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Résumeé

L’étude des phénomenes liés a I'addiction constitue le fil conducteur de ce
travail. Pour ce faire, j’ai utilisé des modéles animaux (rats, souris) et mon approche
était intégrative (du comportement a la biologie cellulaire et moléculaire) et, lorsque
cela pouvait s’appliquer, translationnelle (études cliniques et précliniques menées en
paralléle). Aprés une description de mes principales réalisations portant sur les deux
versants de mon travail : enseignement et recherche, j'expose une rétrospective de
mes recherches. Dans une troisieme partie se trouve une sélection représentative de
mes principales publications.

Mes premiers travaux portaient sur la différence de vulnérabilité aux drogues
entre les individus et aux facteurs qui la contrélent. Je me suis intéressé a un facteur
environnemental, le stress, en particulier lorsqu’il est appliqué de maniere précoce au
cours du développement de l'individu. Ainsi, j'ai évalué les conséquences d’un stress
in utero chez le rat sur la sensibilité aux effets de I'alcool et la propension a
consommer a I’age adulte. Ces études sont décrites dans le Chapitre 1 (thématique
de la thése, Université de Lille1/France, Université de Rome/ltalie). Lors de mon
post-doctorat, mon travail a porté sur I'implication des circuits cortico-striataux dans
I'addiction. J’ai évalué chez le rat les conséquences de l'usage combiné de deux
molécules : le méthylphénidate (Ritaline) - un psychostimulant utilisé pour traiter
I’hyperactivité - et la fluoxétine (Prozac) - une molécule prescrite en premiére
intention pour traiter la dépression -. Il ressort de cette étude que I'usage concomitant
de ces deux traitements provoque des effets moléculaires et comportementaux
comparables a ceux de la cocaine. Mes données révelent un potentiel effet
addictogene de la combinaison de ces deux substances (pourtant largement co-
prescrites), et soulévent un éventuel probléme de santé publique. Ces résultats sont
exposés dans le Chapitre 2 (thématique principale du post-doctorat, Chicago
Medical School/USA). J’ai par ailleurs lors de mon post-doctorat quantifié I’évolution
en fonction de I'dge (pré-pubére, adolescent, adulte) de I'expression de récepteurs
impliqués dans les processus addictifs (récepteur CB1) ou dans la modulation de la
fonction dopaminergique (récepteur orphelin GPR88) (Chapitre 3, thématique
secondaire du post-doctorat, Chicago Medical School/USA). Pour finir, je
développe actuellement, dans le cadre d’études translationnelles, un modele de
stimulation transcranienne par courant continu (tDCS) chez la souris. Cet outil
clinique de neuromodulation innovant est a lorigine de résultats préliminaires
enthousiasmants chez ’'Homme pour le traitement de divers troubles psychiatriques
(ex : dépression, troubles cognitifs, addiction). Cependant, ses mécanismes d’action
restent peu connus, nécessitant la mise en place d’études comportementales et
neurobiologiques chez I'animal. Ces travaux sont développés dans le Chapitre 4
(thématique actuelle, Maitre de Conférences, Université de Franche
Comté/France).

Mots clés:
Addiction, dépression, stress, neurostimulation non invasive, modeles animaux,
comportement, expression génique.
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A) Présentation du candidat

Vincent Van Waes
Né le 21/07/1980 a Lille (59), France
1 enfant

Adresse :

Laboratoire de Neurosciences Intégratives et Cliniques EA481
Université de Franche-Comté - UFR Sciences et Techniques

2 Place Leclerc bureau 209 - 25030 Besancon Cedex - France
Tel: (+33)3.81.66.57.26

Fax: (+33)3.81.66.57.46

email :
vincent.van _waes @univ-fcomte.fr

Situation administrative :
Enseignant chercheur : Maitre de Conférences en Neurosciences
Section 69 du Conseil National des Universités

Mots clés:
Addiction, dépression, stress, neurostimulation non invasive, modeles animaux,
comportement, expression génique.

Formation universitaire

- 2008: Doctorat en Neurosciences (Label Européen : Lille 1/Lille 2 et
Universita di Roma “La Sapienza”, Rome)

- 2004: DEA Biologie et Santé parcours Neurosciences (Lille 1/Lille 2)
- 2003: Master Sciences Cognitives (Lille 1/Lille 3)

- 2002: Licence Sciences Cognitives (Lille 1/Lille 3)

- 2001: DEUG Sciences de la Vie (Lille 1)
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Expérience professionnelle
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Dr.
Dr.
Dr.
Pr.
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Depuis 2010: Maitre de Conférences (69°™ section)
Laboratoire de Neurosciences Intégratives et Cliniques EA481
Besancon, France
Thématique : Modélisation de la stimulation transcranienne par
courant continu chez la souris (études translationnelles)
Référents : Pr Emmanuel Haffen, Pr Jean-Louis Millot

2011-2014 Chercheur invité (Etés 2011-14; 6 mois au total)
Department of Cellular and Molecular Pharmacology
The Chicago Medical School / RFUMS, North Chicago, IL, USA
Thématique : Stimulation transcraniennes par courant continu et
addiction
Référents : Pr Kuei Tseng, Pr Heinz Steiner

2008-2010: Chercheur Postdoctoral (USA)
Department of Cellular and Molecular Pharmacology
The Chicago Medical School / RFUMS, North Chicago, IL, USA
Thématique : Régulation des interactions cortico-striatales par les
psychostimulants et les antidépresseurs.
Référent : Pr Heinz Steiner

2005-2008: Doctorat en Neurosciences (Label Européen)
Laboratoire de Stress Périnatal, Université de Lille 1, France
& Department of Human Physiology and Pharmacology, Universita
di Roma “La Sapienza”, Rome, Italie
Vulnérabilité a I'alcool chez le rat adolescent et adulte : impact du
stress prénatal.
Référents : Pr Muriel Darnaudéry, Pr Stefania Maccari

ese soutenue le 04 février 2008 devant un jury composé de :

