al., 2010, 2012b, 2013; Tirelli et al., 1992; 

Tirelli & Jodogne, 1993). The same social housing paradigm as described in van 

Ingelgom et al. (2024) was used. Two cohorts of female Swiss mice were housed 

in groups of different sizes (isolated mice, two mice per cage, four mice per cage 

and eight mice per cage) during a six-week period starting on post-natal day 28. 

We initially planned to include both male and female subjects to address the 

current recommendations regarding the consideration of sex as a biological 

variable in addiction research. However, such experimental design faces 

significant challenges when applied to male mice, primarily due to increased 

aggressive behaviors observed within groups of housed males. Thus, we made 

the decision to not include the male component of our experiment (see discussion). 

In the first experiment, mice were chronically injected with 4 g/kg ethanol and the 
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development of tolerance to ethanol-induced sedative effects was assessed using 

the loss of righting reflex procedure. In the second experiment, the same procedure 

was used to test the development of ethanol-induced hypothermia by 

measurements of rectal temperatures. To the best of our knowledge, this is the first 

study aimed at testing how social housing conditions impact the development of 

tolerance to the behavioral effects of ethanol.  
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 Materials and methods 

2.1. Subjects  

For the whole study, 192 female Swiss mice were bred in our colony with male and 

female progenitors purchased from Janvier Laboratories (Le Genet-Saint-Isle, 

France). Pups were first gathered with their mothers in groups of three litters in 

wide breeding cages from birth to weaning (post-natal days 0 to 21) and then 

housed in groups of 8 from postweaning to the beginning of adolescence (post-

natal days 21 to 28) in smaller breeding cages. After this breeding period, the four-

week old female mice were randomly allocated to one of four groups with different 

housing conditions: single housed mice (G1), 2 mice per cage (G2), 4 mice per 

cage (G4) and 8 mice per cage (G8), each group of mice including 32 mice. Mice 

from G1 and G2 groups were housed in standard cages (30 x 12 x 13 cm, floor 

area of 360 cm²), mice from the G4 group were housed in medium cages (32.5 x 

17 x 14 cm, floor area of 553 cm²) and mice from the G8 group in large cages (37.5 

x 21.7 x 18 cm, floor area of 820 cm²). All cages were made of transparent 

polycarbonate (Tecniplast, Milano, Italy), filled with pine sawdust bedding, and 

arranged on shelves allowing olfactory, visual, and acoustic interactions. The 

animal room was maintained on a 12-hour light/dark cycle (lights on at 7:00 A.M.) 

with low light intensity levels (50-60 lux), kept at a temperature of 19-24°C and a 

relative humidity at 40 to 50%. Standard diet food (Carfil Quality BVDA, Oud-

Turnhout, Belgium) and tap water were available ad libitum except during the 

experimental procedures. All experimental procedures were conducted during the 

light phase of the cycle, between 7:00 A.M. and 1:00 P.M and according to the 

Belgian implementation of the animal welfare guidelines laid down by the European 

Union (“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”). This 

protocol was reviewed and approved by the Ethics and Animal Care Committee for 

the use of experimental animals from the University of Liège. Every effort was 

made to minimize the number of animals used and their suffering.  
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2.2. Experimental housing conditions 

As described in van Ingelgom et al. (2024), the four experimental housing 

conditions were defined by the presence or absence of congeners into the home 

cage. Mice of the G1 group were single housed (isolated), whereas mice of the G2 

(paired), G4 (standard group) and G8 (large group) groups were housed 

respectively in groups of 2, 4 or 8 animals. These housing conditions remained 

constant during the whole experiment from the pre-testing phase (6 weeks) to the 

experimental phase (10 days). Except for the number of mice per cage, all other 

housing and cleaning conditions were identical between groups. 

2.3. Drugs 

In the present study, ethanol injections were 20% v/v, diluted from 99.9% ethanol 

in an isotonic sterile 0.9% saline solution. Ethanol and control saline solutions were 

injected via the intraperitoneal (i.p.) route.  

2.4. Experimental design and procedure 

A total of 96 female Swiss mice were used for each experiment, with 24 animals 

assigned to each housing condition (Figure 17). The whole experiment lasted 52 

days, including 42 days (6 weeks) for the pre-testing phase and 10 days for the 

ethanol tolerance procedure. During the 6-weeks pre-testing phase, mice were 

maintained in their specific housing conditions. The procedure of ethanol-induced 

tolerance started on the first day of the 7th week. 

Experiment 1: tolerance to ethanol-induced sedation 

The sedative effects of ethanol were assessed through the loss of righting reflex 

(LORR) procedure. This method measures the ethanol sedative effects through 

the duration of the LORR after the administration of high ethanol doses (see 

Linsenbardt et al., 2009). All the mice were daily injected with 4.0 g/kg ethanol 

during 10 consecutive days. To be consistent with the characteristics of experiment 

2 (see below), the LORR procedure was limited to three behavioral tests. On the 
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1st, 5th, and 10th day, all mice were moved to the experimental room, weighed, and 

received an intraperitoneal (i.p.) injection of 4 g/kg ethanol and were then returned 

to their cages until losing their righting reflex, which typically occurred within 2 

minutes. Mice that had a greater latency to lose their righting reflex remained in 

their homecage, and a further 2-minute interval was allowed for the loss of righting 

reflex to be significant. If the loss of righting reflex was not significant after two 

intervals, the duration of LORR was recorded as zero. Once losing their righting 

reflex, mice were then placed into a V-shaped support (frame measuring 22 x 11 

x 6 cm) until their reflex was recovered. The criterion for reflex recovery was the 

ability to right three times on all four limbs within 60 seconds. Both the time taken 

for the mice to lose the reflex and the duration of LORR were recorded. On days 

without LORR procedure, mice received their injections in the experimental room, 

were then returned to their homecages, and subsequently moved back to the 

colony room 30 minutes after the injection.  

Experiment 2: tolerance to ethanol-induced hypothermia 

Ethanol-induced hypothermia was assessed by measuring the decrease in rectal 

temperature 30 minutes after the injection of a 4.0 g/kg ethanol dose. The change 

in rectal temperature was determined by subtracting the control pre-injection 

temperature from the temperature recorded 30 minutes after injection (∆°C). All the 

mice were daily injected with 4.0 g/kg ethanol during 10 consecutive days. To avoid 

irritation issues due to probe insertions, the duration of hypothermia procedure was 

limited to three tests. On days 1, 5, and 10, each mouse was moved to the 

experimental room, weighed, and carefully restrained on a wire mesh grid. A 

lubricated 2-cm thermometer probe (BIO-TK9882, BiosebLab, Vitrolles, France) 

was then inserted into the rectum until a steady temperature reading was achieved, 

which usually took about 30 seconds. Approximately 15 minutes after recording 

control rectal temperature, mice received an intraperitoneal (i.p.) injection of 4 g/kg 

ethanol and were then placed back in their cages. Rectal temperature was 

recorded again 30 minutes after the injection. After the second temperature 
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recording, mice remained for 30 minutes in the testing room. On days without 

hypothermia procedure, mice received their injections in the experimental room, 

were then returned to their homecages, and subsequently moved back to the 

colony room 30 minutes after the injection.  

 

 

Figure 17.  

Experimental design of the study. Female Swiss mice were randomly divided in four groups 

according to the housing conditions: single housed (G1), in pairs (G2) or in groups of 4 

(G4) and 8 (G8) animals.  
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2.5. Attrition  

In experiment 1, two mice from two distinct G2 groups died, respectively on Day 5 

and Day 10. As a result, the two cages associated with these G2 groups were 

removed from the study, i.e. a total of 4 mice. 

2.6. Data analysis  

All behavioral data were analyzed using fixed-effect or mixed-effect analyses of 

variance (ANOVA) followed by Newman–Keuls post hoc tests or planned 

contrasts. In case of a significant Levene test, square-root transformations were 

applied to normalize the raw data prior to the ANOVA, more nearly meeting the 

assumption of homogeneity of variance. Effect sizes (standard or partial eta 

squared and Cohen’s d) with 95% confidence intervals (CI) were calculated for the 

statistically significant effects. Statistical significance was set at p<0.05. All 

analyzes and plots were performed with RStudio (ggplot2) and Statistica 13.2.  

The duration of the LORR on the first ethanol challenge was analyzed using a 

fixed-effects one-way ANOVA (acute sedation). The development of ethanol 

tolerance across the 3-LORR sessions was analyzed using a mixed-effect two-way 

ANOVA with housing conditions as a between-subject factor and the 3-LORR 

sessions as a within-subject factor. Following a significant Mauchly’s test, the 

Greenhouse-Geisser correction was applied to adjust for violations of the 

assumptions of compound symmetry and sphericity. In order to test for within-

group ethanol tolerance, planned contrasts were performed independently for each 

experimental group to compare their mean LORR duration on the first and last 

tolerance session. Planned contrasts were also computed to compare the duration 

of the LORR on the last ethanol session between the four groups, i.e. to test for 

differences in tolerance to ethanol-induced sedative effects.  

Ethanol-induced hypothermia was calculated as the difference in rectal 

temperatures measured 15 minutes prior to and 30 minutes after ethanol injection 

(∆°C). Similar to the LORR analysis, the ∆°C on the first day (acute hypothermia) 
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were analyzed using a fixed-effects one-way ANOVA. The development of ethanol 

tolerance across the 3-hypothermia sessions was analyzed using a mixed-effect 

two-way ANOVA with housing conditions as between-subject factor and the 3-

hypothermia sessions as a within-subject factor. Following a significant Mauchly’s 

test, the Greenhouse-Geisser correction was applied to adjust for violations of the 

assumptions of compound symmetry and sphericity. In order to test for within-

group ethanol tolerance, planned contrasts were performed independently for each 

experimental group to compare their mean ∆°C on the first and last tolerance 

session. Planned contrasts were also computed to compare the last tolerance 

session between the four groups, i.e. to test for differences in tolerance to ethanol-

induced hypothermia responses.    
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 Results  

Experiment 1: tolerance to ethanol-induced sedation 

3.1. Acute ethanol challenge 

The one-way ANOVA performed on the LORR durations during the first ethanol 

session revealed no significant statistical difference in the LORR duration between 

groups [F(3,88)=0.41; p=0.74; η²=0.01].  These results are shown in Figure 18A. 

3.2. Tolerance to ethanol-induced sedation 

The mixed-design 4 x 3 ANOVA computed on the duration of the LORR across the 

tolerance sessions showed a significant main effect of housing conditions 

[F(3,88)=3.47; p<0.01; η²p=0.11 with 95% CI (0.02, η²p, 0.21)] and tolerance 

sessions [F(2,176)=23.87; p<0.0001; η²p=0.22 with 95% CI (0.12, a η²p, 0.32)], 

remaining significant at p<0.0001 after G-G. adjustment, whereas the interaction 

between sessions and housing conditions was not statistically significant 

[F(6,176)=0.47; p=0.83; η²p=0.01]. The significant main effect of the sessions is 

explained by a progressive decline in the duration of the LORR after repeated 

exposures to ethanol, in other words this shows the development of tolerance to 

the sedative effects of ethanol in all groups. The planned contrasts showed 

significant differences between the last and the first ethanol session in mice 

repeatedly injected with ethanol in G1 [F(1,88)=13.14; p<0.001; d=1.03 with 95% 

CI (0.42, d, 1.63)], G2 [F(1,88)=7.71; p<0.01; d=0.62 with 95% CI (0.03, d, 1.20)] 

and G4 [F(1,88)=7.41; p<0.01; d=0.67 with 95% CI (0.22, d, 1.11)], whereas this 

difference was not statistically significant in G8 [F(1,88)=3.94; p=0.0505]. In the G8 

group, there was therefore insufficient statistical evidence to claim that these mice 

developed tolerance to the sedative effects of ethanol. The results are shown in 

Figure 18B. The planned contrasts performed on the duration of the LORR during 

the last ethanol session revealed significant differences in ethanol-induced 

sedation between the groups. Single housed mice displayed a shorter duration of 
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the LORR (a stronger tolerance) than G8 [F(1,88)=21.28; p<0.0001; d=1.41 with 

95% CI (0.76, d, 2.04)] and G4 [F(1,88)=9.32; p<0.01; d=0.43 with 95% CI (-0.15, 

d, 1.01)]. G2 mice also displayed a shorter duration of the LORR than G8 

[F(1,88)=9.84; p<0.01; d=0.93 with 95% CI (0.31, d, 1.46)]. In other words, single 

housed mice reached higher levels of ethanol tolerance to the sedative effects of 

ethanol than mice from G4 and G8 groups on the last ethanol session. Figure 18C 

shows the duration of the LORR on the last ethanol session.  

 

 

 

Figure 18.  

Chronic tolerance to ethanol-induced sedation in the four housing conditions. 

A. Duration of the LORR (Mean ± SEM) on the first ethanol session after the injection of 

4.0 g/kg ethanol.  

B. Development of ethanol tolerance after ten injections of 4.0 g/kg ethanol (Mean ± SEM). 

The LORR tests were performed on the 1st, 5th, and 10th day of ethanol chronic exposure. 

Mice were homecage-injected the other days. *** p<0.001 and ** p<0.01: significantly 

different from the first session, as indicated by the planned contrasts.  

C. Duration of the LORR (Mean ± SEM) on the 10th ethanol session after the injection of 

4.0 g/kg ethanol. *** p<0.0001 and ** p<0.01: significantly different from the G8 group.  

## p<0.01: significantly different from the G4 group.  
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Experiment 2: tolerance to ethanol-induced hypothermia 

3.3. Acute ethanol challenge 

The one-way ANOVA performed on the first ethanol session revealed no significant 

statistical differences in the change in rectal temperature between groups 

[F(3,92)=0.71; p=0.55; η²=0.02]. The results are shown in Figure 19A. 

3.4. Tolerance to ethanol-induced hypothermia 

The mixed-design 4 x 3 ANOVA computed on the changes in rectal temperature 

across the tolerance sessions showed significant main effects of housing 

conditions [F(3,92)=6.95; p<0.001; η²p=0.19 with 95% CI (0.04, η²p, 0.31)] and 

tolerance sessions [F(2,184)=154.20; p<0.0001; η²p=0.62 with 95% CI (0.55, a η²p, 

0.69)], remaining significant at p<0.0001 after G-G. adjustment. However, the 

interaction between the sessions and housing conditions was not statistically 

significant [F(6,184)=1.33; p=0.251; η²p=0.04]. The significant main effect of the 

sessions indicates a development of ethanol tolerance with a gradual decrease in 

ethanol-induced hypothermia across sessions. The planned contrasts confirmed 

significant differences between the last and the first tolerance session in all the 

housing groups repeatedly injected with ethanol : G1 [F(1,92)=88.93; p<0.0001; 

d=3.27 with 95% CI (2.18, d, 4.35)], G2 [F(1,92)=70.09; p<0.0001; d=2.23 with 

95% CI (1.40, d, 3.08)], G4 [F(1,92)=76.36; p<0.0001; d=2.40 with 95% CI (1.49, 

d, 3.30)], and G8 [F(1,92)=43.12; p<0.0001; d=1.69 with 95% CI (0.99, d, 2.36)]. 

Therefore, the results show a significant ethanol tolerance in all groups of mice 

following repeated ethanol administrations (Figure 19B). The planned contrasts 

performed on the changes in rectal temperature during the last session revealed 

differences in tolerance to ethanol-induced hypothermia responses in G8 vs. all 

the other groups. G8 mice displayed a stronger hypothermia score (a lower 

tolerance) than G1 [F(1,92)=14.49; p<0.001; d=1.12 with 95% CI (0.55, d, 1.68)], 

G2 [F(1,92)=5.61; p<0.05; d=0.59 with 95% CI (0.02, d, 1.15)] and G4 

[F(1,92)=5.82; p<0.05; d=0.60 with 95% CI (0.05, d, 1.18)]  groups. In other words, 
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the levels of tolerance to ethanol-induced hypothermia reached by G1, G2 and G4 

mice on the last session were stronger than G8 mice. Figure 19C shows the 

changes in rectal temperature on the last session.  

 

 

 

Figure 19.  

Chronic tolerance to ethanol-induced hypothermia in the four housing conditions. 

A. Changes in rectal temperatures (Mean ± SEM) on the first session after the injection of 

4.0 g/kg ethanol.  

B. Development of ethanol tolerance after ten injections of 4.0 g/kg ethanol (Mean ± SEM). 

The hypothermia measures were performed on the 1st, 5th, and 10th day of ethanol chronic 

exposure. Mice were homecage-injected the other days. *** p<0.0001: significantly 

different from the first session, as indicated by the planned contrasts.  

C. Changes in rectal temperatures (Mean ± SEM) on the 10th ethanol session after the 

injection of 4.0 g/kg ethanol. ** p<0.001 and * p<0.05: significantly different from the G8 

group.  
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 Discussion  

The results of the present study show that social housing conditions in female 

Swiss mice globally alter the tolerance to ethanol-induced sedation and 

hypothermia. While there was no statistical difference between the social 

conditions on the acute sedative and hypothermic effects of ethanol during the 

initial tolerance session, a significant effect of the social condition with a large effect 

size was observed on the 10th ethanol session. On that last ethanol session, both 

the sedative and hypothermic effects of ethanol increased with the size of the 

housing group. It is also noteworthy that all groups of mice developed a significant 

tolerance to the sedative and hypothermic effects of ethanol, as evidenced by the 

significant differences between the first and last ethanol sessions. There was only 

one exception with the G8 group of mice in which the tolerance to the sedative 

effects failed to reach statistical significance. These results agree with previous 

studies indicating that chronic exposure to substances like ethanol can lead to 

adaptive neurophysiological changes, resulting in reduced sensitivity to its effects 

(Elvig et al., 2021; Koob & Le Moal, 1997; Linsenbardt et al., 2009; Ozburn et al., 

2013). In rodents, chronic ethanol tolerance is characterized by both a metabolic 

and pharmacodynamic tolerance (Elvig et al., 2021; Kalant, 1998). Chronic ethanol 

tolerance has been widely demonstrated for its ataxic (Linsenbardt et al., 2009; 

Phillips et al., 1996; Silveri & Spear, 2001), hypothermic (Crabbe, 1994; Rustay et 

al., 2001), anxiolytic (Koob et al., 1987; Sharma et al., 2007) and sedative effects 

(Masur et al., 1986; Quoilin et al., 2013; Silvers et al., 2003). The development of 

tolerance observed in the present study may be defined as a rapid tolerance, 

characterized by a diminished response to behavioral effects of alcohol on a 

second exposure occurring 8-24 hours after the initial exposure (Sharma et al., 

2014). Behavioral and physiological indicators of rapid tolerance, such as 

hypothermia, non-rapid-eye-movement sleep promotion, circadian clock phase 

resetting, motor incoordination, and sedation, have been reported. Importantly, 

rapid tolerance is considered a key indicator for the onset of chronic tolerance and 
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cross-tolerance to other drugs, suggesting a potential predictive value for broader 

substance resistance adaptations (Lê & Kiianmaa, 1988; Rustay & Crabbe, 2004). 

In the present study, the rate of ethanol tolerance development did not significantly 

differ between groups as shown by the statistically non-significant interaction group 

x session effects. In summary, mice housed in larger social groups showed a 

stronger sensitivity to the sedative and hypothermic effects of ethanol, which is 

especially apparent when the tolerance to these effects was tested after 10 ethanol 

injections. In contrast, single-housed mice showed the highest tolerance to the 

sedative and hypothermic effects of ethanol. 