Stéfania Maccari  Université des Sciences et Technologies de Lille Présidente
Philippe De Witte  Université Catholique de Louvain, Belgique Rapporteur
Anna Moles Istituto di Neuroscienze del CNR, Roma, Italie ~ Rapporteur
Gérard Barbanel = CNRS, Université Montpellier 2, France Rapporteur
Muriel Darnaudéry Université des Sciences et Technologies de Lille Directeur
Michel Lhermitte  Université Droit et Santé de Lille Directeur
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Autres diplédmes

2012: Initiation a la chirurgie expérimentale
VetAgro Sup, Lyon, Agrément n°R-69ENVL-CHIR-05

2007: Formation a I’expérimentation animale niveau 1
“De la modification génétique a I'exploration fonctionnelle et
comportementale”
Institut Pasteur, Lille, Agrément I-59LILLE-F1-04

Expertise technique

Pharmacologie: Injections chez le rongeur (i.p., i.m., s.c., i.v.), microinjections de
drogues dans le cerveau de rats libres de se mouvoir, prises de sang, perfusions
intracardiaques, dissections d’organes, dissections du systéme nerveux central.

Endocrinologie: Dosages RIA et ELISA.

Biologie moléculaire: Hybridation in situ (avec isotopes ou fluorescence),
Western blot, évaluation du stress oxydatif, marquage de la cytochrome oxydase,
immunohistochimie.

Etudes comportementales chez le rongeur: Protocole de stress prénatal,
stimulation transcranienne par courant continu chez la souris, détermination du
cycle ovarien, évaluation de la consommation orale d’alcool, auto-administration
de cocaine, paradigme de préférence de place conditionnée, évaluation de
I'activité locomotrice, des comportements associés a I'anxiété (labyrinthe en croix
surélevé, champ ouvert, boite noire et blanche), évaluation de la mémoire et de
'apprentissage (piscine de Morris, reconnaissance spatiale, labyrinthe en Y,
reconnaissance d’objets), et des comportements associés a la dépression (test de
la nage forcée, test de suspension par la queue).

Enseignements

Cours magistraux, travaux dirigés et travaux pratiques de neurosciences
intégratives a I’Université de Franche Comté (~220 h/ans, depuis 2010):
1ére

et 2°me

année)

* Licence Sciences de la Vie (

« Licence de Psychologie (3°™

« Médecine (3°™ année)

* Master 1 et Master 2 recherche « Physiologie, Neurosciences et
Comportement »

* Master BIOPS (Biologie et Produits de Santé)

année)
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- Responsabilité d’unité :

* Neurobiologie et neurophysiologie cellulaire (60h)
Master 1 Physiologie, Neurosciences et Comportement (Besancon)

- Participation réguliére a des jurys:

- 2010-2015:
* Jury Master 2 Recherche « Physiologie, Neurosciences et
Comportement », Besancon (2 par an)
* Jury Master 1 Biologie-Santé parcours « Physiologie, Neurosciences et
Comportement », Besancon (1 par an)

- 2015:
» Jury Master BIOPS (Biologie et Produits de Santé)

Encadrement : Master et Doctorat

- Thése de Neurosciences

* Soléne Pedron (2013-2015) 75%
Titre :
« Utilisation de la stimulation transcranienne par courant continu comme aide au
sevrage (alcool, tabac, cocaine): études comportementales et neurobiologiques chez
la souris»

Situation actuelle de I’étudiante :
3éme année de thése

Direction de thése :

1) Pr Daniel Sechter

2) Pr Emmanuel Haffen
3) Dr Vincent Van Waes

Informations relatives a la thése :

- Obtention d’un financement de 3 ans pour la thése (Ville de Besancon, salaire
Soléne Pedron). Porteur du projet : Vincent Van Waes

- Solene Pedron a remporté le prix de thése A’Doc en juin 2014 lui donnant
'opportunité de présenter ses résultats lors d’une conférence et de les publier
sous forme d’article dans les Presses Universitaires de Franche-Comté.

- Obtention de financements pour que Soléne Pedron effectue un stage a 'INSERM
ERI 24 (Amiens, France) a la Chicago Medical School (Chicago, USA). Ces 2
stages d’une durée d’'un mois chacun ont été effectués en 2014. Pour chaque
stage, un article est en cours de rédaction (Amiens) ou soumis (Chicago Medical
School, Addiction Biology).
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- M2 Recherche Physiologie, Neurosciences et Comportement, Besancon,
stages d’un an (N=4)

 Lilia Laribi (2016) 50% avec le Dr Yvan Peterschmitt

Titre :
« Impact de la stimulation transcranienne par courant continu (tDCS) sur la
neurogenése dans I'’hippocampe chez la souris »

* Aurélie Salvadori (2015) 50% avec le Dr Yvan Peterschmitt

Titre :

« Impact de la stimulation transcranienne par courant continu sur la prolifération
cellulaire dans I'hippocampe»

Situation actuelle de I'étudiant :

1°"® année de thése a Strasbourg

* Romain Monier (2014) 100%

Titre :

« Impact de la stimulation transcranienne par courant continu sur [leffet
récompensant de la cocaine chez la souris»

Situation actuelle de I'étudiant :

1°"® année de thése a Bordeaux

* Soléne Pedron (2013) 100%
Titre :
« Effets de la stimulation transcranienne par courant continu chez la souris : Etudes
comportementales »
Situation actuelle de I'étudiant :
3éme année de thése a Besangon

- M1 Biologie et Santé, Besancon, stage de 6 semaines (N=13)

* Soléne Pedron (2011) 100%

* Mehdi Warid (2012) 100%

* Lila Sid (2012) 100%

* Collin Niarfeix (2013) 100%

* Guillaume Bergot (2013) 100%

* Quentin Chisin (2013) 100%

* Alex Guerillot (2014) 100%

* Amamata Ba (2014) 100%

* Yassine Bougamale (2015) 100%
* Viridiana Brenot (2015) 100%

* Emel Laghouati (2016) 100%

* Nagham Badreddine (2016) 100%
* Maxime Aubry (2016) 100%
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- M1 Sciences et Technologie, Mention Biologie Intégrative et Physiologie de
I’Université Pierre et Marie Curie (Paris), stage de 6 mois (N=1)