The differences observed between groups on the last ethanol session may be 

attributed to a variety of factors, including metabolic differences, social buffering 

effects, and neurobiological mechanisms such as the role of GABA. Ethanol 

metabolism, which can vary significantly among individuals, may influence the rate 

at which ethanol is eliminated from the body, thereby affecting tolerance 

development. It is well known that repeated ethanol administration leads to a 

tolerance to some of its effects, including the sedative and hypothermic effects 

(Linsenbardt et al., 2009; Masur et al., 1986; Quoilin et al., 2013; Crabbe, 1994; 

Rustay et al., 2001). Although not tested in the present study, it is possible that 

ethanol metabolism is altered by social housing conditions. Social buffering is the 

process by which the presence of conspecifics can mitigate the stress response. 

This phenomenon may play a crucial role in the development of tolerance to some 

ethanol effects and might therefore contribute to explain the effects observed in 

the present study. The presence of congeners in larger housing conditions may 

provide a form of social support (Hennessy et al., 2009; Hostinar et al., 2014), 

reducing stress levels and potentially influencing the neurobiological response to 

ethanol. This effect could contribute to the differences observed between socially 

housed mice and those housed individually, with social housing potentially 

moderating the effects of ethanol through stress reduction (Camarini et al., 2018; 

Päivärinta, 1990; van Ingelgom et al., 2024) or homeostatic regulation. Finally, 
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neurobiological differences may explain the differential responses to ethanol in the 

experimental groups. GABA (gamma-aminobutyric acid), the major inhibitory brain 

neurotransmitter, is known to be involved in the sedative and hypothermic effects 

of ethanol (Barbosa & Morato, 2001; Davies, 2003; Sharma et al., 2007). It was 

also shown that chronic ethanol exposure leads to adaptations in the GABAergic 

function, which contribute to the development of ethanol tolerance (Elvig et al., 

2021). Accordingly, there is evidence that the GABAergic system is involved in the 

development of rapid tolerance to the effects of ethanol. For example, GABAA 

agonists, such as muscimol, blocked tolerance to ethanol-induced motor 

incoordination in a rotarod test in Swiss mice (Barbosa & Morato, 2001). Similarly, 

the GABAB receptor agonist baclofen inhibited the development of rapid tolerance 

to alcohol, while an inverse effect was observed with the GABAB receptor 

antagonists CGP36742 and CGP56433, both of which promoted the development 

of rapid tolerance to alcohol in Swiss mice (Zaleski et al., 2001). Environmental 

conditions, and especially environmental enrichment, were shown to alter 

neurobiological factors, such as an enhancement of neurogenesis and BDNF, and 

changes in the extracellular concentrations of glutamate and GABA in some brain 

regions (Malone et al., 2022; Mora-Gallegos et al., 2015; Segovia et al., 2006) 

suggesting that neurobiological differences between the housing groups might 

explain the observed effects on ethanol tolerance. Further studies will be required 

to test such hypotheses. 

In a previous study, we had shown that sensitization to ethanol stimulant effects in 

mice was also dependent upon the housing social conditions (van Ingelgom et al., 

2024). The effects on ethanol sensitization mirrored those on ethanol tolerance 

observed in the present study. While tolerance to the sedative and hypothermic 

effects increased as the size of the housing groups decreased in the present study, 

sensitization to the stimulant effects decreased as the size of the housing group 

increased. Together, these effects might contribute to differences in the 

motivational effects of ethanol. Previous studies have emphasized the protective 
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effects of enriched environments against the development of drug addiction 

behaviors in mice (Bahi, 2017; Camarini et al., 2018; Solinas et al., 2008), 

suggesting that interventions aimed at enhancing the quality of housing 

environments could be beneficial in preventing or treating addiction. For example, 

studies have reported higher levels of locomotor stimulant effects for a variety of 

drugs when female rodents are submitted to chronic stress, such as social 

isolation, overcrowding, early maternal separation, or social conflict (Araujo et al., 

2005, 2006; Camarini et al., 2018; Fosnocht et al., 2019; Gamallo et al., 1986; 

Kawakami et al., 2007, 2016; Lynch, 2006; Sinha, 2008). Concomitantly, other 

studies have shown that housing conditions intended to reduce stress, such as 

wheel running, physical enrichment or social housing, decreased the stimulant 

effects of abused drugs in both male and female mice (Araujo et al., 2005; Bahi, 

2017; Cosgrove et al., 2002; Darlington et al., 2016; Lespine & Tirelli, 2015, 2018; 

Lopez & Laber, 2015; Rodríguez-Ortega et al., 2018; Rueda et al., 2012; Solinas 

et al., 2008). In humans, converging evidence shows that both alcohol sensitivity 

and alcohol tolerance contribute to the development of alcohol use disorders. For 

example, sons of alcoholics have a higher sensitivity to some effects of alcohol, 

particularly noticeable in finger pulse amplitude changes, while also showing a 

higher tolerance to other ethanol effects (Newlin & Thomson, 1990, 1991, 1999; 

Schuckit, 1991). Together with our previous study (van Ingelgom et al., 2024), the 

present results indicate that social isolation both increases the sensitivity to the 

stimulant effects of ethanol and the tolerance to its sedative and hypothermic 

effects. As human and animal studies previously reported that such effects are 

related to alcohol use disorders, it would be useful to study in future studies 

whether these effects translate to changes in the motivational effects of ethanol in 

rodents. This would further highlight the potential role of social interactions and 

environmental enrichment in mitigating the vulnerability to alcohol addiction.  

Two limitations of the present study need to be mentioned. First, the effects were 

exclusively tested in female Swiss mice. We initially planned to include both males 
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and females to address the current recommendations regarding sex as a biological 

variable in addiction research. However, as reported in van Ingelgom et al. (2024), 

the use of male Swiss mice, housed in groups of various sizes, and chronically 

administered with ethanol, faced significant challenges and ethical issues related 

to the aggressive behaviors. In our previous study, these aggressive behaviors led 

to severe injuries, repeatedly requiring euthanasia (see van Ingelgom et al., 2024). 

Previous studies had already shown that male mice housed in social groups are 

highly intolerant to each other, tend to fight and can get seriously hurt (Bisazza, 

1981; Kappel et al., 2017; Marashi et al., 2004; Olsson & Westlund, 2007; Van 

Oortmerssen, 1971). Moreover, some mouse strains exhibit more aggressive 

tendencies, with male Swiss mice being particularly known for their strong 

inclination towards aggressive interactions (Bisazza, 1981; Kappel et al., 2017). 

Additionally, it was shown that repeated alcohol exposure leads to an increase in 

aggressive behavior towards conspecifics (Covington et al., 2018; Fish et al., 2002; 

Hwa et al., 2015; Newman et al., 2012). Given these circumstances, the male 

cohort of the study on ethanol sensitization was prematurely terminated, although 

the collected results were sufficient to show similar results to females. For the same 

reason, male Swiss mice were not included in the present experiment.  

A second limitation is the absence of blood ethanol concentration measurements. 

This would have been useful to investigate potential differences in alcohol 

metabolism between the housing groups in the tested mice. Alcohol metabolism 

varies from person to person due to various factors, including genetic differences, 

sex, age, overall health status, and previous alcohol consumption. As 

environmental conditions and enrichment were shown to alter various physiological 

and metabolic parameters, it makes sense to think that ethanol metabolism might 

have been affected by social housing conditions in the present study. Further 

studies will be required to test such contribution of ethanol metabolism. However, 

this explanation seems unlikely as our previous study demonstrated that the same 

social conditions leading to a higher tolerance to ethanol-induced sedation and 
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hypothermia also produced higher locomotor stimulant effects of ethanol (see van 

Ingelgom et al., 2024). If the effects were explained by changes in ethanol 

metabolism, all effects of ethanol should be affected in the same direction. 

In conclusion, the present study shows that tolerance to the sedative and 

hypothermic effects of ethanol is affected by social housing conditions, with socially 

isolated mice displaying the lowest sensitivity to ethanol-induced sedation and 

hypothermia. These results add to the growing body of literature highlighting the 

significance of environmental and social factors in the development of ethanol 

tolerance, sensitization and motivational effects. 
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Chapitre 9                                            

“Effects of social housing conditions on anxiety-like 

behaviors, response to novelty and habituation in 

female Swiss mice”   
Théo van Ingelgom, Vincent Didone et Étienne Quertemont 

Abstract  

In laboratory rodents, housing conditions were shown to alter many behaviors such 

as novelty seeking, anxiety-related behaviors, cognitive process and response to 

drugs. Previous studies reported that social housing conditions also affect ethanol 

stimulant effects and its sensitization after repeated exposure. The aim of the 

present study was to investigate the impact of social housing conditions on anxiety-

like behaviors, response to novelty, and habituation, as well as on ethanol-induced 

locomotor activity and anxiolytic effects in female Swiss mice. Mice were randomly 

assigned to different social housing conditions: social isolation, two per cage, four 

per cage or eight per cage. After six weeks, they were tested in an elevated plus-

maze for their anxiety-like behaviors and in an open-field for their locomotor 

activity. The results show that social isolation decreased some anxiety-like 

behaviors. However, these effects are probably better interpreted as resulting from 

a significant locomotor hyperactivity. Social housing conditions also altered the 

locomotor response to novelty. Isolated mice showed higher levels of activity in a 

new environment, together with reduced habituation upon repeated exposure to 

this environment. Whereas social conditions failed to alter the anxiolytic effects of 

ethanol, they significantly affected its locomotor effects. Isolated mice were more 

sensitive to the stimulant effects compared to mice housed in groups, confirming 

the results of previous studies. 
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 Introduction  

The multidimensional concept of environmental enrichment has aroused keen 

interest within the behavioral discipline of neuroscience for many years. In addition 

to their widely demonstrated neurobiological impact, enriched housing 

environments were also studied for their effects on behavior, cognitive functions, 

and psychological aspects in laboratory rodents. Environmental enrichment (EE) 

is generally defined as any modification aimed at improving the physiological and 

psychological well-being of captive animals by providing them with stimuli bound 

to the specific needs of their own species (Baumans, 2005; Baumans & Van Loo, 

2013; Fraser, 2009; Newberry, 1995; Sztainberg & Chen, 2010). These 

environmental modifications generally relate to several properties intrinsic to the 

animal species, such as the psychomotor properties (e.g. running wheel or 

speedwalk), the social properties (e.g. housing in social groups), the visuospatial 

properties (e.g. providing handling objects), the cognitive properties (e.g. labyrinths 

or tunnels) or the nutritional properties (e.g. foraging or food variation). Globally, 

EE consists in housing captive animals in social groups, while providing them with 

a range of objects, which could facilitate cognitive, sensory, motor, and social 

stimulation compared to the usual “standard housing conditions”. Such an enriched 

environment results in notable positive outcomes, enhancing both the well-being 

of the subjects and the quality of the research data obtained from them (Bailoo et 

al., 2018; Olsson & Dahlborn, 2002; Olsson & Westlund, 2007).  

Studies on EE in rodents are primarily based on the observation that a standard 

housing cage offers few opportunities for laboratory rodents to express their natural 

behaviors (Balcombe, 2006, 2010; Olsson & Dahlborn, 2002). Among the 

behaviors that are improved or allowed by EE, previous studies mainly focused on 

the general level of rodent activity, sometimes subdivided into specific behaviors 

such as exploratory and locomotor behaviors, novelty seeking, behaviors related 

to sleep and nutrition, stress, anxiety, stereotypies, depression or social 

interactions (Bayne, 2018). These studies indicate that the mere introduction of 
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species-specific refinement or simple forms of enrichment in a standard housing 

cage significantly improves the overall well-being of laboratory rodents and 

behavioral regulation (Bailoo et al., 2018). Among the various forms of EE, studies 

have investigated the effects of social enrichment by comparing socially isolated 

rodents with rodents housed in social groups of various sizes. Chronic social 

isolation is often associated with the development of the isolation syndrome, 

initially described by Hatch et al. (1965) in rats and Valzelli (1973) in mice. This 

syndrome leads to behavioral disturbances, such as stereotypies, hyperactivity, 

and alterations in the mechanisms of adaptation to an unfamiliar environment 

(Balcombe, 2006; Hellemans et al., 2004). Especially, several studies have shown 

that socially isolated rodents exhibit significantly higher levels of locomotor activity 

in a new environment, as well as a reduced habituation over repeated exposures 

(Brenes et al., 2008; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; Hellemans et al., 

2004). The isolation syndrome was reported to produce various behavioral 

disturbances and notably hyperactivity and alterations in the mechanisms of 

adaptation to an unfamiliar environment (Balcombe, 2006; Hellemans et al., 2004). 

More specifically in mice, behavioral hyperactivity is very often observed in several 

behavioral tests conducted after a period of chronic isolation or overcrowding 

(Bailoo et al., 2018; Fei et al., 2019; Sullens et al., 2021; Van de Weerd et al., 2002; 

van Ingelgom et al., 2024; Võikar et al., 2005). Other authors have reported an 

increase in exploratory and locomotor behaviors and a reduction in anxiety-related 

behaviors in these same tests (Bailoo et al., 2018; Dickson & Mittleman, 2021; Fei 

et al., 2019; Hilakivi et al., 1989). Furthermore, high persistent levels of locomotor 

activity following repeated exposures to a new environment suggest that these 

rodents do not become accustomed to the environment or do not efficiently process 

perceived information. Conversely, a progressive diminution of locomotor activity, 

often defined as a habituation process, suggest faster adaptation and more 

efficient processing of environmental stimuli (Elliott & Grunberg, 2005). However, 

it should be noted that conflicting results have also been published with the 
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elevated plus-maze, suggesting an interference with isolation-induced stress and 

anxiety (Sparling et al., 2020; Sullens et al., 2021). In summary, social conditions 

and especially social isolation seems to play a key role in exploration behaviors 

and in the locomotor response and adaptation to novelty. 

Many studies have also reported a significant relationship between the level of 

novelty seeking and the vulnerability to drugs of abuse (Nyssen et al., 2016). In 

animal models of addiction, response to novelty is often defined as an increase in 

locomotor activity in a new unfamiliar environment, for example in an open field 

(Blanchard et al., 2009; Davis et al., 2008; Dellu et al., 1996; Gong et al., 1996; 

Pawlak et al., 2008). Rodents exhibiting a high locomotor response in a new 

environment were also shown to have a higher sensitivity to the psychostimulant 

properties of various drugs, such as amphetamine (Hooks et al., 1992, 1994; 

Nowak et al., 2000), cocaine (Brabant et al., 2005; Gong et al., 1996; Kosten & 

Miserendino, 1998; Shimosato & Watanabe, 2003), morphine (Kalinichev et al., 

2004), caffeine (Hooks et al., 1992) and ethanol (Arias et al., 2009; Garcia et al., 

2017). In a recent study, we had shown that social housing conditions significantly 

impact ethanol-induced stimulant effects (van Ingelgom et al., 2024). The highest 

stimulant effects were observed in socially isolated mice and then gradually 

decreased as the size of the social housing group increased. Additionally, basal 

locomotor activity was also negatively related to the size of the social housing 

group. 

The aim of the present study was to test whether the same social housing 

conditions tested in van Ingelgom et al (2024) affect anxiety-like behaviors and 

exploration in an elevated plus-maze, response to novelty in an unfamiliar open-

field environment and habituation over repeated exposures. Additionally, the 

impact of social conditions on acute anxiolytic and locomotor effects of ethanol 

were assessed to expand the results of our earlier study. Female Swiss mice were 

housed in groups of different sizes (isolated mice, two mice per cage, four mice 

per cage and eight mice per cage) during a six-week period starting on post-natal 
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day 28 before being tested for their behavioral activity in both an elevated plus-

maze and an open-field. We initially planned to include both males and females to 

address the current recommendations regarding sex as a biological variable in 

addiction research. However, as reported in van Ingelgom et al. (2024), the use of 

male Swiss mice socially housed faced significant challenges and ethical issues 

related to the aggressive behaviors. These aggressive behaviors can lead to 

severe injuries, repeatedly requiring euthanasia (see van Ingelgom et al., 2024). 

Previous studies had already shown that male mice housed in social groups are 

highly intolerant to each other, tend to fight and can get seriously hurt (Bisazza, 

1981; Kappel et al., 2017; Marashi et al., 2004; Olsson & Westlund, 2007; Van 

Oortmerssen, 1971). Moreover, some mouse strains exhibit more aggressive 

tendencies, with male Swiss mice being particularly known for their strong incline 

towards aggressive interactions (Bisazza, 1981; Kappel et al., 2017).  

  



  

Materials and methods  

283 
 

 Materials and methods 

2.1. Subjects 

For the whole study, 160 female Swiss mice were bred in our colony. Pups were 

first gathered with their mothers in groups of three litters in wide breeding cages 

from birth to weaning (post-natal days 0 to 21) and then housed in groups of 8 from 

postweaning to the beginning of adolescence (post-natal days 21 to 28) in smaller 

breeding cages. After this breeding period, the four weeks old female mice were 

randomly allocated into four groups with different housing conditions: single 

housed mice (G1), 2 mice per cage (G2), 4 mice per cage (G4) and 8 mice per 

cage (G8), each group of mice including 32 mice. Mice from G1 and G2 groups 

were housed in standard cages (30 x 12 x 13 cm, floor area of 360 cm²), mice from 

the G4 group were housed in medium cages (32.5 x 17 x 14 cm, floor area of 553 

cm²) and mice from the G8 group in large cages (37.5 x 21.7 x 18 cm, floor area of 

820 cm²). All cages were made of transparent polycarbonate (Tecniplast, Milano, 

Italy), filled with pine sawdust bedding, and arranged on shelves allowing olfactory, 

visual, and acoustic interactions. The animal room was maintained on a 12-hour 

light/dark cycle (lights on at 7:00 A.M.) with low light intensity levels (50-60 lux), 

kept at a temperature of 19-24°C and a relative humidity at 40 to 50%. Standard 

diet food (Carfil Quality BVDA, Oud-Turnhout, Belgium) and tap water were 

available ad libitum except during the experimental procedures. All experimental 

procedures were conducted during the light phase of the cycle, between 7:00 A.M. 

and 1:00 P.M and according to the Belgian implementation of the animal welfare 

guidelines laid down by the European Union (“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”). This protocol was reviewed and approved 

by the Ethics and Animal Care Committee for the use of experimental animals from 

the University of Liège. Every effort was made to minimize the number of animals 

used and their suffering.  



Chapitre 9 
Effects of social housing conditions on anxiety-like behaviors, response to novelty and 

habituation in female Swiss mice 

284 
 

2.2. Experimental housing conditions 

As described in van Ingelgom et al. (2024), the four experimental housing 

conditions were defined by the presence or absence of congeners in the home 

cage. Mice of the G1 group were single housed (isolated), whereas mice of the G2 

(paired), G4 (standard group) and G8 (large group) groups were housed 

respectively in groups of 2, 4 or 8 animals. These housing conditions remained 

constant during the whole experiment from the pre-testing phase (6 weeks) to the 

experimental phase. Except for the number of mice per cage, all housing and 

cleaning conditions were identical between groups. 

2.3. Drugs 

In the present study, ethanol injections were 20% v/v, diluted from 99.9% ethanol 

in an isotonic sterile 0.9% saline solution. Ethanol and control saline solutions were 

injected via the intraperitoneal (i.p.) route.  