* Lilit Tonoyant (2014) 100%
- Etudiants dans d’autres cursus:

> 3°™ année de pharmacie (Besancon)
* Mathilde Pitoy (2016), 6 semaines (100%)
» L3 Biologie parcours Biologie, Ecologie (Besancon)
* Virginie Guichon (2012), 3 semaines (100%)
» L2 Biologie parcours Biochimie, Biologie Cellulaire et Physiologie (Besangon)

* Marie-Claire Un (2012), 1 mois (50%)
* Maeva Moyne (2012), 1 mois (50%)

» Ecole Polytechnique universitaire de Nice-Sophia

* Laibe Johanna (2013), 1 mois (50%)

Collaborations

e Locale:

v" Dr Pierre-Yves Risold, CR INSERM
EA3922 Laboratoire d’Histologie, Université de Franche Comté, Besancon.

Objet de la collaboration :
Noyaux para-sous thalamique et systéeme de récompense : implication dans
’addiction ?

Publications communes: 1 + 1 en préparation

18
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¢ Nationale :

v" Pr Mickael Naassila, Directeur de 'INSERM ERI 24
Groupe de recherche sur l'alcool et les pharmacodépendances GRAP, Amiens,
France

Objet de la collaboration :
Impact de la stimulation transcranienne par courant continu sur la vulnérabilité a
I’alcool ?

Projets communs financés par I'IREB en 2014 et 2015 (Institut de REcherche
Scientifique sur les Boissons). Porteur de projet: Vincent Van Waes.
http://www.ireb.fr/

Demande de financement Fondation pour la Recherche en Alcoologie 2016. Porteur
de projet : Vincent Van Waes.

Publications communes: 1 en préparation

* Internationales :

v Pr Heinz Steiner, Directeur du Département de Pharmacologie Cellulaire
et Moléculaire, The Chicago Medical School, North Chicago, IL, USA

Objet de la collaboration :

1) Interactions entre psychostimulants et antidépresseurs: potentiels effets
addictogénes ?

2) Impact de la stimulation transcranienne par courant continu sur la vulnérabilité a
la cocaine

Publications communes: 8 + 1 en révision + 1 chapitre de livre

v" Pr Kuei Tseng, Professeur au Département de Pharmacologie Cellulaire
et Moléculaire, The Chicago Medical School, North Chicago, IL, USA

Objet de la collaboration :
Application de la stimulation transcranienne par courant continu chez I'adolescent :
modification de la trajectoire développementale?

Publications communes: 2

v Dr Dimitri De Bundel, Center for Neurosciences, Département de Chimie
Pharmaceutique et de Toxicologie, Université de Bruxelles, Belgique

Objet de la collaboration :
Stimulation transcranienne par courant continu et extinction de la peur.

Demande commune pour obtenir une bourse doctorale FWO (2016), Porteur du
projet : Dimitri De Bundel

19



e Chercheur invité :

Chicago Medical School (Pr Heinz Steiner)
6 mois au total depuis 2010 (juin a aolt 2011 et juillet-aolt 2012, 2013 et 2014)

Formation a de nouvelles techniques pour transfert au laboratoire de Besangon
(biologie tissulaire et moléculaire; bases d’électrophysiologie), développement de
collaborations pour la thése de Soléne Pedron, rédaction de publications.

* Industrie : Dixi Medical

Dixi Medical, Jean-Pierre Darnis, entreprise de biotechnologie, Besancon

Objet de la collaboration : Construction d’électrode pour la stimulation transcranienne
par courant continu chez la souris (NB : vente en 2015 de ces électrodes a plusieurs
laboratoires américains). Construction d’'un générateur pour les stimulations chez
I'animal en collaboration avec notre ingénieur (Dr Patrice Andrieu, EA481).

Diffusion des résultats et vulgarisation

Depuis 2010, je participe régulierement a la diffusion des résultats issus de
mes recherches en donnant des conférences orales sur invitation et en participant
régulierement a des congrés nationaux et internationaux (voir liste des
communications orales et écrites dans la section suivante). J’ai notamment eu
'opportunité d’organiser un symposium au " International Congress on Dual
Disorders qui se tenait a Barcelone du 23 au 26 octobre 2013.

* Organisation d’'un Symposium au Congrés International Dual Disorders
2013 (Barcelona):

- Adolescence and addictive disorders: insights from preclinical studies and animal
models
[l International Congress on Dual Disorders
October 23-26, 2013, Barcelona, Spain.

Organisateur: Vincent Van Waes, EA481 Laboratory of Integrative and Clinical
Neuroscience / SFR FED 4234 IBCT, Besancon, France
Co-organisateur: Kuei Y Tseng, Chicago Medical School, North Chicago, IL USA

Speakers:
1. Kuei-Yuan Tseng, Chicago Medical School, North Chicago, USA

Impact of periadolescent exposure to cocaine, MK-801, and the CB1 agonist
WIN on prefrontal cortical maturation and function in adulthood.
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2. Mickael Naassila, Inserm ERI-24 GRAP, Amiens, France

Alcohol intoxications during adolescence increase motivation for alcohol in
adult rats: impact on gene expression in the nucleus accumbens and in a
neurodevelopmental rat model of schizophrenia.

3. Vincent Van Waes, EA481 Laboratory of Integrative and Clinical
Neuroscience, Besancon, France

SSRI antidepressants potentiate methylphenidate (Ritalin)-induced gene
regulation in the adolescent striatum: concerns for addiction liability of
methylphenidate?