2.4. Elevated plus maze (EPM) 

Anxiety-related behaviors were assessed using a standard EPM paradigm (see 

Tambour et al., 2005). The apparatus used in this study is a maze with four arms 

of 30 cm in length and 5 cm in width, positioned 80 cm off the ground. The borders 

of the closed arms stand at a height of 15 cm, while the open arms are edged with 

a 2.5 cm tall border. The floor and walls of the enclosed arms are made of black 

hard plastic while the floor and edges of the open arms are made of gray hard 

plastic (Forex – Viewpoint, Lyon, France). Activity was recorded using a camera 

(Sony HDR-SR11E - Tilburg, The Netherlands) positioned directly above the 

apparatus. Recorded videos were scored on a computer by a trained observer 

blind to the drug treatment and the housing group. The percentage of time spent 

in the open arms and the number of head dips were used as conventional 

parameters for the assessment of anxiety-like behaviors, and the total number of 

entries into all arms as a measure of overall locomotor activity in the maze. The 
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mouse was deemed to be in an arm when its four paws were entirely positioned 

inside. Each session was recorded over a standard timeframe of 5 minutes. The 

testing environment was cleaned with a disinfectant/water solution between each 

subject. 

2.5. Open field (OF) 

Locomotor activity was recorded using a videotracking software (Viewpoint, Lyon, 

France). The testing environment is composed of two sets of four squared open 

fields (40 x 40 x 40 cm), allowing the recording of eight mice simultaneously. These 

sets form an 80 x 80 cm squared complex. The floor and the wall are made in black 

hard plastic (Forex - View Point, Lyon, France), contrasting the background of the 

environment with the color of the mouse. A camera (Bosch - Viewpoint, Lyon, 

France) is positioned directly above the open fields, such that the whole surface is 

covered. The videotracking software measures the horizontal travel distance (cm) 

of the mice. Target detection considers the mice center of gravity. The testing 

environment was cleaned with a disinfectant/water solution between each batch. 

2.6. Experimental design and procedure 

At the onset of the protocol, 160 female Swiss mice were divided into four groups 

of 40 animals allocated to each housing condition (Figure 20). The entire 

experiment spanned 54 days, including a pre-testing phase of 42 days (6 weeks), 

one day dedicated to the elevated plus maze (EPM) procedure (phase 1), followed 

by 4 consecutive days of open-field (OF) test starting one week later (phase 2). At 

the end of the second phase, the locomotor effect of an acute ethanol challenge 

was tested in the open-field test (phase 3). Throughout the 6-week pre-testing 

phase, mice were kept under their respective housing conditions. 

The single EPM session (phase 1) was conducted on the first day of the 7th week 

protocol. All mice were moved to the experimental room, weighed, and injected 

either with sterile 0.9% saline or with 1.5 g/kg ethanol. This dose was chosen for 
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its consistent anxiolytic and disinhibiting effects without sedative action in Swiss 

mice (Tambour et al., 2005). After being injected, mice returned to their home cage 

for 5 min. At the beginning of the test session, mice were placed into the central 

platform of the EPM, at the juncture of the four arms facing an open arm, and their 

activity was immediately recorded for the next 5 min. Within each housing condition 

group, the mice injected with ethanol (ethanol groups) were then removed from the 

experimental protocol. The following steps of the protocol were conducted on the 

ethanol-naïve mice of the control groups.   

The second phase of the study started one week after the EPM test. During 4 

consecutive days, mice were daily moved to the experimental room, weighed, 

injected with sterile 0.9% saline solution and immediately placed into the open field. 

Their locomotor activity was recorded for 30 min to test for both the response to a 

novel environment on the first day and the gradual habituation to this environment 

on the next days.  

The morning after the last OF habituation session, an ethanol test session was 

carried out (phase 3). All the mice were weighted and injected either with 2.5 g/kg 

ethanol or 0.9% saline and immediately placed into the open field. Their locomotor 

activity was recorded for 30 min. 
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Figure 20.  

Experimental design of the study. Female Swiss mice were randomly divided into four 

housing condition groups: single housed (G1), in pairs (G2) or in groups of 4 (G4) and 8 

(G8) animals. 
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2.7. Attrition  

During the EPM procedure, two mice from the G4 ethanol group were excluded 

from the study due to repeated falls from the maze. Additionally, one mouse from 

the G2 saline group was excluded due to an injury. Finally, EPM data from two 

mice of the saline G8 group were lost due to technical issues with the recording 

equipment. These subjects were reconducted for the following phases. 

2.8. Data analysis  

All behavioral data were analyzed using fixed-effect or mixed-effect analyses of 

variance (ANOVA) followed by Newman–Keuls post hoc tests or planned 

contrasts. In case of a significant Levene test, square-root transformations were 

applied to normalize the raw data prior to the ANOVA, more nearly meeting the 

assumption of homogeneity of variance. Effect sizes (standard or partial eta 

squared and Cohen’s d) with 95% confidence intervals (CI) were calculated for the 

statistically significant effects. Statistical significance was set at p<0.05. All 

analyzes and plots were performed with RStudio (ggplot2) and Statistica 13.2.  

Data from the EPM procedure, i.e. percentage of time spent in the open arms and 

number of head dips (measures of anxiety) and total entries into each arm 

(measure of locomotion), were analyzed separately using two-way fixed-model 

ANOVAs with housing conditions and pharmacological treatments as between-

subject factors. To test for between-group differences, Newman–Keuls post hoc 

tests were computed on each measure.  

Locomotor activity on the first day of the OF procedure (response to novelty) was 

analyzed using a fixed-effect one way ANOVA, with housing conditions as a 

between-subject factor, followed by Newman–Keuls post hoc tests. Locomotor 

activity during the 4 repetitive sessions of the OF procedure (habituation to novelty) 

was analyzed using a mixed-effect two-way ANOVA with housing conditions as a 

between-subject factor and the 4 repetitive OF sessions as a within-subject factor. 

Following a significant Mauchly’s test, the Greenhouse-Geisser correction was 
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applied to adjust for violations of the assumptions of compound symmetry and 

sphericity. In order to test for within-group habituation to novelty, planned contrasts 

were performed independently for each experimental group to compare their mean 

locomotor activity on the first and last OF session. Planned contrasts were also 

computed to compare the last OF session between the four groups, i.e. to test for 

differences in habituation to the environment.  

Finally, the locomotor activity after ethanol injections was analyzed with a fixed-

effect two-way ANOVA with housing conditions and pharmacological treatments 

as between-subject factors. To test for between-group differences in the response 

to ethanol, Newman–Keuls post hoc tests were computed.  
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 Results 

3.1. Anxiety-related behaviors (EPM) 

The two-way ANOVAs computed on the percentages of time spent in the open 

arms and the number of head dipping behaviors both revealed a significant main 

effect of the pharmacological treatment, respectively [F(1,145)=72.06; p<0.0001; 

η²p=0.33 with 95% CI (0.21, η²p, 0.43)] and [F(1,145)=56.12; p<0.0001; η²p=0.29 

with 95% CI (0.17, η²p, 0.39)]. The Newman–Keuls post-hoc comparisons revealed 

that ethanol-injected mice in all housing groups spent significantly more time in the 

open arms [G1: p<0.0001; d=2.11 with 95% CI (1.32, d, 2.88)],  [G2: p<0.001; 

d=0.93 with 95% CI (0.15, d, 1.71)], [G4: p<0.0001; d=3.65 with 95% CI (2.61, d, 

4.68)] and [G8: p<0.0001; d=2.41 with 95% CI (1.64, d, 3.20)], and exhibited a 

higher number of head dips [G1: p<0.001; d=1.62 with 95% CI (0.86, d, 2.40)],  

[G2: p<0.0001; d=2.31 with 95% CI (1.53, d, 3.10)], [G4: p<0.05; d=1.15 with 95% 

CI (0.11, d, 2.20)] and [G8: p<0.001; d=1.84 with 95% CI (1.06, d, 2.64)] than saline 

control mice. Interestingly, saline control mice from the G8 group spent less time 

in the open arms compared to saline mice from the G1 group [p<0.05; d=0.80 with 

95% CI (0.32, d, 1.35)]. However, the main effect of housing conditions on the time 

spent in the open arms [F(3,145)=1.95; p=0.13; η²p=0.03] and head dipping 

[F(3,145)=1.01; p=0.39; η²p=0.03], and their interaction with the pharmacological 

treatment [F(3,145)=1.45; p=0.25; η²p=0.03],  [F(3,144)=0.81; p=0.49; η²p=0.01] 

were not statistically significant. The results are shown in Figure 21A and 21B.  

The two-way ANOVA computed on the total arm entries revealed a significant main 

effect of housing conditions [F(3,145)=3.77; p<0.05; η²p=0.07 with 95% CI (0.01, 

η²p, 0.15)], pharmacological treatment [F(1,145)=85.28; p<0.0001; η²p=0.38 with 

95% CI (0.26, η²p, 0.47)] and a significant interaction between these two factors 

[F(3,145)=4.08; p<0.01; η²p=0.08 with 95% CI (0.01, η²p, 0.15)]. The Newman–

Keuls post-hoc comparisons revealed that ethanol-injected mice exhibited higher 

levels of general activity, in G1 [p<0.0001; d=2.09 with 95% CI (1.32, d, 2.85)], G2 
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[p<0.0001; d=1.77 with 95% CI (0.99, d, 2.54)] and G8 [p<0.0001; d=3.47 with 95% 

CI (2.59, d, 4.26)]. The post-hoc tests also revealed that ethanol-injected mice from 

G1 displayed more locomotion that ethanol-injected mice from G4 [p<0.05; d=0.49 

with 95% CI (-0.05, d, 1.53)]. Interestingly, saline control mice from G8 exhibited 

lower levels of locomotion compared to saline mice from G1 group [p<0.01; d=1.01 

with 95% CI (0.50, d, 1.52)]. Figure 21C shows the total arm entries in all groups. 
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Figure 21. 

Anxiety-like behaviors (A and B) and 

global locomotor activity (C) in the EPM 

test after the injection of 1.5 g/kg 

ethanol or 0.0 g/kg (saline) for the four 

groups of mice (Mean ± SEM). 

A. Mean percentage of time spent in the 

open arms. 

*** p<0.0001 and ** p<0.001: 

significantly different from saline-control 

group. # p<0.05: significantly different 

from saline-control group G1. 

B. Mean number of head dips. 

*** p<0.0001, ** p<0.001 and * p<0.05: 

significantly different from saline-control 

group. 

C. Total arm entries. 

*** p<0.0001: significantly different from 

saline-control group. ## p<0.01: 

significantly different from saline-control 

G1. # p<0.05: G4 ethanol group is 

significantly different from G1 ethanol 

group. 
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3.2. Response to novelty and habituation (OF) 

The one-way ANOVA performed on the locomotor activity during the 30 minutes of 

the first day of the OF procedure (response to novelty) displayed a significant main 

effect of housing conditions [F(3,124)=3.38; p<0.01; η²=0.07 with 95% CI (0.02, η², 

0.16)]. As shown in Figure 22A, the Newman–Keuls post-hoc comparisons 

revealed higher levels of mean locomotor activity in mice housed in isolation (G1) 

relative to mice housed in group of eight (G8) [p<0.01; d=0.70 with 95% CI (0.21, 

d, 1.19)].  

The mixed-design 4 x 4 ANOVA computed on the locomotor activity during the four 

repetitive sessions of OF (habituation) revealed a significant main effect of housing 

conditions [F(3,124)=7.04; p<0.001; η²=0.14 with 95% CI (0.04, η², 0.24)] and OF 

sessions [F(3,372)=9.83; p<0.0001; η²=0.07 with 95% CI (0.03, η², 0.12)], 

remaining significant at p<0.0001 after G-G. adjustment, whereas the interaction 

between these two factors was not statistically significant [F(9,372)=0.92; p=0.507; 

η²=0.03]. The planned contrasts showed significant differences between the last 

and the first OF session only in mice from the G8 group [F(1,124)=8.76; p<0.01; 

d=0.62 with 95% CI (0.19, d, 1.04)]. This decrease in locomotor activity throughout 

the sessions indicates a significative habituation to the environment. The results 

are shown in Figure 22B. The planned contrasts performed on the locomotor 

activity during the last OF session also revealed that mice from G1 

[F(1,124)=19.13; p<0.0001; d=0.96 with 95% CI (0.47, d, 1.46)], G2 

[F(1,124)=5.76; p=0.018; d=0.73 with 95% CI (0.24, d, 1.21)] and G4 

[F(1,124)=5.51; p=0.020; d=0.71 with 95% CI (0.22, d, 1.19)] groups had higher 

levels of locomotor activity than the G8 group. The results are shown in Figure 

22C.  
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Figure 22.  

Locomotor activity in the OF test after repetitive saline injections for the four groups of mice 

(Mean ± SEM).  

A. First session of the OF procedure (novelty response). ** p<0.01: significantly different 

from G8 group.  

B. Day 1 to 4 (habituation). ** p<0.01: significantly different from the first OF session.  

C. Day 4 (last habituation session). *** p<0.0001 and *p<0.05: significantly different from 

G8 group.  
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3.3. Acute locomotor effects of ethanol (OF) 

The two-way ANOVA computed on the locomotor activity during the 30 minutes 

after the ethanol injection revealed a significant main effect of housing conditions 

[F(3,120)=3.61; p<0.01; η²=0.09 with 95% CI (0.01, η², 0.17)], pharmacological 

treatment [F(1,120)=10.95; p<0.001; η²=0.08 with 95% CI (0.02, η², 0.19)] and a 

significant interaction between these two factors [F(3,120)=2.92; p<0.05; η²=0.06 

with 95% CI (0, η², 0.15)]. The Newman–Keuls post-hoc comparisons showed that 

ethanol-injected mice in the G4 group had reduced locomotor activity relative to 

their saline counterparts [p<0.01; d=1.52 with 95% CI (1.03, d, 2.01)]. These results 

show statistically significant ethanol-induced sedative effects in G4 mice. Post-hoc 

tests also revealed that ethanol-injected mice from the G1 group exhibited 

significantly more locomotor activity than ethanol-injected mice from the G4 

[p<0.01; d=1.03 with 95% CI (0.53, d, 1.52)] and G8 groups [p=0.046; d=0.80 with 

95% CI (0.32, d, 1.29)]. The results are shown in Figure 23. 
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Figure 23.  

Locomotor activity in the OF test after the injection of 2.5 g/kg ethanol or 0.0 g/kg (saline) 

for the four groups of mice (Mean ± SEM). **p<0.01 and *p<0.05: G1 ethanol group is 

significantly different from G4 and G8 ethanol groups. #p<0.01: significantly different from 

its respective ethanol group 
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 Discussion  

The aim of the present study was to test the effects of various social housing 

conditions on anxiety-like behaviors and on response to novelty and its habituation 

in female Swiss mice. Additionally, the acute locomotor and anxiolytic effects of 

ethanol were assessed. The results show that some anxiety-like behaviors 

(percentage of time spent in the open arms of the EPM) decreased with the size of 

the housing group, whereas other (head dipping) were not affected. The results 

also show that socially isolated mice have a higher locomotor response to novelty 

than mice housed in groups, whether tested in the EMP or the open field. After 

repeated exposures to the same open field environment, socially isolated mice still 

showed a habituation deficit relative to mice housed in large groups. Finally, the 

present study confirmed that the acute locomotor effects of ethanol are affected by 

the social housing conditions, whereas there was no evidence for changes in the 

anxiolytic effects of ethanol. 

As social isolation is defined as a chronic stress, leading to the isolation syndrome 

concept (Valzelli, 1973), isolated mice are usually expected to show more anxiety-

like behaviors in the EPM than mice housed in social groups. However, previous 

studies provided mixed results. Some previous studies showed a reduction in 

anxiety-related behaviors in socially isolated mice (Bailoo et al., 2018; Dickson & 

Mittleman, 2021; Fei et al., 2019; Hilakivi et al., 1989). For example, Võikar et al. 

(2005) found that individually housed DBA/2J and C57BL/6J male mice displayed 

less anxiety-like behaviors in the EPM than group-housed animals. Some other 

studies found no changes in anxiety-like behaviors in relation with the social 

housing conditions. For example, Rodgers & Cole (1993) showed that social 

isolation for 1 to 3 weeks increased aggression in DBA/2J male mice but did not 

significantly alter exploration and anxiety-related behaviors in the EPM compared 

to subjects housed in a social environment. Finally, a few studies reported 

evidence of increased anxiety-like behaviors in isolated mice (Ferrari et al., 1998). 

These varied results are confirmed in the present study, as isolated mice showed 
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an increased time spent in the open arms relative to G8 mice, whereas no 

difference was found for head dipping behaviors. A possible explanation to these 

discrepancies is that the percentage time spent in the open arms of the EPM might 

not be a proper measure of anxiety-like behaviors in the present conditions. In 

rodents, the EPM test is based on the idea of a conflict between the motivation to 

explore a new environment and the fear of exposure to danger, such as predators 

or heights. The more the level of anxiety, the less the animal is prone to explore 

the open arms, i.e. the most exposed part of the EPM. However, warning have 

been issued against the interpretation of EPM results when groups of animals differ 

in their level of exploratory activity (Lister, 1990). It was demonstrated that the 

anxiolytic effects of drugs can be confounded by changes in general activity 

(Dawson et al., 1995). The present results and previous studies reported significant 

levels of hyperactivity in mice housed in chronic isolation (Balcombe, 2006; Bailoo 

et al., 2018; Fei et al., 2019; Hellemans et al., 2004; Sullens et al., 2021; Van de 

Weerd et al., 2002; van Ingelgom et al., 2024; Võikar et al., 2005). Therefore, the 

increased time spent in the open arms by isolated mice might be the expression of 

locomotor hyperactivity rather than reduced levels of anxiety. Two related 

arguments support this explanation. First, in the socially isolated mice of the 

present study, there is a significant correlation between the time spent in the open 

arms and the number of entries in the EPM (r=0.37). Second, when the total arm 

entries is used as a covariate in an analysis of covariance, the difference between 

isolated and G8 mice in the time spent in the open arms is no longer statistically 

significant (p=0.31).  