4. Francesc Artigas, [IBB-CSIC, Barcelona, Spain

Disruption of prefrontal cortex function by psychotomimetic agents: Reversal
by antipsychotic drugs

https.//www.researchgate.net/profile/Vincent_Van_Waes/publication/257931151_ADOLESCENCE_A
ND_ADDICTIVE_DISORDERS INSIGHTS _FROM_PRECLINICAL_STUDIES AND_ANIMAL _MODE
LS/links/004635271475b7a678000000.pdf?origin=publication_detail

¢ Vulgarisation scientifique

- Participation a des émissions de radio :
France Bleu, C’est bon a savoir, 21/09/2015 (tDCS)
- Actualité de I'Université de Franche-Comté (web):

Toxicomanie : la stimulation transcranienne favorise le sevrage des souris
(03/09/2015)

- Participation a I'opération une classe/un chercheur :
Présentation des thématiques de recherche du laboratoire a des lycéens et
collégiens, encadrement des projets scientifiques élaborés par les éléves, visite
du laboratoire.

- 2016 : 3°™ Collége Diderot & Besancon (Marion Griffouliére)
- 2015 : 1% S Lycée Paul Emile Victor & Champagnole (Catherine Bugada)
- 2014 : 1% S Lycée Gustave Courbet & Belfort (Catherine Do)

1°® S Lycée Victor Hugo a Besangon (Magalie Quinanzoni)
- 2013 : T*" S Lycée Victor Hugo a Besancon (Emmanuelle Francois)

- 2012 : 1% S Lycée Paul Emile Victor & Champagnole (Catherine Bugada)

- Participation a la semaine du cerveau 2016 (15 mars) :
Présentation orale a destination du grand public
« Comment le cerveau succombe aux addictions ».
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Sociétés savantes :

Membre de la “Society for Neuroscience” (depuis 2009).
Membre de la “Société des Neurosciences Francaise” (depuis 2004).

Reviewer réqulier pour :

Alcohol and Alcoholism

Behavioural Brain Research

Brain Stimulation

European Neuropsychopharmacology
European Journal of Neuroscience
Neuropharmacology

Neuroscience Letter
Psychoneuroendocrinology

Synapse

The Journal of Child Psychology and Psychiatry

Responsabilités scientifiques

22

Co-responsable de I'axe de recherche «Récompense et Prise de
Décision» a partir du 1°" janvier 2017

Notre équipe EA481 comprend une trentaine de chercheurs titulaires et est
divisée en 2 axes de recherches (axe 1: Récompense et Prise de Décision;
axe 2: Perception et Hédonie). Je serai a partir du 1% janvier 2017 co-
responsable, avec le Pr. Pierre Vandel, de I'axe 1.
http://neurosciences.univ-fcomte.fr/pages/frimenu4762/axe1-17456.htmi

Obtention de financements

Les expériences dont jai la responsabilité sont auto-financées. J’ai participé a
diverses demandes de bourses (bourse de thése ville de Besancon, ARN :
Association pour la Recherche sur les Nicotianées, IREB : Institut de
REcherche scientifique sur les Boissons, BQR université de Franche-Comté,
BQR jeune chercheur, BQR PRES Bourgogne-Franche Comté, Fondation
pour la Recherche en Alcoologie) en tant que porteur de projet ainsi qu’a une
demande d’ANR SAMENTA en 2013 (en tant que task leader). J’ai obtenu un
BQR de I'UFC en 2010 et un BQR jeune chercheur en 2012 ainsi que 3
financements consécutifs (2012, 2014 et 2015) de I'IREB. Par ailleurs,
d’autres projets complémentaires (non détaillés dans le cadre de cette
demande d’Habilitation a Diriger les Recherches) m’ont permis d’obtenir un
financement BQR PRES en 2012 en collaboration avec le Professeur Naim
Khan de l'université de Bourgogne («Impact de l'invalidation du géne d’ERK1
sur la signalisation cellulaire et sur lactivation de l'aire tegmentale ventrale
(ATV) lors de la perception gustative lipidique chez la souris»).
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Bourses depuis 2011 (porteur de projet):

v IREB (Institut de REcherche Scientifique sur les Boissons) n° 2015/29; 7k€
(2015)

IREB n° 2014/20; 7.5k€ (2014)

UFC international mobility, Soléne Pedron 2k€ (2013)

UFC BQR Jeune Chercheur; 4k€ (2012)

BQR PRES Bourgogne/Franche Comté avec Naim Khan; 10k€ (2012)
Bourse de these de 3 ans, Ville de Besancon; 86k€ (2012)

IREB n° 2012/30; 7k€ (2012)

ANENENENENEN

Conseils scientifigues :

Membre du Conseil Scientifique de la SFR FED 4234: Ingénierie et biologie
cellulaire et tissulaire (depuis 2012)

Membre du Comité de bien étre animal, Animalerie Place Leclerc, Besancon
(depuis 2013)

Distinctions

Prime d’Encadrement Doctoral et de Recherche (2016)

Prix de thése A’Doc pour la thése de Soléne Pedron (2014)

«Utilisation de la stimulation transcranienne par courant continu comme aide
au sevrage (alcool, tabac, cocaine): études comportementales et

neurobiologiques chez la souris»

Prix de thése Gérard Vachonfrance de I'Institut de Recherche Scientifique
sur les Boissons (2008)

«Vulnérabilité a I'alcool chez le rat adolescent et adulte : impact du
stress prénatal»
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B) Production scientifique

Publications internationales avec comité de lecture

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Van Waes V., Ehrlich S., Beverley J., and Steiner H.

Fluoxetine potentiation of methylphenidate-induced gene regulation in striatal
output pathways: Potential role for 5HT1B receptor

Neuropharmacology, Vol. 89C, p77-86, 2015

Chometton S., Pedron S., Peterschmitt Y., Van Waes V., Fellmann D. and
Risold P.Y.

A preliminary lateral hypothalamic nuclear complex responds to hedonic but not
aversive tastes in male rat

Brain Structure and Function, in press, 2015

Beverley J., Piekarski C., Van Waes V., and Steiner H.

Potentiated gene regulation by methylphenidate plus fluoxetine treatment: Long-
term gene blunting (Zif268, Homer1a) and behavioral correlates

Basal Ganglia, Vol. 4, p109-116, 2014

Bennabi D.*, Pedron S.*, Haffen E., Monnin J., Peterschmitt Y., and Van Waes
V.