According to previous studies, environmental enrichment plays a key role in 

novelty seeking and in habituation to new environments. In rats, social isolation 

leads to abnormally high levels of locomotor activity in a new environment, as well 

as an inability to show habituation to an open field over repeated exposures 

(Brenes et al., 2008; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; Hellemans et al., 

2004). These observations were linked to the isolation syndrome (Hatch et al., 
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1965; Valzelli, 1973) and its behavioral disturbances (Balcombe, 2006; Hellemans 

et al., 2004). Similar results were also observed in mice (Garcia et al., 2017; 

Rabadán et al., 2019). In a previous study, we had shown that mice housed in 

groups and injected with saline had a reduced levels of activity in an open field 

relative to socially isolated mice (see van Ingelgom et al., 2024). These results 

might be interpreted as a higher response to novelty in socially isolated mice. Such 

observations could also be related to the concept of novelty seeking (Brabant et 

al., 2005; Didone, Quoilin, et al., 2016; Nyssen et al., 2016), that is, the natural 

tendency of rodents to actively explore unknown environments. The present results 

confirm this explanation as isolated mice showed significant levels of hyperactivity 

on the first exposure to a new environment, as well as after four repeated 

exposures, which might reflect a habituation deficit. Previous studies using 

physical enrichment did not report similar changes in the exploration of a new 

environment in enriched mice or rats (Geuzaine & Tirelli, 2014; Lespine & Tirelli, 

2015; Melón & Boehm, 2011; Rueda et al., 2012). However, a specific study on 

the effect of different enriched housing conditions (Garcia et al., 2017) 

demonstrated that isolated rats expressed a stronger response to novelty and 

higher sensitization to amphetamine. According to these authors, high novelty 

seeking could in turn increase the vulnerability to drug-induced locomotor 

sensitization (Spear, 2000a, 2000b). Previous studies also reported significant 

positive correlations between locomotor activity in a novel environment, usually 

interpreted as a locomotor response to novelty, and the stimulant effects of cocaine 

(Kosten & Miserendino, 1998; Sell et al., 2005) and ethanol (Arias et al., 2009; 

Didone, Quoilin, et al., 2016; Garcia et al., 2017) when tested in the same 

environment. Together with the present study, these results suggest that response 

to novelty is especially sensitive to social enrichment and isolation. Furthermore, it 

point to interesting relationships between isolation and social impoverishment, 

novelty and sensation seeking and drug abuse that should be further studied in 

humans. 
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Finally, the present study also tested the impact of social housing conditions on 

ethanol-induced anxiolytic and locomotor effects. The results confirm the well-

known anxiolytic effects of ethanol in the EPM (Lalonde & Strazielle, 2012; 

Tambour et al., 2005), as demonstrated in the present experiment both through 

more time spent in the open arms and more frequent head dipping behaviors. No 

evidence was found that social housing conditions alter these anxiolytic effects of 

ethanol. In contrast, the locomotor effects of ethanol were significantly affected by 

social housing conditions, with socially isolated mice showing stimulant effects, 

whereas mice housed in groups expressing sedative/hypnotic effects. These 

effects confirm the results of previous studies from our laboratory which 

demonstrated higher ethanol stimulant effects in isolated mice (van Ingelgom et 

al., 2024) and a lower tolerance to the sedative effects of ethanol in mice housed 

in large groups (van Ingelgom et al., ongoing publication). The present results are 

consistent with the idea that higher levels of acute ethanol stimulant effects are 

observed with chronic stressful housing conditions. Previous studies have 

observed enhanced locomotor stimulatory effects from various drugs in female 

rodents subjected to chronic stressors, including social isolation, overcrowding, 

early maternal separation, or social conflict (Araujo et al. 2005, 2006; Camarini et 

al. 2018; Fosnocht et al. 2019; Gamallo et al. 1986; Kawakami et al. 2007, 2016; 

Lynch 2006; Sinha 2008). Simultaneously, housing conditions designed to alleviate 

stress, such as running wheels, physical enrichment, or social housing, were 

effective in reducing the stimulatory effects of drugs in both male and female 

rodents (Araujo et al. 2005; Bahi 2017; Cosgrove et al. 2002; Darlington et al. 2016; 

Lespine and Tirelli 2015, 2018; Lopez and Laber 2015; Rodríguez-Ortega et al. 

2018; Rueda et al. 2012; Solinas et al. 2008). Regarding the effects of social 

conditions in mice, Araujo et al. (2005) and Päivärinta (1990) reported results 

consistent with those of the present study. Both studies showed that socially 

isolated mice are more vulnerable to the stimulant effects of ethanol. However, in 

the study from Araujo et al. (2005) the relationship between the size of the housing 
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groups and the levels of ethanol stimulant effects followed a U shape with the 

highest levels of stimulant effects observed in isolated female mice and in female 

mice housed in groups of 15. In contrast to the present study, Araujo et al. (2015) 

did not adapt the sizes of the cages to the number of animals, probably leading to 

overcrowding, another significant source of stress, in the larger groups. Therefore, 

the present results are not in contradiction with those of Araujo et al. (2005) and 

together are consistent with the idea that stressful housing conditions, whether 

from social isolation or from overcrowding, increase the locomotor stimulant effects 

of ethanol in female mice (van Ingelgom et al., 2024). 

In conclusion, the present study shows that social isolation in female Swiss mice 

decreases some anxiety-like behaviors in the EPM. However, these effects are 

probably better interpreted as resulting from a significant locomotor hyperactivity. 

Social housing conditions significantly altered the locomotor response to novelty 

with a reduced activity in a novel environment in female Swiss mice housed in 

groups. Furthermore, a deficit in the habituation to a new environment was 

observed in socially isolated mice. They showed persistent levels of hyperactivity 

after repeated exposure to the new environment, probably reflecting detrimental 

effects of social isolation on behavioral flexibility and stress resilience (Brenes et 

al., 2008; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; Hellemans et al., 2004). Finally, 

the present study confirm that social housing conditions alter the locomotor effects 

of ethanol, although no evidence was found for an effect on its anxiolytic effects. 

More specifically, isolated mice seem to be more sensitive to the stimulant effects 

of ethanol (van Ingelgom et al., 2024), whereas mice housed in larger social groups 

seem more vulnerable to the inhibitory and sedative effects of ethanol (van 

Ingelgom et al., ongoing publication). 
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Chapitre 10                                    
Conclusions et limites de notre travail 

Dans cette partie conclusive, nous proposons une série de réflexions finales sur 

les investigations menées au fil des trois articles présentés. Chacune de ces 

études a fourni des informations détaillées sur des phénomènes spécifiques dont 

les conclusions et limites ont été examinées dans leurs rapports dédiés. Il n'est 

donc pas dans notre intention de revisiter en détail ces discussions préalablement 

menées. Néanmoins, conscients de l'importance de la cohésion et de la 

compréhension globale, nous offrirons un aperçu succinct des objectifs et des 

principaux résultats obtenus, facilitant ainsi une appréciation d'ensemble des 

contributions scientifiques de notre travail. Ce récapitulatif servira de prélude à 

l'élaboration de conclusions générales et des limites qui, de notre point de vue, s’y 

réfèrent, mettant en lumière les fils conducteurs et les enseignements 

transversaux émergeant du corpus de ces trois études, en lien avec les principes 

théoriques et les données de la littérature exposés précédemment. Ces réflexions 

s'articuleront autour de trois thématiques centrales. La première concernera 

l'influence de nos conditions d’hébergement social sur les différentes réponses à 

l’éthanol. Nous discuterons notamment de la dissociation entre la sensibilité et la 

sensibilisation, des voies différentielles de l’acquisition et de l’expression de la 

sensibilisation acquise. Nous discuterons également de quelques limites du 

phénomène de sensibilisation dans les études précliniques de l’addiction. Dans 

cette même thématique, la tolérance chronique sera mise en lien avec la 

vulnérabilité au développement de troubles chroniques liés aux effets renforçants 

de l’éthanol. Ensuite, nous proposerons une discussion traitant de l’influence 
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conjointe de l’hébergement social et d’une dose unique d’éthanol sur le stress 

chronique et les comportements liés à l’anxiété. Nous finaliserons cette première 

thématique en proposant des éléments de réponse sur l’influence de ces mêmes 

conditions sociales sur les comportements exploratoires, l’hyperactivité 

locomotrice et la réponse à la nouveauté. La seconde thématique abordera 

l’enrichissement en tant que potentiel inducteur de variabilité dans les études 

précliniques. Ce sujet sera mis en relation avec les résultats obtenus dans nos 

trois études. Enfin, la troisième et dernière thématique conclura ce travail en 

proposant une brève discussion à propos de la comparaison des sexes dans les 

études précliniques et sur l’utilisation spécifique de souris femelles dans nos trois 

expériences. 
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 Résumé succinct des résultats  

Article 1: “Effects of social housing conditions on ethanol-induced 

behavioral sensitization in Swiss mice”  

Objectifs  

L'objectif de cette première étude était d'explorer l’effet potentiellement préventif 

de différentes conditions sociales d’hébergement, à travers la variation de la taille 

des groupes (isolement, 2, 4 ou 8 individus par cage), sur la sensibilisation 

locomotrice induite par l’exposition chronique d'éthanol chez la souris Swiss 

femelle. Plus spécifiquement :   

1. Lors de la première session de sensibilisation, nous cherchions à analyser la 

réponse aiguë induite par une première injection de 2,5 g/kg d'éthanol. Nous 

visions à déterminer si la condition d'isolement social, qui entraîne 

généralement de nombreux effets comportementaux négatifs, potentialise la 

réponse locomotrice aiguë de l’éthanol par rapport aux autres conditions 

sociales d'hébergement, en particulier les groupes G4 et G8. 

2. Nous cherchions également à déterminer si l'isolement social amplifie de 

manière significative l'acquisition de la sensibilisation locomotrice. De plus, 

nous visions à déterminer si l'hébergement social, plus particulièrement le 

groupe G4 et G8, prévient de manière significative son développement ou 

bloque l'expression de cette sensibilisation acquise.  

Résultats et conclusions 

Les résultats de la première étude nous permettent d’énoncer les conclusions 

suivantes : les différentes conditions d’hébergement social influent 

significativement sur les effets stimulants aigus et la réponse sensibilisée à la fin 

d'une procédure classique de sensibilisation à l’éthanol. Plus précisément :  

1. Les effets stimulants aigus de l'éthanol les plus élevés sont observés chez les 

souris hébergées en isolement social et par paires. Les individus hébergés en 
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groupe social large (G8) manifestent une réponse locomotrice aiguë 

nettement moins forte par rapport à tous les autres groupes (cf. Figure 11B). 

2. Malgré l’efficacité de l’enrichissement environnemental dans la régulation de 

certains comportements toxicomanogènes, tous les groupes d’hébergement 

développent et expriment tout de même une sensibilisation significative à 

l’éthanol (cf. Figures 12 et 13). Cependant, les effets stimulants sensibilisés 

obtenus à l’issue de la procédure sont proportionnels à la taille des groupes. 

En d’autres mots, bien que le taux de sensibilisation soit similaire entre les 

différents groupes d’hébergement, les niveaux ultimes des effets stimulants 

sensibilisés induits par l'éthanol après la 8ème injection sont significativement 

réduits chez les souris hébergées en groupes de huit individus. 

3. À l’instar de la première session de sensibilisation (cf. Figure 11B), il convient 

également de noter que les individus du groupe salin recevant leur première 

injection d'éthanol lors du test d’expression (cf. Figure 13) présentent des 

niveaux significativement réduits d'effets stimulants aigus induits par l'éthanol 

dès lors qu’ils sont hébergés en groupes de huit. 

4. Les souris hébergées en groupes de huit montrent également des niveaux 

réduits d'activité locomotrice lors de la session d'habituation à l’environnement 

de test (cf. Figure 11A). Ces résultats pourraient suggérer une réponse 

différentielle à la nouveauté en fonction des expériences sociales vécues 

préalablement (cf. article 3). 

5. Malgré l’interruption du protocole débuté avec une cohorte de souris mâles, 

des résultats très similaires à ceux obtenus dans l’échantillon des femelles 

sont également observés. 

 

 

 

 

 



 
Résumé succinct des résultats 

311 
 

Article 2: “Effects of social housing conditions on tolerance to the sedative 

and hypothermic effects of ethanol in female Swiss mice”  

Objectifs  

L'objectif de cette deuxième étude était d'explorer l’effet des mêmes conditions 

sociales d’hébergement (isolement, 2, 4 ou 8 individus par cage) sur la tolérance 

aux effets sédatifs et hypothermiques induite par l’exposition chronique à l’éthanol 

chez la souris Swiss femelle. Cette étude s'inscrit dans la continuité logique du 

premier rapport. Nous cherchions ici à analyser si les résultats obtenus lors de 

l’établissement de la tolérance comportementale induite par l’exposition chronique 

à l’éthanol varient dans le même sens que ceux obtenus lors de la procédure de 

sensibilisation (article 1). Ainsi, nous avons évalué : 

1. L’influence conjointe des différentes conditions d’hébergement social et de 

l’exposition répétée à une forte dose d’éthanol (4 g/kg) pendant 10 jours 

consécutifs sur le développement d’une tolérance aux effets sédatifs et 

hypothermiques induits par l’alcool. 

2. Si les résultats obtenus dans le développement de la tolérance peuvent 

refléter ceux obtenus dans la sensibilisation. Autrement dit, nous avons évalué 

si les groupes d’hébergement qui développent et expriment la sensibilisation 

la plus marquée à une dose modérée d'éthanol présentent également une 

tolérance plus forte à une dose élevée d'éthanol, et inversement. 

Résultats et conclusions 

Les données issues de ce rapport nous permettent de conclure que la vitesse de 

développement de la tolérance à l'éthanol ne diffère pas significativement entre les 

groupes. Le développement de la tolérance au cours des expositions répétées, 

c’est-à-dire la réduction progressive de la durée de perte du réflexe de 

retournement et des effets hypothermiques, met en évidence la réponse 

neurocomportementale adaptative à une exposition répétée à l'alcool.  
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En outre : 

1. Nous observons une sensibilité uniforme aux effets sédatifs et 

hypothermiques entre les quatre groupes d’hébergement lors de la première 

exposition à l’éthanol (cf. Figures 18A et 19A). 

2. Toutefois, des différences significatives dans les niveaux de tolérance atteints 

lors de la dernière exposition entre les groupes d’hébergement sont 

observées. Ainsi, les réponses sédatives et hypothermiques les plus faibles, 

autrement dit la plus forte tolérance acquise, sont observées chez les souris 

isolées, puis augmentent progressivement à mesure que la taille du groupe 

augmente. En d’autres termes, bien que le développement de la tolérance soit 

similaire entre les différents groupes d’hébergement, les niveaux ultimes des 

effets hypothermiques et sédatifs induits par l'éthanol après la 10ème injection 

sont significativement plus élevés chez les souris hébergées en groupes de 

huit (cf. Figures 18C et 19C). 

3. Ces observations convergent avec les résultats du premier rapport, dans le 

sens où les conditions sociales, en particulier les tailles des groupes sociaux 

d’hébergement, modulent également les réponses comportementales aux 

effets sensibilisés de l'éthanol. De telles observations soulignent le rôle 

essentiel des facteurs environnementaux et sociaux dans l'étude de l'addiction 

et du développement de la tolérance, indiquant les propriétés protectrices de 

l’enrichissement comme stratégie pour prévenir certains processus liés à 

l'addiction. 
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Article 3: “Effects of social housing conditions on anxiety-like behaviors, 

response to novelty and habituation in female Swiss mice ”   

Objectifs 

En tenant compte des résultats obtenus lors de la première exposition au contexte 

de test (habituation) dans la première étude, de même que dans certaines études 

pilotes, ce dernier rapport visait à tester différents effets comportementaux 

complémentaires des conditions sociales d'hébergement chez la souris Swiss 

femelle. Ont dès lors été testés : les comportements liés à l’anxiété, la réponse à 

la nouveauté, ainsi que les effets locomoteurs et anxiolytiques induits par l’éthanol. 

En outre, nous cherchions à donner un sens à l’hyperactivité locomotrice 

persistante fréquemment rencontrée chez les souris isolées socialement (déficit 

d’habituation). À l’instar des deux premières études, les mêmes conditions 

sociales d’hébergement (isolement, 2, 4 ou 8 individus par cage) étaient ici testées 

dans le but de comprendre, notamment, les altérations comportementales induites 

par l’isolement social. Plus précisément : 

1. Le premier objectif de cette étude était de déterminer l’influence des 

différentes conditions d’hébergement sur les comportements de type anxieux 

mesurés dans un EPM. 

2. En outre, nous cherchions également à déterminer comment ces différentes 

conditions sociales peuvent altérer la réponse à la nouveauté et les 

comportements exploratoires lors de la première exposition à l'open-field. 

3. En fonction des quatre hébergements et de l’exposition répétée à l’open-field, 

nous cherchions à sonder la présence ou l’absence d’une adaptation 

progressive (habituation) face à cet environnement initialement nouveau. 

4. Enfin, cette étude était destinée à tester l’impact des conditions sociales 

d’hébergement sur les effets anxiolytiques de l’éthanol mesurés dans l’EPM 

et sur ses effets stimulants locomoteurs mesurés dans un open-field. 
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Résultats et conclusions 

Les résultats de la dernière étude nous permettent d’énoncer les conclusions 

suivantes : 

1. Les souris socialement isolées passent significativement plus de temps dans 

les bras ouverts de l’EPM que les souris du groupe G8 (cf. Figure 21A). Nous 

pensons que cette mesure, apparemment liée à un effet anxiolytique, est 

leurrée par une hyperactivité marquée. La différence entre ces deux groupes 

d’hébergement disparait lorsque les analyses statistiques tiennent compte du 

niveau global d’activité locomotrice des individus. En revanche, aucune 

différence significative n'est observée dans les comportements de head 

dipping entre les groupes d’hébergement. Nous concluons donc que certains 

effets qui semblent apparemment liés à une réduction de l’anxiété chez les 

souris isolées pourraient simplement être le résultat de leur hyperactivité 

locomotrice (cf. Figure 21C). 

2. Lors de la première exposition à l'open field, la réponse locomotrice à la 

nouveauté est plus forte chez les souris isolées (cf. Figure 22A). De telles 

observations pourraient être liées au concept de recherche de nouveauté, 

c'est-à-dire à la tendance naturelle des rongeurs à explorer activement des 

environnements inconnus. Interprétés de cette manière, les résultats obtenus 

montreraient des niveaux réduits de réponse à la nouveauté, se traduisant par 

une diminution de l'activité locomotrice, chez les individus hébergés en plus 

grands groupes. De telles diminutions dans la réponse à la nouveauté 

pourraient être liées à des niveaux réduits de recherche de sensations chez 

les individus hébergés dans de « meilleures conditions sociales » et avec des 

niveaux optimaux de contacts sociaux. 

3. Seules les souris hébergées en grand groupe social (G8) démontrent une 

adaptation significative à l'open field, tandis que les souris isolées socialement 

maintiennent des niveaux élevés d'activité locomotrice, même après des 

expositions répétées au contexte de test. Contrairement aux deux autres 
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groupes sociaux (G2 et G4) qui présentent une tendance à la réduction de 

l'activité locomotrice, les souris isolées manifestent une augmentation de 

l'activité globale, suggérant ainsi un déficit d’habituation à l'environnement 

initialement nouveau (cf. Figures 22B et 22C). 

4. Une faible dose aiguë d'éthanol réduit de manière cohérente les 

comportements liés à l'anxiété dans les quatre conditions d’hébergement 

social, sans preuves statistiquement significatives que ces mêmes conditions 

d’hébergement altèrent les comportements mesurés. Plus spécifiquement, 

tous les individus exposés à une dose d'éthanol de 1,5 g/kg présentent des 

comportements exploratoires et de prise de risque amplifiés, tels que qu’un 

nombre plus important de head dips et un temps accru passé dans les bras 

ouverts du labyrinthe, tous deux indicatifs de la réduction du conflit entre 

l’exploration et l’anxiété/le stress induit par l'éthanol (cf. Figures 21A et 21B). 

5. La réponse à l'éthanol, en particulier l'effet sédatif observé dans le groupe G4 

et les réponses stimulantes différentielles selon les conditions d’hébergement 

social, indique que l'impact comportemental d'une dose unique stimulante 

d'éthanol est influencé par les expériences environnementales et sociales 

antérieures. À l’instar des résultats de la première étude, les effets stimulants 

de l’éthanol les plus élevés sont également observés chez les individus 

hébergés en isolement social (cf. Figure 23). Ces observations sont 

cohérentes avec l'idée selon laquelle des niveaux plus élevés d'effets 

stimulants induits par l'éthanol sont observés dans des conditions 

d’hébergement restrictives et inductrices de stress chronique. 
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 Influences de l’environnement social sur la réponse à 

l’éthanol 

Les effets potentiellement préventifs de l'enrichissement de l'environnement social 

sur la sensibilisation comportementale induite par l'alcool restent largement 

méconnus et sous-étudiés à ce jour. En effet, les recherches menées sur la 

sensibilisation locomotrice ont fourni des résultats divergents, mettant en évidence 

la complexité des interactions entre l'environnement, le comportement, les 

processus neurobiologiques et les effets addictogènes de l'alcool. Bien que nous 

assistions à des progrès significatifs dans la compréhension de l'impact de la 

manipulation de l'environnement d’hébergement sur les comportements 

addictogènes, certaines lacunes persistent, en particulier dans la compréhension 

des mécanismes moléculaires et neurobiologiques sous-jacents (voir Malone et 

al., 2022). Le modeste corpus d’études disponible dans la littérature suggère que 

l'enrichissement environnemental chez la souris pourrait jouer un rôle déterminant 

dans la réduction de l’hyperréactivité comportementale induite par une dose 

unique stimulante d’alcool (Päivärinta, 1990) et dans la prévention, la réduction, 

voire le blocage de la sensibilisation locomotrice induite par une exposition 

chronique à l’alcool (Araujo et al., 2005; Rueda et al., 2012). Par ailleurs, aucune 

recherche à ce jour n'a exploré les mécanismes de tolérance comportementale qui 

pourraient être altérés par ces mêmes procédures d'enrichissement, du moins à 

notre connaissance. Pour rappel, les objectifs de ce travail visaient principalement 

à poursuivre les recherches dans ce domaine afin de mieux comprendre la 

contribution de l'environnement social d’ordre préventif, dans sa modalité 

appauvrie ou enrichie, dans le développement et la modulation des 

comportements addictogènes induits par des administrations chroniques d’alcool. 