Transcranial direct current stimulation for cognitive enhancement: from clinical
research to animal models

Frontiers in Systems Neuroscience, Vol. 8, Art. 159, 2014

Pedron S., Monnin J., Haffen E., Sechter D., and Van Waes V.

Repeated transcranial direct current stimulation prevents abnormal behaviors
associated with abstinence from chronic nicotine consumption
Neuropsychopharmacology Vol. 39 (4), p981-988, 2014

Steiner H., Warren B., Van Waes V., and Bolafos-Guzman C.

Life-long consequences of juvenile exposure to psychotropic drugs on brain and
behavior

Progress in Brain Research Vol. 21, p13-30, 2014

Van Waes V., Vandrevala B., Beverley J., and Steiner H.

SSRIs potentiate gene blunting induced by repeated methylphenidate treatment:
Zif268 vs. Homer1a

Addiction Biology Vol. 19(6), p986-995, 2014
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8) Steiner H. and Van Waes V.
Addiction-Related Gene Regulation: Risks of exposure to cognitive enhancers
vs. other psychostimulants
Progress in Neurobiology Vol. 100, p60-80, 2013

9) Van Waes V., Carr B, Beverley J., and Steiner H.
Fluoxetine potentiation of methylphenidate-induced neuropeptide expression in
the striatum occurs selectively in the direct (striatonigral) neurons
Journal of Neurochemistry Vol. 122(5), p1054-64, 2012

10) Van Waes V., Beverley J., Siman H., Tseng K.Y, and Steiner H.
CB1 cannabinoid receptor expression in the striatum: association with
corticostriatal circuits and developmental regulation
Frontiers in Neuropharmacology Vol. 3, Art. 21, 2012

11) Van Waes V., Tseng K.Y, and Steiner H.
GPR88: a putative signaling molecule predominantly expressed in the striatum;
Cellular localization and developmental regulation
Basal Ganglia Vol. 1(2), p83-89, 2011

12) Van Waes V., Darnaudéry M., Marrocco J., Gruber S., Talavera E., Mairesse J.,
Van Camp G., Casolla B., Nicoletti F., Mathe A., Maccari S., and Morley-
Fletcher S.

Impact of early life stress on alcohol consumption and on the short-
and long-term responses to alcohol in adolescent female rats
Behavioural Brain Research Vol. 221(1), p43-49, 2011

13) Van Waes V., Enache M., Berton O., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and
Darnaudéry M.
Effect of prenatal stress on alcohol preference and sensitivity to chronic alcohol
exposure in male rats
Psychopharmacology Vol. 214(1), p197-208, 2011.

14) Van Waes V., Beverley J., Marinelli M., and Steiner H.
SSRI antidepressants potentiate methylphenidate (Ritalin)-induced gene
regulation in the adolescent striatum
European Journal of Neuroscience Vol. 32, p435-447, 2010.

15) Steiner H., Van Waes V., and Marinelli M.
Fluoxetine potentiates methylphenidate-induced gene regulation in addiction
related brain regions: concerns for use of cognitive enhancers?
Biological Psychiatry Vol. 67(6), p592-594, 2010.
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16) Van Waes V., Enache M., Zuenna A.R., Mairesse J., Nicoletti F., Vinner E.,

Lhermitte M., Maccari S., and Darnaudéry M.

Ethanol attenuates spatial memory deficits and increases mGlu1a receptor
expression in the hippocampus of rats exposed to prenatal stress
Alcoholism: Clinical and experimental research Vol. 33(8), p1346-1354,
2009.

17) Van Waes V.*, Enache M.*, Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and

Darnaudéry M.

Impact of an acute exposure to ethanol on the oxidative stress status in the
hippocampus of prenatally stressed adolescent male rats

Brain Research Vol. 1191C, p55-62, 2007. * co-first authorship.

18) Van Waes V., Enache M., Dutriez |., Lesage J., Morley-Fletcher S., Vinner E.,

Lhermitte M., Vieau D., Maccari S., and Darnaudéry M.

Hyporesponse of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis after an ethanol
challenge in prenatally stressed adolescent male rats

European Journal of Neuroscience Vol. 24(4), p1193-1200, 2006.

En révision:

1) Pedron S., Beverley J., Haffen E., Andrieu P., Steiner H, and Van Waes V.

Transcranial direct current stimulation in mice produces long lasting attenuation
of cocaine-induced gene regulation in striatum and cortex and reduces
behavioral responses to cocaine

Addiction Biology, 2016, Révision

En préparation:

1) Coune F.*, Pedron S.*, Haffen E., Andrieu P., Sechter D., Naassila M., Van

Waes V.%’, and Gonzalez-Marin M.C%.

Repeated anodal transcranial direct current stimulation decreases alcohol self-
administration but not alcohol sensitization in mice

* co-first authorship, & co-last authorship, ° corresponding author

Publications nationales avec comité de lecture

1)

Pedron S., Coune F., Haffen E., Andrieu P., Sechter D., Naassila M., Gonzalez-
Marin M.C., and Van Waes V.

Effets de la stimulation transcranienne par courant continu sur l'auto-
administration d’alcool chez la souris.

Cahier de 'IREB n°22, in press, 2015.
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2)

Pedron S. and Van Waes V.

Effets de la stimulation transcrénienne par courant continu chez la souris:
études comportementales

PUFC Presses Universitaires de Franche-Comté, 2014

3) Pedron S., Monnin J., Andrieu P., Nicolier M., Millot J., Sechter D., Haffen E.,
and Van Waes V. Effets de la stimulation transcranienne par courant continu
chez la souris: études comportementales.

Cahier de 'IREB n°21, p69-74, 2013.

4) Darnaudéry M., Van Waes V., Enache M., Zuena A.R., Mairesse J., Nicoletti F.,
Vinner E., Lhermitte M., and Maccari S.

Stress prénatal et mémoire: effets paradoxaux de la consommation chronique
d’alcool chez le rat
Cahier de I'IREB n°19, p63-69, 2009.

5) Van Waes V., Enache M., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and Darnaudéry
M.

Impact du stress prénatal sur la vulnérabilité a I’éthanol chez le rat
Cahier de I'IREB n°18, p15-21, 2007.

6) Darnaudéry M., Van Waes V., Enache M., Morley Fletcher S., Dutriez-Casteloot

l., Lesage J., Vinner E., Lhermitte M., and Maccari S.
Conséquences d’'un stress prénatal sur I'anxiété et I'activité de I’axe corticotrope
apres administration aigué d’alcool chez le rat adolescent
Cahier de I'IREB n°17, p35-41, 2005.
Ouvrages et chapitres de livres
1) Etievant A., Monin J., and Van Waes V.
Bases neurobiologiques de la tDCS : apports des modéles animaux.
Editions Solal, Book Chapter, In Press, 2015

2) Van Waes V. and Steiner H.
SSRI antidepressants potentiate addiction-related gene regulation by
psychostimulant medications (Book Chapter) in Fluoxetine: Pharmacology,
Mechanisms of Action and Potential Side Effects.
Nova Biomedical, Book Chapter, p207-226, 2015

3) Van Waes V.
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Vulnérabilité a l'alcool chez le rat: Impact du stress prénatal. Comment un
stress précoce peut avoir des répercussions tout au long de la vie.
Editions Universitaires Européennes, 2011
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C) Participation a des congres

Communications orales (invitations)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Mechanisms underlying individual variations in nicotine seeking: implications for
addiction (Symposium).

P. Faure (Paris, France); P. Robledo (Barcelona, Spain); V. Van Waes
(Besancon, France); V. Deroche-Gamonet (Bordeaux, France)

NeuroFrance 2017

May 17-19, 2017, Bordeaux, France.

Comment le cerveau succombe-t-il a I'addictions?
La semaine du cerveau
March 15, 2016, Besancon, France.

Modélisation de la tDCS chez la souris: effets comportementaux et
neurobiologiques.

Formation Stimulation Transcranienne En Psychiatrie

AFPBN, Association Francaise de la Psychiatrie Biologique et
Neuropharmacologie

September 29-October 2, 2015, Bron, France.

La stimulation transcranienne en courant continu comme aide au sevrage a la
cocaine.

Solene Pedron. Best Oral Communication Award.

20°™ Forum des Jeunes Chercheurs

June 23-24, 2014, Besancon, France.

Adolescence and addictive disorders: insights from preclinical studies and
animal models.

Symposium chairman; invited: K. Tseng (Chicago, USA), M. Naassila (Amiens
France), F Artigas (Barcelona, Spain)

Il International Congress on Dual Disorders

October 23-26, 2013, Barcelona, Spain.

Effects of repeated transcranial direct current stimulation (tDCS) on depression
and addiction-related behaviors in mice.

Soléne Pedron/Vincent Van Waes

Cambridge & Luton International Conference on Mental Health 2013
September 5, 2013, Cambridge, UK.
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7)

SSRIs potentiate methylphenidate (Ritaline)-induced gene regulation in
addiction related brain regions: risk for enhanced addiction liability?

Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGBMC)
November 20, 2012, Strasbourg, France.

8) Effects of repeated transcranial direct current stimulation (tDCS) on addiction-
related behaviors in mice: a preliminary study.
Chicago Medical School, July 24, 2012, North Chicago, lllinois, USA.
9) SSRI antidepressants potentiate psychostimulant (Ritalin)-induced gene
regulation: risk for enhanced addiction liability?
American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics
Great Lake Chapter Annual Meeting, June 10, 2011, Chicago, lllinois, USA.
10) Ethanol vulnerability in adolescent and adult rats: Impact of prenatal stress.
Chicago Medical School, April 17, 2009, Zion, Illinois, USA.
11) Impact du stress prénatal sur la vulnérabilité a I'éthanol chez le rat.
18°™ colloque de I'Institut de Recherche Scientifique sur les Boissons
(IREB)
December 6-7, 2006, Fécamp, France.
Communications affichées
2015
1) Pedron S., Coune F., Andrieu P., Haffen E., Naassila M., Gonzalez-Marin M.C.
and Van Waes V. Impact of transcranial direct current stimulation on alcohol
self-administration in mice. 22°™® Colloque scientifique de I'lREB, March 17-18
2015, Paris, France.
2014
2) Van Waes V., Ehrlich S., Beverley J., and Steiner H. Fluoxetine potentiates
methylphenidate-induced gene regulation in the striatum: Role of 5-HT1B
serotonin receptor. SFN 2014, November 15-19 2014, Washington, DC, USA.
3) Pedron S., Beverley J., Haffen E., Andrieu P., Monnin J., Monnier R., Sechter D.,

30

Steiner H. and Van Waes V. Repeated transcranial direct current stimulation in
mice reduces the rewarding effect of cocaine and blunts cocaine-induced zif268
in the striatum. 9" FENS Forum of Neuroscience, July 5-9 2014, Milan, Italy.




4)

5)

6)

7)

8)

9)

PARTIE | - CURRICULUM VITAE

2013
Pedron S., Monnin J., Andrieu P., Nicolier M., Millot J., Sechter D., Haffen E.
and Van Waes V. Utilisation de la stimulation transcranienne en courant continu
(tDCS) comme aide au sevrage (alcool, nicotine): Etude comportementale chez
la souris. Forum des Jeunes Chercheurs 2013, June 13-14 2013, Dijon, France.

Pedron S., Monnin J., Andrieu P., Nicolier M., Millot J., Sechter D., Haffen E.
and Van Waes V. Transcranial direct current stimulation (tDCS) and addiction-
related behaviors in mice: a preliminary study. 271 European Congress of
Psychiatry, April 6-9 2013, Nice, France. Selected for oral presentation (e-
poster).

Pedron S., Monnin J., Andrieu P., Nicolier M., Millot J., Sechter D., Haffen E.
and Van Waes V. Effects of repeated transcranial direct current stimulation
(tDCS) on addiction-related behaviors in mice: a behavioral study. 271°™
Colloque scientifique de I'lREB, March 13-14 2013, Paris, France.