Ainsi, dans la continuité de cette démarche, nous allons ici tenter de consolider 

nos différents résultats afin de tirer des conclusions générales sur ces processus.  
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2.1. Sensibilisation, sensibilité et limites du phénomène dans les 

études précliniques 

Selon les théories contemporaines, la sensibilisation locomotrice à l’alcool se 

réfère à un phénomène d’accroissement progressif des comportements 

locomoteurs induit par l’exposition chronique à une même dose stimulante 

d’éthanol (Didone et al., 2008, 2019; Robinson & Berridge, 1993, 2001, 2008; 

Vanderschuren & Pierce, 2010). Dans les études murines, la sensibilisation 

locomotrice induite par l’alcool est considérée comme homologue à l'intensification 

du craving après des épisodes répétés de consommation. Ce paradigme est 

largement utilisé pour modéliser divers aspects de l’addiction chez la souris de 

laboratoire. Dans la majorité des études précliniques, la sensibilisation à l'éthanol 

est très souvent implicitement interprétée comme un processus entièrement 

linéaire. Toutefois, certains résultats prouvent que cette interprétation n’est pas 

systématiquement valide (Didone et al., 2019). En réalité, le développement de la 

sensibilisation à l'éthanol ne suit pas invariablement une progression linéaire en 

fonction d’un décours temporel, c’est-à-dire à mesure des expositions répétées 

d’alcool. Malheureusement, la dimension temporelle de l’acquisition de la 

sensibilisation à l'éthanol est rarement discutée dans l'interprétation des résultats 

des études investiguant ce phénomène. En outre, il n’est pas rare que seule la 

session finale d’expression de la sensibilisation soit présentée, masquant ainsi 

l'évolution de la réponse avec les administrations répétées d’alcool. La seule 

exception concerne la différenciation entre la « sensibilisation à dose unique » ou 

« sensibilisation aiguë » faisant suite à une seule exposition et la « sensibilisation 

chronique », la plus fréquemment répertoriée, après plusieurs injections d'éthanol 

(Kayir & Uzbay, 2002; Procópio-Souza et al., 2011; Tirelli et al., 2003). En raison 

du caractère « non linéaire » du phénomène, il est très fréquent d’observer des 

niveaux d’activité locomotrice relativement élevés dès la première exposition à 

l’alcool (Masur et al., 1986). Chez les rongeurs qualifiés de « sensibles » aux effets 

locomoteurs, comme la souris de souche DBA/2J, l’accroissement subséquent de 

la réponse locomotrice est parfois inexistant. On parlera généralement d’un effet 
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plafond (« ceiling effect »), attribuant à ces mêmes individus l’étiquette de « non 

sensibilisés » ou de « résistants » après quelques injections d'éthanol. Comme le 

montre une étude menée dans notre laboratoire (Didone et al., 2019), la 

sensibilisation à l'éthanol peut continuer tout de même à se développer au fil du 

temps chez les sujets exprimant des effets stimulants initiaux élevés, de sorte que 

le terme de « sensibilisation retardée » caractériserait mieux les rongeurs dits 

« non sensibilisés ». Ainsi, cette étude démontre clairement que les souris 

classées comme « résistantes à la sensibilisation » développent des niveaux très 

significatifs d’effets locomoteurs sensibilisés lorsqu'elles sont quotidiennement 

injectées d’éthanol pendant 45 jours. Avant la publication de cette étude, nous ne 

savions réellement pas comment la sensibilisation évoluait lorsque l'exposition à 

l’éthanol dépassait trois semaines chez la souris. En effet, dans la grande majorité 

des études disponibles dans la littérature, le nombre des expositions à l’éthanol 

durant la phase d’acquisition n’excède jamais les 21 jours (Camarini et al., 2010, 

2011; Coune et al., 2017; Didone et al., 2008; Legastelois et al., 2013, 2014; 

Quadros, Hipólide, et al., 2002; Quadros, Nobrega, et al., 2002, Rueda et al., 

2012). Trois dimensions comportementales sont clairement apparentes et doivent 

être prises en compte pour évaluer le phénomène de sensibilisation : la réponse 

induite par la première injection d'éthanol (sensibilité initiale), les niveaux d'effets 

stimulants observés lors des différentes expositions et enfin le taux de changement 

locomoteur entre la première et la dernière injection d'éthanol (ce qui caractérise 

souvent la sensibilisation). La première dimension détermine la sensibilité initiale 

des rongeurs aux effets stimulants induits par l'éthanol. Cette sensibilité constitue 

un point très important, celle-ci peut en outre renseigner sur des différences 

significatives initiales entre différents groupes d’individus. Cette observation mène 

à des conséquences importantes, car de telles différences basales pourraient 

expliquer, du moins en partie, les différences de réponses sensibilisées qui se 

produiront ultérieurement dans le processus de sensibilisation. Par exemple, un 

taux élevé de changement de réponse locomotrice entre la première et la dernière 

injection (troisième dimension) est souvent assez logiquement difficile à atteindre 
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lorsque le niveau initial de stimulation (première dimension) est déjà très élevé. 

Ainsi, les souris dites « répondantes » à la sensibilisation semblent exprimer des 

niveaux initiaux moins élevés de réponse à l'éthanol que les souris résistantes. 

Les souris résistantes maintiennent, voire amplifient cette différence pour 

maintenir des niveaux locomoteurs plus élevés lors des différentes mesures tout 

au long des expositions. Malgré des courbes de sensibilisation différentes, ces 

deux groupes de rongeurs ne maintiennent en réalité que de modestes écarts de 

réponse stimulante à l'éthanol et ceux-ci ont tendance à s’atténuer suivant les 

injections répétées (voir Didone et al., 2019). En somme, nous pourrions conclure 

qu'avec un nombre suffisant d’expositions à l’éthanol, tous les individus finiront par 

développer une sensibilisation robuste aux effets locomoteurs, sous réserve du 

contrôle de certains paramètres comme la souche utilisée, la prédisposition, les 

doses administrées ou les caractéristiques de l’injection (cf. section 3 du chapitre 

3). Ainsi, le développement d’une sensibilisation significative dépendrait du 

nombre d’injections et ne serait pas lié à un trait stable. Nous pensons qu’un tel 

schéma de réponses tiendrait un impact significatif sur l'interprétation des résultats 

publiés dans la littérature. Par exemple, des souris précédemment classées 

comme « sensibilisées » pourraient être réévaluées comme « rapidement 

sensibilisées », voire « temporairement sensibilisées », tandis que des individus 

initialement considérés comme « résistants » pourraient être décrits comme 

manifestant une « sensibilisation retardée » ou « différée » (Didone et al., 2019). 

Dans cette perspective, il serait alors probablement plus approprié de classer les 

rongeurs en fonction de la vitesse à laquelle ceux-ci développent la sensibilisation. 

Cependant, nous ignorons encore aujourd’hui si la vitesse de développement de 

ce processus est associée à d'autres composantes de l’addiction. 

Quant à nos recherches, le phénomène de sensibilité initiale accrue est plus 

rarement observé chez la souris de souche Swiss. Premièrement, il nous semble 

cohérent de renseigner que la dose d’éthanol utilisée dans nos études n’est pas 

forcément celle fréquemment documentée dans la littérature. Ainsi, une dose de 

2,5 g/kg est exclusivement utilisée dans notre laboratoire chez la souche Swiss 
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(Didone et al., 2008, 2019; Didone, Masson, et al., 2016; Didone, Quoilin, et al., 

2016; Quoilin et al., 2012b; van Ingelgom et al., 2024), alors qu’elle se trouve être 

de 1,8 à 2,0 g/kg, voire 2,2 g/kg dans d’autres études (Abrahao et al., 2013; Araujo 

et al., 2005; Camarini et al., 2011; Coelhoso et al., 2013; Faria et al., 2008; Ferreira 

et al., 2021; Macedo et al., 2013). Par conséquent, lors des deux ou trois premières 

sessions d’exposition à une dose d’éthanol de 2,5 g/kg chez une souris Swiss 

adulte, certains individus peuvent présenter des effets stimulants ou 

tranquillisants/sédatifs, selon leur sensibilité initiale. Ainsi, dans nos études, la 

réponse stimulante initiale est très souvent masquée par une réaction sédative lors 

des trois dernières minutes de test d’une session expérimentale de 5 minutes 

(Quoilin et al., 2010, 2012b). Les effets sédatifs diminuent progressivement à 

mesure des expositions répétées à cette même dose, laissant ainsi se développer 

le plein potentiel stimulant locomoteur de l’éthanol. Cet effet biphasique a été 

clairement observé dans notre premier rapport, notamment dans le groupe le plus 

social (G8), de même que dans tous les groupes issus de l’étude de notre cohorte 

de souris Swiss mâles (cf. Supplementary information, Figure 15), 

malheureusement abandonnée à cause des hauts niveaux d'agressivité observés 

chez les individus hébergés en groupe social (cf. section 4). Dans cette première 

étude, la sensibilité initiale aux effets stimulants de l’éthanol est clairement plus 

faible chez les souris femelles issues du groupe d’hébergement le plus vaste (G8), 

et ce par rapport à tous les autres groupes d’hébergement. Dans ce groupe G8, 

nos résultats montrent une légère sédation, bien que non statistiquement 

significative. Dans le test d’expression de la sensibilisation, la sensibilité initiale 

aux effets locomoteurs de l’éthanol est à nouveau significativement plus faible 

chez les sujets du groupe G8. Ainsi, dans nos comparaisons multiples 

intergroupes, les individus hébergés en larges groupes sociaux (G8) et 

chroniquement injectés au soluté salin qui reçoivent une première injection de 2,5 

g/kg d’éthanol expriment nettement moins d’effets stimulants locomoteurs par 

rapport à tous les autres groupes d’hébergement. Ces observations attestent d’une 

sensibilité réduite à l’hyperréactivité comportementale après une première 
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exposition à l’éthanol chez les individus hébergés dans les conditions les plus 

« sociales » (Päivärinta, 1990). En outre, la sensibilité initiale aux effets stimulants 

de l’éthanol tend à augmenter à mesure que la taille du groupe social diminue, 

comme en attestent les différentes tailles d’effets calculées lors des comparaisons 

à posteriori effectuées. Cet « effet escalier » fût déjà observé dans une série 

d’études préliminaires investiguant la même thématique (Didone, van Ingelgom, 

Quertemont et Tirelli, résultats non publiés). Par ailleurs, nous obtenons des 

résultats relativement similaires dans notre troisième rapport (article 3) lors du test 

de réponse aiguë à l’éthanol. De la sorte, en relation avec les données obtenues, 

il nous parait cohérent d’énoncer le constat suivant : plus la taille du groupe social 

augmente, moins les individus seraient vulnérables aux effets stimulants aigus 

induits par l’éthanol. Dans le cas du groupe G8, il nous semble également 

important de noter que cet hébergement s’apparenterait davantage à une condition 

sociale enrichie qu’à une condition liée à l’expérience de surpopulation. Dans le 

cas contraire, les effets comportementaux attendus seraient alors plus proches de 

ceux obtenus dans la condition d’isolement chronique, c’est-à-dire une sensibilité 

accrue aux effets stimulants induits par une première exposition à l’éthanol (voir 

Araujo et al., 2005). 

Dans les différents groupes d’hébergement de nos études, nous observons une 

nette sensibilisation « chronique », caractérisant parfaitement l’induction graduelle 

du processus au fur et à mesure des administrations répétées d’alcool. 

Indépendamment des différences initiales de réponses aux effets stimulants de 

l’éthanol, le processus de sensibilisation lui-même ne présente pas de différence 

significative entre les groupes d’hébergement. Lors de la dernière session, les 

différences initiales sont conservées. Ainsi, les effets stimulants induits par 

l'éthanol après la 8ème injection restent nettement réduits chez les souris hébergées 

en groupes de huit individus par cage. Par conséquent, il est clair que ces sujets 

doivent être considérés comme « répondants » à la sensibilisation, même si les 

niveaux sensibilisés atteints sont plus faibles que dans les autres groupes. Bien 

que huit injections aient été suffisantes pour induire ce phénomène, nous pouvons 



 
Influences de l’environnement social sur la réponse à l’éthanol 

323 
 

supposer que les différences entre les groupes se seraient réduites si nous avions 

prolongé les expositions à l’alcool (Didone et al., 2019). Bien qu’aucune courbe de 

sensibilisation ne soit présentée, une nette sensibilisation fut également observée 

dans toutes les conditions sociales d’hébergement (isolement, contrôle et 

surpopulation) dans l’étude d’Araujo et al. (2005). Dans cette étude, il est autant 

intéressant de noter que ce sont les souris de la condition la plus peuplée qui 

exprimaient les effets locomoteurs sensibilisés les plus marqués. Cependant, 

contrairement à notre première étude, la taille des différentes cages 

d’hébergement dans l’étude d’Araujo et al. (2015) ne fût pas adaptée à celle du 

groupe, générant ainsi une densité croissante menant à la surpopulation dans le 

plus grand groupe. En revanche, aucun développement progressif et aucune 

expression de la sensibilisation ne furent observés dans l’étude de Rueda et 

collaborateurs (2012) dans un groupe de souris Swiss issues d’un d’hébergement 

enrichi. Cependant, dans cette dernière étude, les auteurs n’utilisaient pas la 

même modalité d’enrichissement que celle entreprise dans ce présent travail. Pour 

rappel, Rueda et collaborateurs (2012) n’ont proposé qu’un enrichissement de type 

physique comprenant divers objets et jouets, comparé à un groupe d’hébergement 

« standard », pour autant que nous sachions. En effet, il n’est fait aucune mention 

du nombre d’individus composant les différentes cages, ni de la taille d’échantillon 

totale. Malgré ces écueils méthodologiques et cette différence de protocole, il 

semble que l’enrichissement environnemental puisse ralentir, prévenir, voire 

bloquer le processus de sensibilisation, après 9 (van Ingelgom et al., 2024), 15 

(Rueda et al., 2012) et 21 (Araujo et al., 2005) administrations continues d’alcool. 

De manière encore plus surprenante, l’enrichissement proposé à titre 

thérapeutique après l’acquisition d’une sensibilisation significative pourrait inverser 

cette sensibilisation acquise (Rueda et al., 2012). Il nous semble également 

essentiel de noter que, à l’exception de l’étude d’Araujo et al. (2005), les résultats 

présentés dans cette section ont été obtenus après des administrations d’alcool 

chez des souris jeunes adultes (environ 50 à 70 jours de vie). Le choix des souris 

jeunes adultes repose sur le fait que les effets précoces des substances peuvent 
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rendre un individu plus vulnérable aux comportements addictogènes. De plus, les 

effets des conditions environnementales (enrichies ou appauvries) sur les effets 

comportementaux et neurochimiques de l’alcool sont plus prononcés lorsqu'elles 

sont proposées durant la période sensible de l’adolescence (Lopez et al., 2011; 

Lopez & Laber, 2015; Rico-Barrio et al., 2019; Rodríguez-Ortega et al., 2018). 

Nous avons longuement développé ce phénomène dans les chapitres 4 et 5.  

Sans ambiguïté, les résultats de notre première étude coïncident avec les théories 

postulant des effets bénéfiques de l’enrichissement de l’environnement sur les 

processus liés à l’addiction, et plus précisément les processus liés à la 

sensibilisation locomotrice induite par l’alcool. En dépit des contraintes éthiques 

que cela impliquerait, nous pensons qu’il aurait été intéressant d’étendre la 

manipulation des conditions sociales à un groupe hébergé dans une cage à plus 

forte densité. À l’instar de l’étude proposée par Araujo et collaborateurs (2005), 

l’expérience de surpopulation, par exemple via une cage d’hébergement 

composée de 12 souris ou plus et sans ajustement de l’espace disponible, aurait 

probablement renseigné des effets comportementaux afférents à des conditions 

psychosociales stressantes s’apparentant à celles rencontrées dans le groupe 

d’isolement. En conclusion, il nous semble impératif de poursuivre et d'intensifier 

les recherches dans ce domaine afin de mieux comprendre les effets conjoints de 

ces facteurs sur les comportements toxicomanogènes liés à l’alcool. 

Pour conclure cette première section, il nous semble utile de mentionner deux 

critiques et limites majeures de la sensibilisation comportementale dans les études 

précliniques de l’addiction. Une des premières critiques, déjà énoncée dans les 

chapitres 2 et 3, est l’absence de démonstration d’une sensibilisation 

comportementale aux substances chez l’être humain (Robinson & Berridge, 1993, 

2000, 2008; Vanderschuren & Pierce, 2010). Pour rappel, une explication du 

manque de preuves de sensibilisation résulte du fait que des raisons éthiques 

évidentes interdisent l’induction d’une sensibilisation chez les humains telle qu'elle 

est habituellement conduite chez les rongeurs. De plus, des études comparant la 
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réponse aux substances chez des individus ayant déjà consommé certaines 

drogues par rapport à ceux n'en ayant jamais fait l’usage sont rares, tout comme 

peu d'études ont évalué le changement progressif des effets des drogues lors des 

premières expositions (Vanderschuren & Pierce, 2010). Ainsi, la majorité des 

recherches dans ce domaine se concentrent presque exclusivement sur 

l’utilisation des modèles animaux via la mesure indirecte de l’hyperréactivité 

locomotrice. Cette tendance est particulièrement marquée lorsqu'il s'agit d'évaluer 

les effets de l’alcool, car mesurer directement ses effets stimulants chez l’humain 

représente un défi assez considérable. Par conséquent, l'applicabilité des 

conclusions tirées dans le corpus des études animales pourrait être limitée, voire 

marginale, dans le contexte de la compréhension de l'addiction (Robinson et 

Berridge, 2008). Toutefois, il est important de souligner que l'argument de 

l'absence de sensibilisation comportementale chez l'homme perd progressivement 

de sa pertinence, en grande partie grâce aux avancées dans le domaine des 

techniques de neuroimagerie ou encore de réalité virtuelle dans le cadre de la 

mesure du craving (Heck et al., 2024; Kang et al., 2022; Papachristou et al., 2012). 

Ces progrès technologiques ont permis le développement de protocoles de 

recherche plus sophistiqués, permettant une meilleure compréhension des 

réponses neuronales aux substances chez l’être humain. Comme brièvement 

discuté dans les chapitres 2 et 3, nous ne comptons qu’une poignée d’études 

expérimentales ayant été menées sur la sensibilisation à l'alcool chez l'homme 

(voir Newlin & Thomson, 1991, 1999; Schuckit, 1991). Toutefois, certaines 

méthodes d’imagerie cérébrale ont permis le développement de protocoles 

permettant de mettre en évidence une sensibilisation dopaminergique significative 

(Boileau et al., 2003; Boleau et al., 2006; Childress et al., 2008; Cox et al., 2009; 

Leyton, 2007; Leyton & Vezina, 2007). Il nous semble évident que des 

investigations supplémentaires sont nécessaires pour valider de tels protocoles. 

Cependant, cette série d’études fournit des informations assez pertinentes sur la 

relation entre la sensibilité et la sensibilisation aux effets de l'alcool et la 

vulnérabilité à développer une consommation problématique menant à la 
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sensibilisation et au syndrome d’addiction (Camarini & Pautassi, 2016; Schuckit, 

1991). 

Deuxièmement, une certaine ambiguïté subsiste quant à la différence de vitesse 

d’acquisition de la sensibilisation entre l’être humain et le rongeur (Vanderschuren 

& Pierce, 2010). Chez l’homme, le syndrome d’addiction alcoolique se développe 

graduellement sur une longue période de temps, à mesure que la consommation 

de boissons se répète. Cependant, quelques expositions à l’éthanol suffisent 

généralement à induire une sensibilisation locomotrice chez le rongeur, voire une 

seule dans le cas d’une sensibilisation à dose unique (Kayir & Uzbay, 2002; 

Procópio-Souza et al., 2011; Tirelli et al., 2003). Chez l’humain, une sensibilisation 

provoquée par une exposition limitée à l’alcool devrait plutôt être considérée 

comme une étape importante dans le processus continu qui mène d’une 

consommation récréative au syndrome d’addiction, sans pour autant qu’un individu 

sensibilisé soit nécessairement qualifié d’alcoolique. En revanche, c’est la 

chronicité des expositions à l’alcool qui rendrait cette sensibilisation plus robuste 

et qui promouvrait l’individu dans le processus d’addiction. Ceci se vérifie par 

ailleurs avec les données de notre première étude : les individus exprimant les plus 

grands effets locomoteurs initiaux sont également ceux atteignant les effets 

sensibilisés les plus amples. Le maintien à plus long terme de cette sensibilisation 

acquise pourrait en outre apporter une preuve supplémentaire dans l’explication 

de la rechute (Robinson & Berridge, 1993, 2008). Ceci constitue d’ailleurs une 

autre limite de notre premier rapport, c’est-à-dire l’absence d’une période d’arrêt 

des administrations d’alcool suivie d’une injection ou d’une série d’injections 

permettant d’étudier la réinstallation de la réponse sensibilisée et sa conservation 

dans le temps. Entreprendre une telle expérience nous aurait peut-être permis 

d’établir l’influence de l’hébergement social à visée thérapeutique sur la 

précipitation d’une rechute induite par une nouvelle administration d’alcool. 



 
Influences de l’environnement social sur la réponse à l’éthanol 

327 
 

2.2. Tolérance et vulnérabilité aux comportements toxicomanogènes 

À l’instar de la sensibilisation, la tolérance chronique désigne également un 

phénomène évolutif. Toutefois, le phénomène de tolérance est dégressif, 

traduisant une diminution croissante des effets observés au fur et à mesure des 

administrations répétées d’alcool. Une diminution significative de la réponse 

biologique ou comportementale, survenant après une ou deux administrations 

d'alcool, est généralement qualifiée de tolérance rapide (Sharma et al., 2014). 

Similairement à la sensibilisation aiguë, la tolérance rapide chez le rongeur est 

considérée comme un indicateur clé du développement de la tolérance chronique 

et de la tolérance croisée à d'autres substances, suggérant ainsi une valeur 

prédictive potentielle pour des neuroadaptations plus larges (Lê & Kiianmaa, 1988; 

Rustay & Crabbe, 2004). Pour rappel, selon les critères du DSM-V, on considère 

aujourd’hui que l’existence d’une tolérance peut constituer une voie d’évolution 

vers une future dépendance physique à l’alcool. De nos jours, une majorité de 

chercheurs suppose que la tolérance peut contribuer au principe d’escalade de la 

consommation de substances et aux comportements à risque comme le binge 

drinking (King et al., 2002; Linsenbardt et al., 2009; Miller et al., 2007; Quoilin et 

al., 2013). Cependant, la dépendance physique ne contribuerait pas, ou peu, aux 

symptômes psychiques menant à la rechute comme nous l’avons précédemment 

vu dans la théorie de Robinson et Berridge (1993, 2000, 2008). Malgré le peu 

d’études investiguant ce phénomène chez l’être humain, on considère qu’une 

tolérance accrue aux effets de l'alcool est associée à un début plus rapide et une 

gravité plus importante du trouble lié à l’usage d’alcool (TUA). Plus spécifiquement, 

une sensibilité réduite ou une réponse réduite aux effets d’intoxication alcoolique 

peut être associée à des antécédents familiaux de TUA et à un risque accru 

d’entrer dans le syndrome d’addiction alcoolique (Schuckit, 1994). En outre, cette 

sensibilité réduite à l'alcool présente une héritabilité estimée de 40 à 60 % dans 

les populations humaines (Schuckit, 2018). Malheureusement, nous assistons 

depuis de nombreuses années à une diminution du nombre d’études précliniques 

tentant d’établir un lien entre le développement de la tolérance chronique et 
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l’addiction. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce constat. Historiquement, de 

nombreuses études sur la tolérance se focalisaient sur des processus 

physiologiques et des mesures qui, du moins en surface, semblaient avoir peu de 

pertinence pour le développement de l’addiction ou du TUA, tels que l'activité 

locomotrice ou la température corporelle. De plus, la tolérance semble nécessaire, 

mais pas forcément suffisante, dans le développement de symptômes liés au TUA 

ayant reçu plus d'attention, tels que le sevrage, le craving, la rechute ou l'escalade 

de la consommation de substances (Elvig et al., 2021; Koob, 2013; Koob & Le 

Moal, 1997). À l’heure actuelle, l’hypothèse la plus plausible postule que c’est le 

phénomène de tolérance aux effets hédoniques (« liking ») qui pourrait être le plus 

approprié pour relier le processus de tolérance à la recherche compulsive d’alcool 

(Robinson & Berridge, 1993; Berridge & Robinson, 2016). 

Chez le rongeur, l’intensité des effets sédatifs et hypothermiques expérimentés 

lors des premières expositions à l’alcool pourrait être un indicateur déterminant 

pour d’autres comportements addictogènes. Dans cette perspective, ces deux 

effets sont plutôt considérés comme aversifs, tout comme chez l’être humain. 

Ainsi, un individu sensible à ces effets aversifs, c’est-à-dire un individu « moins 

tolérant », pourrait manifester une moins forte propension à consommer de 

grandes quantités d’alcool. Inversement, une résistance individuelle accrue à ces 

propriétés, c’est-à-dire des utilisateurs ayant une plus grande propension au 

développement d’une tolérance envers ces effets, motiverait à consommer de plus 

grandes quantités de substances avant d’en ressentir les effets aversifs (Newlin, 

1990). Analogiquement, la capacité individuelle de l’organisme à mettre en place 

rapidement une tolérance à ces deux effets particuliers pourrait constituer un 

facteur de vulnérabilité envers une future consommation problématique d’alcool. 

En outre, selon certaines études (Lessov & Phillips, 1998; Phillips et al., 1997), la 

tolérance chronique à l’alcool, en particulier la tolérance à ses effets sédatifs, 

pourrait contribuer, du moins partiellement, à expliquer l'hyperréactivité 

locomotrice observée lors d'administrations répétées d'éthanol. Autrement dit, une 

diminution progressive de l'intensité des effets sédatifs de l'éthanol après des 
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administrations répétées pourrait faciliter une plus grande expression de ses effets 

stimulants, entraînant ainsi une sensibilisation comportementale plus robuste. 

Dans cette optique, la sensibilisation aux effets locomoteurs de l'éthanol est parfois 

considérée comme étant induite en partie par le développement d'une tolérance 

chronique à ses effets sédatifs (Phillips et al., 1997). Bien que ces deux processus 

partagent des bases neurobiologiques communes, certaines études ont nettement 

dissocié ces deux phénomènes (voir Didone et al., 2008; Masur et al., 1986; 

Phillips et al., 1996; Quoilin et al., 2013; Tabakoff & Kiianmaa, 1982). Dans la 

présente section, nous allons tenter de répondre à ces différentes questions en 

lien avec l’hébergement social et, au sens large, avec les données obtenues dans 

la deuxième expérience. 

À notre connaissance, notre deuxième étude est la première à évaluer l’influence 

de différentes conditions d’hébergement social sur le développement de la 

tolérance aux effets comportementaux de l'éthanol. Les résultats obtenus avec la 

tolérance aux effets sédatifs et hypothermiques sont cohérents avec les 

observations de notre première étude. Ainsi, les individus qui expriment les effets 

locomoteurs sensibilisés les plus élevés aux effets stimulants de l’alcool sont 

également ceux qui développent un taux de tolérance plus important (groupe 

isolement). À l’opposé, les individus exprimant des niveaux de sensibilisation plus 

faibles sont ceux qui se montrent le plus sensibles aux effets sédatifs et 

hypothermiques, c’est-à-dire les individus les moins tolérants (groupe G8). Dès 

lors que nous confrontons les résultats de la dernière session de sensibilisation et 

de tolérance, il est évident qu’une symétrie se dessine entre les effets stimulants 

sensibilisés et la tolérance aux effets sédatifs et hypothermiques (cf. Figure 24). 

L’utilisation de deux cohortes de souris distinctes nous empêchent toutefois de 

relier statistiquement ces deux phénomènes. 
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Figure 24. 

Last session of sensitization (8th session) and tolerance (10th session) 

A. Sensitized levels / levels of chronic tolerance (LORR) 

B. Sensitized levels / levels of chronic tolerance (Hypothermia) 
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Dans cette perspective, il semble que les processus de sensibilisation et de 

tolérance, bien que deux phénomènes ayant été largement dissociés, peuvent co-

exister. Par exemple, dans la théorie de l’ISTA, il est largement admis qu’un 

individu sensibilise aux effets motivationnels de l’alcool (« wanting »), mais 

développe une tolérance à ses effets hédoniques lors de sa consommation 

chronique (Robinsons & Berridge, 1993, 2000, 2008). En outre, bien qu'il soit 

théoriquement possible que la sensibilisation locomotrice à l'éthanol soit un sous-

produit du développement d'une tolérance à ses effets sédatifs et/ou ataxiques 

(voir Phillips, 1997; Phillips et al., 1996), les résultats des études antérieures ne 

corroborent pas ce postulat (voir Didone et al., 2008; Masur et al., 1986; Phillips et 

al., 1996; Quoilin et al., 2013; Tabakoff & Kiianmaa, 1982). Ainsi, il a été démontré 

que les souches de souris présentant les plus hauts taux de sensibilisation à 

l'éthanol ne sont pas les mêmes que celles exprimant le plus de tolérance à ses 

effets sédatifs et/ou ataxiques (Phillips et al., 1996). Dans l'étude de Didone et 

collaborateurs (2008), deux observations contredisent également cette explication. 

Premièrement, des niveaux très élevés d'activité locomotrice sont atteints chez 

des souris sensibilisées avec des doses conventionnelles (200 à 300 % de leur 

réponse initiale à l'éthanol) qui dépassent largement ce qui pourrait être obtenu 

par une disparition d’effets sédatifs. Deuxièmement, une légère sensibilisation est 

également apparente à de faibles doses d'éthanol qui n'induisent pas d'effets 

sédatifs manifestes après une injection aiguë. Nous soutenons qu’il est très peu 

probable que la sensibilisation à l'éthanol soit entièrement due au développement 

de la tolérance aux effets sédatifs. Toutefois, il est également plausible que cette 

tolérance puisse contribuer en partie à l’expression d’effets locomoteurs 

sensibilisés, notamment chez des individus ayant été exposés répétitivement à 

des doses sédatives, par exemple 3,5 ou 4,0 g/kg (Didone et al., 2008). En ce 

sens, des souris n’ayant jamais expérimenté des effets stimulants locomoteurs 

durant les différentes expositions peuvent les exprimer avec une dose finale plus 

faible. 
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Au regard de la symétrie entre les effets stimulants et sédatifs/hypothermiques (cf. 

Figure 24), il nous semble également peu probable que ces résultats soient 

attribuables à des différences de tolérance métabolique entre les quatre conditions 

d’hébergement. Le postulat selon lequel la tolérance chronique ferait intervenir des 

processus liés au métabolisme reste largement débattu depuis les années 30 (voir 

Kalant, 1998). Si les changements observés lors de l’administration chronique 

d’éthanol étaient totalement expliqués par des changements dans sa vitesse 

d’élimination, alors les différents effets de l’éthanol devraient évoluer dans la 

même direction. Or, nous observons une augmentation des effets stimulants de 

l’alcool en même temps qu’une diminution des effets sédatifs et hypothermiques. 

Il est dès lors très peu probable que les effets des conditions d’hébergement 

s’expliquent par des différences de métabolisme entre les groupes. À l’heure 

actuelle, l’explication métabolique nous semble également peu cohérente face aux 

différentes théories des neuroadaptations du système nerveux central, plus 

robustes. Toutefois, réfuter définitivement cette explication nécessiterait de 

mesurer les concentrations d’alcool dans le sang (BEC) des individus issus des 

différents groupes. 

Nos résultats suggèrent que l’enrichissement social pourrait exercer une action 

préventive sur la sensibilisation, la tolérance et, dès lors, indirectement sur la 

motivation à consommer de l’alcool. Globalement, ces effets pourraient s’expliquer 

par le phénomène de « social buffering », le processus par lequel la présence de 

congénères dans une même cage d’hébergement atténuerait la réponse au stress. 

La présence d'autres individus pourrait effectivement fournir une forme de 

tampon/support social (Hennessy et al., 2009; Hostinar et al., 2014), réduisant les 

niveaux de stress et influençant potentiellement les réponses neurobiologiques 

induites par une exposition chronique à l'éthanol. Cet effet pourrait contribuer aux 

différences observées entre les souris hébergées socialement et celles isolées, le 

co-hébergement pouvant possiblement modérer les effets de l'éthanol par la 

réduction collective du stress (Camarini et al., 2018; Päivärinta, 1990; van 

Ingelgom et al., 2024). Quant au développement significatif de la sensibilisation, le 
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mécanisme de conditionnement social pourrait également intervenir dans ces 

processus (voir Caldwell & Whiten, 2002; Choleris & Kavaliers, 1999; Robinson & 

Berridge, 2000). Dans ce contexte, le comportement individuel des individus peut 

être influencé par le comportement des congénères d’une même cage (Monfils & 

Agee, 2019; Nicol, 1995). Comme démontré par Araujo et al. (2006), 

l’hébergement des individus en groupe de traitement homogène (éthanol) facilite 

l’expression d’une sensibilisation locomotrice par rapport à l’hébergement en 

groupe hétérogène (mi-salin, mi-éthanol), fournissant une potentielle indication 

des influences socio-comportementales sur la réponse sensibilisée. En ce sens, 

dans une cage de traitement homogène, les individus moins sensibles observant 

et interagissant avec des congénères plus réactifs pourraient développer une 

hyperactivité contagieuse qui renforcerait l'effet stimulant de l’éthanol, facilitant 

ainsi le processus de sensibilisation. Par déduction, ce phénomène pourrait plus 

que probablement exister dans le cas d’une tolérance. Bien entendu, nous 

sommes conscients qu’assigner un traitement homogène à une même cage joue 

certainement en notre faveur dans l’obtention de nos résultats. Toutefois, dans un 

protocole classique de sensibilisation ou de tolérance, la quasi-totalité des 

chercheurs assigne un traitement homogène si plusieurs individus composent la 

cage d’hébergement (Araujo et al., 2005; Carrara-Nascimento et al., 2014; 

Lagastelois et al., 2014; Linsenbardt et al., 2009). Malgré que l’isolement nous 

contraint à assigner un traitement homogène, et par corollaire, empêche assez 

logiquement ce phénomène de conditionnement social, les effets sensibilisés et la 

tolérance atteinte sont tout de même nettement plus marqués chez les individus 

isolés. Ces observations ajoutent un argument supplémentaire dans l’influence du 

stress psychosocial sur les effets chroniques de l’alcool. Enfin, nous ne pouvons 

pas exclure une autre explication : la cross-sensibilisation stress-éthanol chez les 

souris isolées. Une influence conjointe du stress chronique, induit par l’absence 

de support social, de l’environnement de mesure et des injections répétées 

d’éthanol, pourrait effectivement faciliter une sensibilisation plus robuste. D’autres 

études seraient nécessaires pour tester ces hypothèses. 
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2.3. Stress chronique, anxiété et réponse à la nouveauté 

La majorité des tests destinés à évaluer l’anxiété chez le rongeur, tels que 

l’elevated plus maze (EPM), induisent en réalité un conflit de motivation entre 

l’exploration et l’évitement du danger. Dès lors, les résultats obtenus avec ces tests 

peuvent être expliqués soit par des différences liées à l’anxiété, soit à la motivation 

à explorer, voire même au niveau général d’activité. Cela explique en partie 

certaines discordances dans les études publiées, comme la relation entre l’anxiété 

et les effets renforçants de l’éthanol. Ainsi, des études ont rapporté une corrélation 

positive, négative, voire une absence de relations entre ces deux effets (Blatt & 

Takahashi, 1999; Chappell et al., 2013; Langen & Fink, 2004; Sharko et al., 2013; 

Spanagel et al., 1995). L’interprétation des résultats est encore plus ardue 

lorsqu’elle concerne l’effet de différentes conditions d’hébergement. La majorité 

des études publiées démontre qu’un enrichissement des conditions 

d’hébergement peut atténuer certains comportements reliés à l’anxiété, comme 

l’augmentation du temps passé dans les bras ouverts d’un EPM ou des 

comportements à risque plus fréquents (Benaroya-Milshtein et al., 2004; Friske & 

Gammie, 2005; Leal-Galicia et al., 2007; Roy et al., 2001). Toutefois, certains 

rapports indiquent également des résultats totalement opposés (Branchi et al., 

2006; Branchi & Alleva, 2006; Dickson & Mittleman, 2021; Whitaker et al., 2009) 

avec des comportements liés à l’anxiété accrus dans des conditions enrichies. 

Actuellement, l’ensemble des résultats proposés se révèle incohérent, faute de 

pouvoir contrôler bon nombre de paramètres. Selon plusieurs études, les rongeurs 

peuvent être sensibles à divers facteurs contextuels, tels que la luminosité, la 

température, le bruit ambiant, la présence d'autres congénères, les dangers 

potentiels ou les paramètres spécifiques d’un test. Tous ces facteurs, sources de 

variabilité, sont susceptibles de compromettre la réplicabilité des études. 

L'interprétation des réponses observées lors des tests d'anxiété peut également 

être sujette à subjectivité, surtout dans le cas d'une évaluation non automatisée où 

ce qui est perçu comme un comportement lié à l'anxiété par un chercheur peut être 

interprété différemment par un autre. De plus, le fait que les conditions d’isolement 
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social induisent une hyperactivité et une réponse accrue à la nouveauté est aussi 

en mesure de compromettre l’interprétation des résultats. Enfin, tout comme chez 

les humains, les rongeurs présentent des différences individuelles dans leurs 

caractéristiques et leurs réactions au stress, ce qui peut fortement influencer la 

variabilité des résultats observés dans ces recherches (Hogg, 1996). 

Dans notre troisième étude, nous démontrons qu’une faible dose aiguë d'éthanol 

réduit les comportements liés à l'anxiété. Indépendamment des conditions 

d’hébergement, l’éthanol augmente les comportements exploratoires et de prise 

de risque (Conrad & Winder, 2011; LaBuda & Hale, 2000; Verma & Jain, 2016). 