2012
Pedron S., Monnin J., Andrieu P., Nicolier M., Jacquot L., Millot J., Sechter D.,
Risold P., Haffen E. and Van Waes V. Effects of repeated transcranial direct
current stimulation (tDCS) on addiction-related behaviors in mice: a preliminary
study. SFN 2012, October 13-17, New Orleans, LA, USA.

Jacquot L., Van Waes V., Millot JL. and Paillard A. Olfactory perception and
motion sickness: a psychophysical and psychophysiological approach. SFN
2012, October 13-17, New Orleans, LA, USA.

Van Waes V., Vandrevala M., Beverley J. and Steiner H. SSRIs potentiate

methylphenidate-induced blunting expression in the adolescent striatum. SFN
2012, October 13-17, New Orleans, LA, USA.

2011

10) Van Waes V., Carr B., Beverley J. and Steiner H. SSRIs potentiate

methylphenidate-induced gene regulation in the striatum: transcription factors
(zif 268, c-fos) vs. neuropeptides (substance P, dynorphin). SFN 2011,
November 12-16, Washington, DC, USA.

11) Van Waes V., Carr B., Beverley J. and Steiner H. SSRIs potentiate

methylphenidate-induced gene regulation in the striatum: transcription factors vs.
neuropeptides. ASPET Great Lake Chapter Annual Meeting, 2011, June 10,
Chicago, lllinois, USA.
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12) Maccari S., Van Waes V., Darnaudéry M., Marrocco, J., Gruber S.H., Talavera
E., Mairesse, J., Van Camp G., Casolla B., Nicoletti F., Mathé, A.A. and Morley-
Fletcher, S. Impact of early life stress on alcohol consumption and on the short-
and long-term responses to alcohol in adolescent female rats. 10°™ Colloque
de la Société des Neurosciences, May 24-27 2011, Marseille, France.

2010
13) Van Waes V., Tseng K.Y. and Steiner H. GPR88 - a putative G protein-coupled
receptor highly expressed in the striatum: Cellular localization and
developmental regulation. SFN 2010, November 13-17, San Diego, California,
USA.

14) Van Waes V., Tseng K.Y. and Steiner H. GPR88 - a putative G protein-coupled
receptor selectively expressed in the striatum: Cellular localization and
developmental regulation. IBAGS Tenth Triennial Meeting, 2010, June 20-24,
Long Branch, New Jersey, USA.

15) Van Waes V., Beverley J., Marinelli M. and Steiner H. SSRI antidepressants
potentiate Ritalin-induced gene regulation in the striatum: Consequences for
addiction liability? ASPET Great Lake Chapter Annual Meeting, 2010, June 18,
Chicago, lllinois, USA.

16) Van Waes V., Tseng K.Y. and Steiner H. Differential developmental trajectories
for GPR88 expression in the caudate-putamen and nucleus accumbens. SFN
Chicago Chapter 2010, March 25th, Chicago, lllinois, USA.

17) Van Waes V., Beverley J., Marinelli M. and Steiner H. Fluoxetine (Prozac)
potentiates methylphenidate (Ritalin)-induced gene regulation in addicted-
related brain regions.
43 winter Conference on Brain Research, 2010, January 23-29, Breckenridge,
Colorado, USA.

2009
18) Van Waes V., Beverley J., Marinelli M. and Steiner H. Fluoxetine (Prozac)
potentiates methylphenidate (Ritalin)-induced gene regulation in the striatum.
SFN Neuroscience 2009, October 17-21, Chicago, lllinois, USA.

19) Darnaudery M., Van Waes V., Enache M., Berton O., Vinner E., Lhermitte M.
and Maccari S. Prenatal stress does not affect spontaneous ethanol preference
but increases DeltaFosB levels in the nucleus accumbens after chronic ethanol
consumption. SFN 2009, October 17-21, Chicago, lllinois, USA.
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20) Van Camp G., Mairesse J., Giovine A., Siletti V., Van Waes V., Navara P., Van
Reeth O. and Maccari M. Prenatal stress alters sleep structure and circadian
rhythms of locomotor activity: Relation with hypothalamic CRH levels. 36°™
Colloque de la Société de Neuroendocrinologie, 2009, September 15-18, Nice,
France.

21) Van Waes V., Marinelli M., Steiner H. Fluoxetine potentiates methylphenidate-
induced gene regulation in the striatum: consequences for addiction liability?
SFN Chicago Chapter 2009, March 26th, Chicago, lllinois, USA.

2008
22) Van Waes V., Talavera E., Maccari S. and Darnaudery M. Influence of social
housing condition on the ethanol preference and on emotional reactivity in
prenatally stressed female rats. 6th Forum of European Neuroscience, July 12-
16 2008, Geneva, Switzerland.

23) Giovine A., Mairesse J., Zuena A., Van Waes V., Giuli C., Cinque C., Catalani
A., Mennuni G. , Van Reeth O. , Garcia C., Bergonzelli G. and Maccari S.
Postnatal developmental profile of hippocampal metabotropic receptors
expression of perinatal restraint stress rats. 6th Forum of European
Neuroscience, July 12-16 2008, Geneva, Switzerland.

2007
24) Tallavera E., Van Waes V., Maccari S. and Darnaudéry M. Influence of social
housing on the ethanol preference and on locomotor activity in female rats
exposed to prenatal stress. Programme European Neuroscience Schools
(PENS), Advanced Courses in Neuroplasticity, September 5-11 2007, Roma,
Italy.

25) Van Waes V., Enache M., Maccari S. and Darnaudéry M. Ethanol preference
and induction of deltaFosB in the nucleus accumbens after a chronic ethanol
treatment in prenatally stressed male rats. Programme European Neuroscience
Schools (PENS), Advanced Courses in Neuroplasticity, September 5-11 2007,
Roma, ltaly.

26) Van Waes V., Enache M., Maccari S. and Darnaudéry M. Ethanol preference
and induction of deltaFosB in the nucleus accumbens after a chronic ethanol
treatment in prenatally stressed male rats. World Conference of Stress, August
23-26 2007, Budapest, Hungary.