Ainsi, un nombre plus important de head dips et un temps accru passé dans les 

bras ouverts du labyrinthe, tous deux indicatifs de la réduction du conflit entre 

l’exploration et l’évitement du danger induit par l'éthanol, sont illustrés. Toutefois, 

nous n’avons pas observé d’impact significatif des conditions d’hébergement sur 

ces effets anxiolytiques. Cependant, de manière assez surprenante, les résultats 

observés chez les souris du groupe contrôle, traitées au soluté salin, révèlent une 

augmentation significative du temps passé dans les bras ouverts chez les souris 

isolées par rapport au groupe le plus social (G8). Dans l’interprétation la plus 

logique, nous pourrions ainsi conclure que l’isolement social réduit l’anxiété ou le 

conflit entre l’exploration et l’évitement du danger, et que l’hébergement social, à 

contrario, potentialise ces effets (Branchi et al., 2006; Branchi & Alleva, 2006; 

Dickson & Mittleman, 2021; Whitaker et al., 2009). En réalité, nous pensons que 

cette différence de temps passé dans les bras ouverts est leurrée et s’explique par 

l’hyperactivité manifestée par les souris socialement isolées. Cette hyperactivité a 

été observée à de multiples reprises dans nos études et dans d’autres travaux 

(Bailoo et al., 2018; Balcombe, 2006; Fei et al., 2019; Hellemans et al., 2004; 

Sullens et al., 2021; Van de Weerd et al., 2002; Võikar et al., 2005). Lorsque le 

niveau d’activité est pris en compte dans les analyses statistiques, nous avons 

montré que cette covariable fait disparaitre les différences des indicateurs 

d’anxiété entre ces deux groupes. Notons que cette hypothèse n’est pas 

surprenante dans la mesure où une augmentation des comportements 
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locomoteurs traduit une exploration plus importante, menant par conséquent à des 

entrées et sorties enchainées dans un même bras ouvert, à des passages plus 

réguliers d’un bras à un autre, et à une plus forte occurrence des comportements 

à risque. Des résultats très similaires ont été rapportés par une étude démontrant 

que les effets anxiolytiques de certaines substances peuvent être masqués par 

des changements dans l'activité locomotrice (Dawson et al., 1995). Selon Lister 

(1990), nous pouvons considérer que l'augmentation du temps passé dans les 

bras ouverts, ou le nombre d'entrées dans les bras ouverts, est due à un effet 

anxiolytique seulement si ces comportements ne sont pas accompagnés de 

changements significatifs, induits par une substance ou non, dans l'activité 

locomotrice globale, habituellement reflétés par une variation dans le nombre total 

d'entrées dans les bras du labyrinthe. Pour tenter de pallier cette problématique, 

certains chercheurs optent pour une évaluation dans plusieurs tests d'anxiété, 

comme la light/dark box, l’open field ou encore le test d’interaction sociale 

(Augustsson et al., 2003; Carola et al., 2002; Zheng et al., 2020). Néanmoins, 

exposer des rongeurs à une évaluation répétée des comportements liés à l'anxiété 

présente également des inconvénients significatifs, notamment en termes de 

fiabilité des résultats d'un test à un autre (Didone et al., article en préparation). Des 

études antérieures ont clairement démontré que l'utilisation répétée de l'EPM 

induisait des modifications notables dans divers comportements. Par exemple, des 

souris ayant déjà expérimenté le labyrinthe peuvent montrer une habituation à 

l’environnement et donc une activité locomotrice réduite, erronément interprétée 

comme un accroissement des comportements anxieux et une plus forte tolérance 

à certaines substances anxiolytiques (Cook et al., 2002; File, 1990; File et al., 

1990; Rodgers et al., 1992). En outre, l'absence de relation significative entre les 

résultats obtenus dans différents tests d'anxiété a également été rapportée chez 

les rongeurs, les effets observés semblant être largement tributaires du moment 

où les tests sont menés (Ballaz et al., 2007; Carola et al., 2002; Rodgers et al., 

1992; Stead et al., 2006; Võikar et al., 2004, 2005). 
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Indépendamment des études menées avec l’elevated plus maze, de nombreuses 

autres expériences ont montré une hyperactivité locomotrice élevée dans un open 

field chez les rongeurs hébergés en isolement social chronique (Balcombe, 2006; 

Brenes et al., 2008; Elliott & Grunberg, 2005; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 

2000; Hellemans et al., 2004; Varty et al., 2000; Zimmermann et al., 2001). Nos 

études 1 et 3 ont également révélé que les souris hébergées dans des conditions 

d’isolement social manifestent une réponse locomotrice accrue dans une nouvel 

environnement. De plus, comparativement à des individus hébergés en groupes, 

les individus isolés font preuve d’un déficit d’habituation avec une hyperactivité 

toujours marquée lors de la quatrième exposition à l’environnement. Au contraire, 

les souris hébergées en groupes de huit diminuent significativement leur niveau 

d’activité entre la première et la quatrième exposition à l’environnement. Cette 

observation s’explique probablement par un traitement plus efficace des stimuli 

contextuels, diminuant progressivement l’exploration au fur et à mesure de 

l’exposition à cet environnement initialement nouveau (Bolivar et al., 2000; Brenes 

et al., 2009; Deacon et al., 2009; Elliott & Grunberg, 2005). Chez les souris isolées, 

l’hyperactivité persistante correspond à celle rencontrée chez les rongeurs 

évoluant dans un environnement restrictif ou appauvri (Balcombe, 2006; Brenes et 

al., 2008; Elliott & Grunberg, 2005; Fone & Porkess, 2008; Hall et al., 2000; 

Hellemans et al., 2004; Varty et al., 2000; Zimmermann et al., 2001). À l’inverse, 

une diminution dans la réponse locomotrice ou dans la réponse à la nouveauté 

pourrait être liée à des niveaux réduits de recherche de sensations et/ou d’attrait 

à l’exploration chez des individus hébergés dans de « meilleures conditions 

sociales » et avec des niveaux plus optimaux de contacts sociaux. 

L’utilisation exclusive de l’open field pour investiguer la réponse à la nouveauté 

constitue une limite de notre troisième étude. L'open field est l'un des tests les plus 

couramment utilisés pour mesurer un éventail de comportements chez le rongeur, 

comme l’activité locomotrice générale ou certains comportements apparentés à 

l'anxiété. Tout comme l’elevated plus maze, la technique se prête également 

aisément à l’évaluation des effets de différentes substances pharmacologiques 
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pour leurs effets anxiogènes, anxiolytiques ou stimulants. Une limite majeure de 

l’open field réside dans le fait qu’il se concentre principalement sur l'évaluation des 

comportements locomoteurs et de l'exploration dans un contexte ouvert (Kraeuter 

et al., 2019; Ramos et al., 2008; Seibenhener & Wooten, 2015). Ainsi, il existe 

d'autres aspects comportementaux liés à la réponse à la nouveauté qui pourraient 

ne pas être pleinement évalués dans cet environnement spécifique. Par exemple, 

des tests complémentaires comme l'object recognition test (ORT), qui mesure la 

préférence pour les objets nouveaux par rapport aux objets familiers, ou le test 

d’interaction sociale, qui évalue la réponse d’un rongeur à la présence d’un ou de 

plusieurs congénères dans un environnement neutre, auraient probablement pu 

fournir des données complémentaires sur la recherche de nouveauté au sein des 

groupes testés. En se limitant à l'utilisation exclusive de l'open field, il est possible 

que notre capacité à déduire précisément la réponse comportementale à la 

nouveauté dans nos différents groupes puisse être limitée. L'intégration de ces 

autres tests ou approches expérimentales nous aurait possiblement permis 

d’enrichir notre analyse et de potentiellement mieux comprendre les mécanismes 

sous-jacents aux réponses comportementales manifestées dans des situations 

non familières. Enfin, nous pensons que l’emploi de tests complémentaires à 

l’open field aurait également pu rendre compte d’une potentielle dissociation entre 

l’hyperactivité et la réponse à la nouveauté. De notre point de vue, ces 

observations et les questions qu’elles soulèvent soulignent l'importance de mener 

des études complémentaires pour faire évoluer la compréhension de cette 

dynamique complexe.  
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 Effets de l’enrichissement sur la variabilité 

expérimentale 

Dans le chapitre 4, nous mettions en relation l’enrichissement et le raffinement 

environnemental avec la règle des 3 R (voir Russel & Burch, 1959). Selon ce 

principe, l’enrichissement environnemental peut contribuer indirectement au 

principe de réduction. Des environnements adaptés ou raffinés ne peuvent que 

favoriser l’obtention de résultats scientifiques robustes et fiables, se traduisant en 

une minimisation des effectifs d’animaux utilisés et de la souffrance animale. Des 

inquiétudes subsistent néanmoins au sein de la communauté scientifique quant à 

la possibilité d'un conflit entre l'enrichissement environnemental et la 

standardisation des expériences. La standardisation, qui vise généralement à 

accroître la reproductibilité et la comparabilité des expériences, cherche à réduire 

les variations indésirables résultant de facteurs liés aux animaux (facteurs 

internes) et à l'environnement (facteurs externes), avec pour objectif principal de 

minimiser le nombre d'animaux utilisés (Festing, 1999; van Zutphen et al., 2001). 

Ainsi, certains chercheurs soutiennent que les animaux évoluant dans un 

environnement enrichi peuvent manifester une plus grande variabilité dans leurs 

réponses aux procédures expérimentales en raison de l’opportunité d’expression 

de comportements plus diversifiés (Appleby, 1997; Baumans & Van Loo, 2013). 

Par ailleurs, le risque d'une augmentation de la variabilité a été identifié dans 

environ la moitié des articles examinés dans une revue très récente (voir Ratuski 

& Weary, 2022). Selon plusieurs chercheurs, des animaux hébergés dans des 

environnements complexes ne répondent pas uniquement à un stimulus isolé, 

mais à de nombreux stimuli variables, entraînant ainsi une augmentation dans la 

diversité des réponses exprimées (Eskola et al., 1999; Tsai et al., 2003). Dans une 

récente étude (Akhund-Zade et al., 2019), des biologistes se sont penchés sur la 

problématique de cette variabilité comportementale potentiellement induite par 

l’enrichissement. En réalité, les résultats des études comportementales et 

physiologiques présentent des contradictions notoires sur cette question. Ainsi, 

certaines études indiquent que l'enrichissement peut accroître, diminuer ou ne pas 
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avoir d'effet sur la variabilité selon le trait examiné (Toth et al., 2011; Van de Weerd 

et al., 1994, 2002). Chez le rongeur notamment, l'enrichissement pourrait 

influencer la variabilité de manière contradictoire, en entrainant soit une diminution 

de la variance en éliminant les comportements négatifs engendrés par une 

condition appauvrie, soit une augmentation en raison de l'accroissement de la 

complexité du microenvironnement. Dans le scénario le plus répandu, certains 

chercheurs avancent que si les rongeurs peuvent exprimer davantage de 

comportements intrinsèques à leur espèce lorsqu’ils sont hébergés dans un 

environnement approprié et raffiné, ils seraient par conséquent mieux armés pour 

affronter des événements imprévus, se traduisant par une réponse plus uniforme. 

Les animaux provenant de conditions d'hébergement raffinées sont en ce sens 

qualifiés de physiologiquement et psychologiquement plus stables, les 

positionnant dès lors comme des modèles animaux « supérieurs » susceptibles 

d'assurer des résultats plus généralisables (Bayne, 2018; Olsson & Dahlborn, 

2002; Olsson & Westlund, 2007; Poole, 1997). De plus, ces animaux pourraient 

constituer un modèle bien plus adapté à celui généralement rencontré chez l’être 

humain (Markowitz & Gavazzi, 1995, cités par Van de Weerd et al., 2002). 

Toutefois, plusieurs études ont démontré que la mise en place d’un processus 

d’enrichissement peut conduire à des résultats plus variables, augmentant alors le 

nombre d'animaux nécessaires pour atteindre une puissance statistique suffisante 

(Augustsson et al., 2003; Eskola et al., 1999; Mering et al., 2001; Toth et al., 2011; 

Tsai et al., 2003; Van de Weerd et al., 2002). Par exemple, une étude utilisant des 

souris mâles et femelles de quatre souches consanguines différentes a mis en 

évidence que l'enrichissement environnemental peut influencer significativement 

les résultats expérimentaux d’une variété de mesures comportementales et 

physiologiques, sans nécessairement améliorer le bien-être général, menant ainsi 

à un conflit entre le « Raffinement » et la « Réduction » (Tsai et al., 2006). Dans 

une autre étude plus récente (Körholz et al., 2018), des chercheurs ont directement 

évalué si la variabilité comportementale et la variabilité de la plasticité cérébrale 

étaient influencées par la diversité des stimuli résultant d'un environnement enrichi. 
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Les résultats indiquent que l'enrichissement accroît la variabilité dans des 

domaines spécifiques. Ainsi, des souris C57BL/6J provenant d'environnements 

enrichis exprimaient une plus grande variabilité dans les comportements 

exploratoires, comme le temps d'interaction avec des objets et l’habituation 

progressive dans un open-field, ou encore la neurogenèse à l’âge adulte et 

l'épaisseur du cortex moteur, par rapport à des souris hébergées dans des 

conditions standards. À l’inverse, une autre étude (Wolfer et al., 2004) démontrait 

des résultats totalement opposés dans les mêmes tests comportementaux. Ces 

chercheurs ont ainsi élevé deux souches consanguines différentes (C57BL/6J et 

DBA/2J) de même que leurs hybrides (B6D2F1) dans trois laboratoires distincts, 

en utilisant soit une condition d’hébergement standard soit une condition 

d’enrichissement physique. Les résultats obtenus dans divers tests 

comportementaux démontrent que l'enrichissement ne conduit ni à une 

augmentation de la variabilité individuelle, ni à une probabilité accrue d'obtenir des 

données contradictoires dans la réplication des études. Ainsi, des environnements 

d’hébergement peuvent être enrichis sans forcément affecter les résultats 

comportementaux obtenus chez la souris. Par ailleurs, selon certains auteurs, tout 

dépendrait de facteurs tels que la souche, le sexe, les enrichissements proposés 

ou les paramètres expérimentaux (Bayne & Würbel, 2014; Van de Weerd et al., 

2002, 2004; Wolfer et al., 2004, 2004). Dans la même perspective, des chercheurs 

(Würbel, 2007) ont évalué l'effet de l’enrichissement de l’hébergement sur la 

détection de différences comportementales liées aux souches génétiques dans les 

mêmes tests que ceux analysés dans l’étude de Wolfer et collaborateurs (2004). 

La variabilité intra-groupe expliquait environ 60% de la variabilité totale, tandis que 

les interactions entre la souche et le laboratoire apportaient une contribution 

beaucoup plus faible, environ 8%. Malgré l’enrichissement apporté, la variabilité 

intra-groupe n'a ainsi pas été modifiée, indiquant que l'enrichissement ne réduit 

pas la sensibilité des tests dans la détection de différences génétiques. 

De plus, l'enrichissement n'a pas significativement affecté la proportion de 

variance expliquée par les interactions entre la souche et le laboratoire, écartant 
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donc le risque de résultats conflictuels et non réplicables. En outre, contrôler la 

variabilité entre les laboratoires et obtenir des résultats cohérents peut se révéler 

extrêmement fastidieux, même lorsque la standardisation fait partie intégrante de 

la conception d'une étude (Crabbe et al., 1992; Kafkafi et al., 2005; Wahlsten et 

al., 2003). Par exemple, dans une étude visant à évaluer la cohérence de l'effet 

comportemental de différentes conditions d’hébergement entre laboratoires et 

expérimentateurs, les auteurs ont démontré que, malgré un protocole approfondi 

visant à standardiser l'environnement expérimental, la maintenance des animaux 

et les procédures de test, des différences significatives dans les résultats obtenus 

sont observées, notamment dans le test de l’elevated plus maze (voir Hogg, 1996), 

tandis que les valeurs obtenues dans le test de l’open-field ne varient quasiment 

pas (Lewejohann et al., 2006). Sans nous attarder davantage sur cette question 

complexe, selon certains chercheurs, des conditions soigneusement contrôlées et 

bien définies à priori sont cruciales dans la détection et la mesure des variables 

biologiques et comportementales complexes. Ainsi, selon les dernières études 

publiées, comprenant méta-analyses et revues systématiques (voir Cait et al., 

2022; Kentner et al., 2021; Ratuski & Weary, 2022), l'enrichissement 

environnemental n'augmenterait pas significativement la variabilité des résultats 

par rapport aux hébergements conventionnels. Nous considérons aujourd’hui que, 

malgré une standardisation entre laboratoires presque aussi efficace que la 

standardisation intra-laboratoire, dans certaines situations ou pour certains 

objectifs expérimentaux, une variabilité minime quantitative plutôt que 

qualitative  peut tout de même survenir (voir Bayne & Würbel, 2014; Lewejohann 

et al., 2006; Richter et al., 2009, 2010), soulignant des différences dans l'ampleur 

des effets plutôt que dans leur direction (voir Crabbe et al., 1999; Wolfer et al., 

2004).  Comme nous l’avons explicité à la page 102, la variabilité introduite au sein 

d'une étude pourrait contribuer à rendre les résultats plus reproductibles et 

généralisables (voir Richter et al., 2010; Usui et al., 2021).  

Dans le cadre de nos trois études, la condition sociale comprenant huit individus 

par cage pourrait ainsi induire une plus grande variabilité dans les réponses 
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comportementales par rapport à une condition anciennement « standard », c’est-

à-dire la condition d’isolement social. Afin de déconstruire cette croyance, 

quelques analyses statistiques supplémentaires ont été réalisées. En examinant 

attentivement les résultats principaux de nos trois études, lorsque nous comparons 

les coefficients de variations (CV) des groupes d’hébergement les plus différents, 

c’est-à-dire le groupe d’isolement (G1) par rapport au groupe le plus vaste (G8), 

nous n’obtenons pas suffisamment de preuves statistiques pour rendre compte 

d’une variabilité hétérogène entre ces deux groupes. Ainsi, il nous semble 

cohérent d’affirmer que la procédure d’hébergement la plus sociale n’entraine pas 

plus de variabilité qu’une condition plus « standard » dans les comportements 

évalués. Afin d’éviter d'alourdir cette discussion avec des détails statistiques et des 

graphiques, les résultats de ces analyses additionnelles se trouvent dans les 

annexes (Annexes A, B et C).   
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 Recherches limitées à un sexe  

Notre planification expérimentale initiale prévoyait l’utilisation des deux sexes dans 

l’ensemble de nos études. Néanmoins, à la suite des écueils rencontrés avec les 

souris mâles dans la première étude (cf. chapitre 7), nous avons opté pour un 

emploi exclusif de souris femelles quant à la suite des expériences. Il est 

cependant évident que l’utilisation spécifique de sujets femelles constitue une 

limitation majeure de notre travail. Selon les recommandations en vigueur (Arnold, 

2004; Arnold et al., 2004; Becker et al., 2005; Beery & Zucker, 2011; Mamlouk et 

al., 2020; Prendergast et al., 2014; Will et al., 2017), il aurait été nécessaire de 

maintenir un nombre égal de mâles et de femelles dans tous les groupes 

d’hébergement. Initialement, il était prévu d’inclure la variable sexe dans les 

analyses statistiques. Si aucun effet significatif de cette variable n'était observé, 

les données des deux sous-groupes auraient alors été regroupées pour augmenter 

la puissance statistique des analyses (Didone, 2014). 

Sans entrer dans un débat philosophique à propos de la question du sexisme dans 

les neurosciences (pour une discussion détaillée, voir Beery & Zucker, 2011; Bolon 

et al., 2010; Didone, 2014; Eliot et al., 2023; Hughes, 2007; Wald & Wu, 2010), les 

conclusions de nos études doivent se limiter au sous-groupe des femelles. Bien 

que notre première étude tende à démontrer une convergence de résultats dans 

les cohortes mâles et femelles, du moins dans le cas d’une sensibilisation à 

l’alcool, nous ne souhaitons pas établir d’extrapolation à l'ensemble des deux 

sexes. Toutefois, comme le fait parfaitement remarquer Didone (2014), il est 

judicieux de contester l'idée que l'utilisation de souris mâles (ou d'hommes), en 

tant que « modèle standard de recherche », soit systématiquement préférable aux 

femelles (ou aux femmes) dans les études unisexes. Cette préférence pour les 

mâles, fréquente dans les études animales, suscite par ailleurs souvent une 

méfiance des reviewers scientifiques envers les expériences précliniques menées 

exclusivement sur des sujets femelles. Des recommandations en ce sens ont été 

faites à de nombreux éditeurs de journaux scientifiques, mais leur application est 
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souvent limitée, les demandes de justification de la part des évaluateurs se 

concentrant généralement sur les études réalisées avec des rongeurs femelles. 

En effet, l'adoption de femelles comme sujets uniques d'expérience doit toujours 

être justifiée par des arguments théoriques spécifiques soulignant leur pertinence 

dans le contexte étudié. L'argument principal contre l'utilisation de rongeurs 

femelles réside notamment dans leur variabilité comportementale et physiologique 

plus élevée, en particulier en raison du cycle de l'œstrus qui compliquerait 

l'interprétation des résultats (Bhutada et al., 2010; Simpson & Kelly, 2011; Wall et 

al., 2023). Pour contrôler cette variabilité, des frottis vaginaux quotidiens seraient 

nécessaires pour suivre les fluctuations hormonales. Des conditions 

d'hébergement spéciales seraient également requises pour exploiter les effets 

spécifiques du cycle de l'œstrus. Cependant, ces procédures entraînent des coûts 

supplémentaires pour les laboratoires, ce qui rend l'utilisation routinière de 

femelles moins séduisante pour de nombreuses équipes de recherche. Il nous 

semble nécessaire de déconstruire cette croyance. Plusieurs études récentes ont 

démontré que l’œstrus n’entraine pas de variabilité supplémentaire dans différents 

tests effectués (voir Becker et al., 2016; Kaluve et al., 2022; Simpson & Kelly, 2012; 

Zajitschek et al., 2020). Certains auteurs soutiennent que le phénotypage 

comportemental des femelles peut être effectué sans être perturbé par les 

hormones, à condition que le choix du test et de la souche soit approprié (Meziane 

et al., 2007). De plus, selon certains chercheurs, la variabilité intragroupe chez les 

femelles non cyclées ne dominerait pas celle mesurée chez les sujets mâles. Ainsi, 

des études ont pu établir qu'il n'y avait pas de différence significative dans la 

variance intragroupe entre les deux sexes, ce qui suggère que cette variabilité ne 

devrait pas constituer un obstacle au choix des femelles comme sujets pour les 

études unisexes (Becker et al., 2016; Kaluve et al., 2022; Mifflin & Kerr, 2013; 

Mogil & Chanda, 2005; Prendergast et al., 2014). 

En ce qui concerne les substances testées, il est évident que l'alcool est 

consommé tout autant par les hommes que par les femmes. Toutefois, l’addiction 

alcoolique touche plus généralement les hommes, mais son impact se révèle plus 
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néfaste chez les femmes (Brady & Randall, 1999; Erol & Karpyak, 2015; Greenfield 

et al., 2010; Schuckit, 2009). Dans le phénomène de sensibilisation 

comportementale chez le rongeur, la majorité des études spécifiques aux femelles 

inclut une explication de leur utilisation dans la partie méthodologique (voir Didone 

et al., 2008, 2019; Phillips et al., 1996; Quoilin et al., 2010, 2012a, 2013). 

Cependant, ces justifications sont souvent hors de propos ou liées à une 

généralisation de résultats obtenus avec des substances psychostimulantes, plus 

largement répandues. En revanche, la grande majorité des articles ne fournissent 

que très rarement de justification pour le choix des mâles. En réalité, l’utilisation 

exclusive de femelles dans nos études se justifie également par des raisons 

pratiques. Un nombre conséquent de publications soutient l'utilisation de femelles 

dans les études en raison de leur plus grande vulnérabilité à la sensibilisation 

induite par l'alcool (voir Camarini & Pautassi, 2016; Didone et al., 2008; Itzhak & 

Martin, 1999; Lessov & Phillips, 2003; Masur & Boerngen, 1980; Phillips et al., 

1996). Dans notre laboratoire, des effets de sensibilisation locomotrice et de 

tolérance comportementale furent largement démontrés chez la souris Swiss 

femelle (Didone et al., 2008, 2019; Didone, Masson, et al., 2016; Didone, Quoilin, 

et al., 2016; Quoilin et al., 2012a, 2013; Tirelli et al., 1992), ce qui est également 

le cas dans nos présents résultats (cf. chapitres 7 et 8). Enfin, dans le cadre de 

notre protocole d’hébergement social, l’utilisation spécifique de femelles permet de 

devancer les risques d’agressions répétées entre congénères mâles. Nous 

proposons de finaliser cette partie conclusive en discutant plus en détail de ce 

sujet. 

Comme déjà évoqué dans le chapitre 4, les souris mâles sont connues pour réagir 

à l’enrichissement environnemental par l’expression accrue de comportements de 

territorialité et d’agressivité, surtout si la modalité sociale est concernée 

(Hutchinson et al., 2005; Kappel et al., 2017; Olsson & Dahlborn, 2002; Van de 

Weerd et al., 2004; Weber et al., 2022; Würbel & Garner, 2007). Dans des 

conditions de laboratoire, l’hébergement est généralement organisé en fonction du 

sexe, contrastant donc avec l'organisation sociale des souris sauvages telle qu'elle 
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est connue grâce aux études éthologiques. Ainsi, dans le milieu naturel, les souris 

s'organisent selon des unités sociales distinctes composées généralement d’un 

mâle dominant, de plusieurs femelles, de juvéniles et probablement de quelques 

mâles subordonnés (Arndt et al., 2009; Bartolomucci et al., 2004, 2005). En 

captivité, les souris mâles sont habituellement forcées au co-hébergement, bien 

qu'elles soient caractérisées par un haut niveau de territorialité et d'intolérance 

envers leurs congénères du même sexe, entrainant de nombreux comportements 

agressifs qui compromettent alors le bien-être et la qualité des recherches, 

notamment chez certaines souches comme la Swiss et la CD-1 (Bisazza, 1981; 

Kappel et al., 2017; Lidster et al., 2019; Van Oortmerssen, 1971; Weber et al., 

2022). Bien que l'utilisation de souches de souris dociles puisse être une solution, 

cette méthode peut entrer en conflit avec les exigences expérimentales du modèle. 

Néanmoins, chez certaines souches agressives, opter pour l'utilisation spécifique 

d’un sexe signifie souvent que seules les femelles sont utilisées et jusqu'à 80% 

des mâles excédentaires doivent être euthanasiés au moment du sevrage (Van de 

Weerd et al., 2004) ou utilisés uniquement comme géniteurs dans la reproduction. 

Selon un éditorial de la revue « Neurotoxicology and Teratology » publié 

récemment (Levin et al., 2021), le facteur sexe correspond au polymorphisme 

génétique le plus répandu et le plus prépondérant chez les mammifères. Pour 

rappel, les National Institutes of Health (NIH) recommandent fortement l'étude 

conjointe des animaux des deux sexes dans toute recherche appropriée, compte 

tenu des nombreuses affections et pathologies présentant des différences entre 

les sexes, notamment en termes d'incidence et de réponse aux thérapies (Torres-

Reveron & Dow-Edwards, 2022). Contrairement à ce que l’on pourrait croire, 

l'utilisation exclusive de rongeurs mâles dans les études sur l’enrichissement 

environnemental continue à prédominer dans les neurosciences 

comportementales. D'après une revue de la littérature compilée au sujet du rat au 

début de la dernière décennie, les mâles étaient exclusivement utilisés dans 61% 

des études, tandis que les femelles seules n’étaient l’objet que de 22% de ces 

investigations. De surcroît, l'inclusion simultanée des deux sexes n'excédait pas 
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17% de toutes les études portant sur l'enrichissement (Simpson & Kelly, 2011). 

Enfin, nous estimons qu’environ 85% des articles unisexes n’utiliserait que des 

mâles dans les études précliniques (Eliot et al., 2023; Oertelt-Prigione et al., 2010). 

Chez la souris, ce biais sélectif se manifeste également. Comme expliqué 

précédemment, l’œstrus chez les femelles est souvent pointé du doigt en tant que 

raison principale pour laquelle la majorité des chercheurs privilégie l’utilisation 

exclusive de sujets mâles, malgré les contraintes liées au co-hébergement 

pouvant potentiellement mener à une plus forte variabilité des données obtenues 

(Simpson & Kelly, 2011, 2012). Toutefois, une revue systématique fondée sur 198 

résultats tirés de l'analyse de 90 articles relatifs à la souris (Weber et al., 2022) a 

révélé que dans près de la moitié des observations, l'enrichissement ne produisait 

ni d’effets positifs, ni d’effets négatifs sur l'agressivité entre les mâles co-hébergés. 

De manière intéressante, l'enrichissement ne potentialisait l'agressivité que dans 

environ 20% des observations. Les résultats présentés indiquent notamment que 

le type d'enrichissement est un facteur déterminant. Ainsi, les dispositifs d’abris et 

de cachettes, l'enrichissement alimentaire et le matériel de nidification, utilisés 

seuls ou conjointement, étaient associés à une diminution globale de l'agressivité. 

En revanche, les roues d’activité constituaient le type d’enrichissement le plus 

inducteur d’agressivité dans plus de 50% des observations, très certainement 

parce que les individus défendent et monopolisent le dispositif en raison de sa 

quantité limitée disponible dans une même cage ; ironiquement, ce genre de 

comportement est également observable dans les salles de sport modernes… Les 

auteurs indiquent également que les résultats présentés pourraient suggérer que 

l'enrichissement environnemental exerce un effet bénéfique plus prononcé lorsqu'il 

est utilisé dans des groupes de mâles non-apparentés. En effet, aucune diminution 

des comportements agressifs n'a été observée dans les groupes d’individus issus 

d’une même portée. Comme exposé dans le chapitre 4, ce phénomène pourrait 

certainement s'expliquer par des niveaux d’agressivité de base globalement plus 

bas dans ces groupes familiers lorsqu’ils sont issus d’une portée commune 

(Bartolomucci et al., 2002). 
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Des recherches antérieures avaient déjà mis en évidence que les souris mâles 

hébergées en groupes sociaux sont extrêmement intolérantes les unes envers les 

autres. Ces données démontrent une forte propension à s’agresser, à subir et 

infliger de graves blessures, voire à s’entretuer (Bisazza, 1981; Kappel et al., 2017; 

Marashi et al., 2004; Olsson & Westlund, 2007; Van Oortmerssen, 1971). De plus, 

certaines souches de souris présentent des taux plus marqués d’agressivité, les 

souris mâles de souche Swiss étant notamment réputées pour leur forte inclination 

aux interactions agressives (Bisazza, 1981; Kappel et al., 2017). En outre, il a été 

démontré que l'exposition répétée à l'alcool entraîne une augmentation des 

comportements agressifs entre congénères (Covington et al., 2018; Fish et al., 

2002; Hwa et al., 2015; Newman et al., 2012). Cette tendance à l'agression 

rencontrée chez les souris Swiss mâles constitue un facteur déterminant dans 

notre préférence pour l'utilisation spécifique de femelles dans nos recherches 

psychopharmacologiques (Didone et al., 2008, 2019; Didone, Quoilin, et al., 2016; 

Quoilin et al., 2010, 2012a, 2012b, 2013, 2014). Une explication possible de 

l'agression accrue chez des souris mâles lors de la procédure d’exposition répétée 

à l'éthanol est entre autres liée à la hiérarchie sociale. Les souris mâles vivant en 

groupes sociaux, par exemple dans une cage comprenant huit individus, ont 

tendance à établir des hiérarchies sociales stables comprenant un ou deux 

dominants et des individus subordonnés (Arndt et al., 2009; Bartolomucci et al., 

2004, 2005; Haemisch et al., 1994). Les effets de désinhibition ou de sevrage 

induits par l'éthanol pourraient perturber la hiérarchie établie (Hilakivi et al., 1989; 

Hilakivi & Lister, 1989; Hwa et al., 2015; Miczek et al., 1998, 2001) et entraîner une 

augmentation des agressions. Il est donc difficile de statuer si héberger des souris 

Swiss mâles en groupes est bénéfique en termes de stress et de bien-être et la 

question est encore largement débattue (Kappel et al., 2017). Cependant, il a été 

démontré à plusieurs reprises que les souris mâles préfèrent la compagnie de 

congénères dominants à l'isolement chronique (Van Loo et al., 2003; Van Loo, de 

Groot, et al., 2001), suggérant que l'isolement social est clairement lié à un stress 
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chronique puissant. En tout état de cause, des études supplémentaires avec des 

méthodologies différentes seront nécessaires pour trancher cette question.  

Pour rappel, notre intention initiale était d'inclure à la fois des sujets mâles et 

femelles afin de répondre aux recommandations concernant la considération du 

facteur sexe en tant que variable biologique dans la recherche préclinique (Arnold, 

2004; Arnold et al., 2004; Becker et al., 2005). L’utilisation exclusive de femelles 

fût la critique prédominante des évaluateurs lors de la publication de notre premier 

article. Cependant, les agressions entre mâles dans les groupes sociaux ont 

effectivement entrainé des blessures graves nécessitant une intervention médicale 

ou l'euthanasie, conduisant inévitablement à des problèmes d’attrition (cf. article 

1). Dans une même cage, les mâles exposés chroniquement à l’éthanol pouvaient 

s’agresser sévèrement, voire littéralement se massacrer, ces comportements 

s’intensifiant par ailleurs au fil des jours. Face à ces circonstances et aux 

préoccupations éthiques qu'elles ont soulevées, nous avons pris la décision de ne 

pas inclure les mâles dans la suite de nos expériences. Nous avons bien 

conscience de l’existence de méthodes alternatives pour explorer cette question. 

Par exemple, une approche pourrait consister à retirer sélectivement les souris 

mâles agressives dès le début de l'étude, bien que l'identification précise de ces 

individus agressifs parmi les autres poserait un défi considérable et nécessiterait 

une observation des cages d’hébergement de manière continue ou durant des 

phases stratégiques, notamment durant la phase d’activité la plus élevée. 

Néanmoins, nous pensons que le problème pourrait être davantage lié à la stabilité 

de la hiérarchie sociale qu'aux individus agressifs spécifiques. Une autre option, 

couramment utilisée, pourrait être la castration des souris mâles pour réduire 

considérablement les hormones stéroïdiennes souvent inductrices d'agressivité. 

De plus, l’introduction d'une souris mâle seule dans un groupe de femelles pourrait 

être envisagée. Il faut toutefois remarquer que chacune de ces méthodes, bien 

que théoriquement faisable, soit obstrue une comparaison adéquate des sexes 

(par exemple, comparer les souris femelles avec les souris mâles présentant des 

niveaux d'agression plus faibles ou des souris mâles castrées), soit introduit des 
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variables confondantes susceptibles d’interférer avec l'objectif principal de 

l'expérience (comme la présence ou l'absence de partenaires sexuels). Par 

conséquent, bien que ces approches nous semblent arborer un réel potentiel, elles 

nécessiteraient des moyens logistiques et une réflexion approfondie de leur impact 

sur les objectifs et les interprétations de l'étude.  
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« Vous reprendrez bien un peu de statistiques ? » 

 

Annexe A : coefficients de variations (article 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25. 

EE : G8. Isolement : G1. 

A. Habituation session 

Isolement vs. EE : F(29,31) = 0,79 avec IC95% (0,39-1,65) ; p=0,73 (> 0,05) 

B. Acute session 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(14,15) = 0,59 avec IC95% (0,20-1,76) ; p=0,83 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(14,15) = 1,27 avec IC95% (0,43-3,73) ; p=0,33 (> 

0,05) 

C. Sensitized levels 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(13,15) = 0,83 avec IC95% (0,28-5,51) ; p=0,64 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(14,15) = 0.55 avec IC95% (0,18-1,61) ; p=0,86 (> 

0,05) 
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Figure 26. 

EE : G8. Isolement : G1. 

Sensitization test session 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(13,14) = 2,12 avec IC95% (0,70-6,50) ; p=0,09 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(14,15) = 0.58 avec IC95% (0,21-1,71) ; p=0,85 (> 

0,05)  
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Annexe B : coefficients de variations (article 2) 

Experiment 1: tolerance to ethanol-induced sedation 

 

 

Figure 27. 

EE : G8. Isolement : G1. 

A. Acute session  

Isolement vs. EE : F(23) = 0,93 avec IC95% (0,40-2,16) ; p=0,56 (> 0,05) 

B. Session 10  

Isolement vs. EE : F(23) = 0.88 avec IC95% (0,37-2,03) ; p=0,62 (> 0,05) 
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Experiment 2: tolerance to ethanol-induced hypothermia 

 

 

Figure 28. 

EE : G8. Isolement : G1. T0 : température rectale basale. T0 : température rectale 30 

minutes après i.p. éthanol. 

A. Acute session  

T0-Isolement vs. EE : F(23) = 1,15 avec IC95% (0,49-2,66) ; p=0,36 (> 0,05) 

T30-Isolement vs. EE : F(23) = 0,82 avec IC95% (0,36-1,90) ; p=0,69 (> 0,05) 

B. Session 10  

T0-Isolement vs. EE : F(23) = 1,33 avec IC95% (0,57-3,09) ; p=0,25 (> 0,05) 

T30-Isolement vs. EE : F(23) = 0,65 avec IC95% (0,29-1,52) ; p=0,85 (> 0,05) 
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Annexe C : coefficients de variations (article 3) 

Anxiety-related behaviors (EPM) 

 

 

Figure 29. 

EE : G8. Isolement : G1. 

A. Percentage of time spent in the open arms 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(31,28) = 0,98 avec IC95% (0,46-2,05) ; p=0,51 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(7) = 0,74 avec IC95% (0,14-3,73) ; p=0,65 (> 0,05) 

B. Number of head dips 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(31,28) = 1,27 avec IC95% (0,60-2,65) ; p=0,25 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(7) = 1,33 avec IC95% (0,26-4,60) ; p=0,37 (> 0,05) 
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Figure 30. 

EE : G8. Isolement : G1. 

Total arm entries 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(31,28) = 1,72 avec IC95% (0,81-3,55) ; p=0,09 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(7) = 0,97 avec IC95% (0,19-4,86) ; p=0,51 (> 0,05) 
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Novelty response and habituation 

 

 

Figure 31. 

EE : G8. Isolement : G1. 

A. First day of OF (novelty response) 

Isolement vs. EE : F(31) = 1,05 avec IC95% (0,51-2,13) ; p=0,45 (> 0,05) 

B. Day 4 (habituation to novelty) 

Isolement vs. EE : F(31) = 1,69 avec IC95% (0,82-3,46) ; p=0,08 (> 0,05) 
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Acute locomotor effects of ethanol  

 

 
 

Figure 32. 

EE : G8. Isolement : G1. 

Acute locomotor effects of ethanol 

Isolement/Salin vs. EE/Salin : F(15) = 1,37 avec IC95% (0,47-3,92) ; p=0,27 (> 0,05) 

Isolement/Ethanol vs. EE/Ethanol : F(15) = 1,40 avec IC95% (0,50-4,01) ; p=0,25 (> 0,05) 
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