27) Van Waes V., Enache M., Maccari S. and Darnaudéry M. Ethanol preference
and induction of deltaFosB in the nucleus accumbens after a chronic ethanol
treatment in prenatally stressed male rats. 8°™ Colloque de la Société des
Neurosciences, May 12-25 2007, Montpellier, France. (Bourse de Congrés
IREB)
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28) Darnaudéry M., Van Waes V., Enache M., Zuena A.R. and Maccari S. Impact of
chronic ethanol consumption on spatial memory and hippocampal metabotropic
glutamate receptors in prenatally-stressed rats. 8™ Colloque de la Société des
Neurosciences, May 12-25 2007, Montpellier, France.

2006
29) Van Waes V., Enache M., Zuena A.R., Maccari S. and Darnaudéry M. Un
traitement chronique a I’éthanol atténue le déficit mnésique observé chez le rat
stressé prénatalement: rble possible des récepteurs métabotropiques au
glutamate du type I. 10°™ Journée Scientifique du réseau LARC-Neurosciences,
November 10th 2006, Lille, France.

30) Van Waes V., Enache M., Dutriez I., Lesage J., Vinner E., Morley-Fletcher S.,
Lhermitte M., Vieau D., Maccari S. and Darnaudéry M. Impact d'un stress
prénatal sur l'activation de l'axe corticotrope en réponse a un traitement a
I’éthanol et sur la consommation spontanée d’éthanol chez le rat adolescent.
6°™ Journée André Verbert, September 27th 2006, Villeneuve d’Ascq, France.

31) Van Waes V., Enache M., Dutriez |., Lesage J., Vinner E., Morley-Fletcher S.,
Lhermitte M., Vieau D., Maccari S. and Darnaudéry M. Impact of a prenatal
stress on the HPA axis responsiveness to an ethanol challenge and on the
ethanol preference in adolescent male rats. Lille Summerschool in
Neurosciences : Brain Plasticity in Life Span., September 2-7 2006 , Villeneuve
d’Ascq, France.

32) Enache M., Van Waes V., Vinner E., Lhermitte M., Dutriez-Casteloot |., Vieau
D., Morley Fletcher S., Maccari S. and Darnaudéry M. Brain oxidative stress
status in prenatally stressed adolescent rats after an acute alcohol
administration. Lille Summerschool in Neurosciences: Brain Plasticity in Life
Span., September 2-7 2006 , Villeneuve d’Ascq, France.

33) Enache M., Van Waes V., Vinner E., Lhermitte M., Dutriez-Casteloot |., Vieau
D., Maccari S. et Darnaudéry M. Impact of prenatal stress in brain damage and
behavioural response to drugs in rats. 9°™ Journée Scientifique du réseau
LARC-Neurosciences, October 14th 2005, Amiens, France.

2005
34) Van Waes V., Enache M., Dutriez-Casteloot |., Maccari S. and Darnaudéry M.
Prenatal stress and alcohol preference in male rats. 7°™ Colloque de la Société
des Neurosciences, May 17-20 2005, Lille, France.

34



PARTIE | - CURRICULUM VITAE

35) Enache M., Van Waes V., Morley-Fletcher S., Vinner E., Lhermitte M., Dutriez-
Casteloot |., Lesage J., Vieau D., Maccari S. and Darnaudéry M. Effects of an
acute alcohol administration on HPA axis and brain oxidative stress status in
prenatally stressed adolescent rats. 7°™ Colloque de la Société des
Neurosciences, May 17-20 2005, Lille, France.

2004
36) Van Waes V., Enache M., Morley-Fletcher S., Dutriez-Casteloot I., Lesage J.,
Vinner E., Lhermitte M., Vieau D.,Maccari S. et Darnaudéry M. Conséquences
d’un stress prénatal sur I'anxiété et I'activité de I'axe corticotrope en réponse a
une administration aigué d’alcool chez le rat adolescent. 8™ Journée
Scientifique du réseau LARC-Neurosciences, October 15th 2004, Paris, France.

37) Enache M., Van Waes V., Morley-Fletcher S., Magni P., Lhermitte M,. Vinner E.,
Humbert L., Dutriez-Casteloot I., Vieau D., Maccari S. and Darnaudéry M. Effect
of prenatal stress on endocrine and behavioural response to alcohol in
adolescent male rats. 4" FENS Forum of Neuroscience, July 10-14 2004,
Lisbon, Portugal.

35



36



PARTIE Il : ACTIVITE
SCIENTIFIQUE

37



38



PARTIE Il - ACTIVITE SCIENTIFIQUE

A) PREAMBULE

L’étude des phénomenes liés a I'addiction constitue le fil conducteur de ce
travail. Pour ce faire, j’ai utilisé des modéles animaux (rats, souris) et mon approche
était intégrative (du comportement a la biologie cellulaire et moléculaire) et, lorsque
cela était possible, translationnelle (études cliniques et précliniques menées en
parallele). Les modeles animaux constituent un outil complémentaire et
indispensable permettant des investigations qu’il est impossible d’envisager chez
’Homme pour des raisons d’ordres pratique et/ou éthique. L’ensemble des travaux
présentés dans ce document a été accompli dans un cadre éthique strict sous le
contrble des instances ad hoc (CEBEA: Comité d’Ethique Bisontin pour
’Expérimentation Animale, n° d’agrément C-25-056-2 ; Cellule de bien étre animal de
'EA481 ; Ministere de I'Agriculture). lls suivent la réglementation en vigueur en
France (articles R214-87 a R214-137 du code rural) mise a jour par le décret 2013-
118 relatif a la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques et cing arrétés
interministériels publiés le 7 février 2013, en application de la directive 2010/63/UE.

Aprés une bréve introduction générale sur I'addiction qui rappellera de maniére
non exhaustive les notions théoriques utiles pour aborder mes travaux de recherche,
je décrirai mes principales activités scientifiques de maniere chronologique selon un
découpage en quatre chapitres.

Mes premiéres travaux portaient sur la différence de vulnérabilité aux drogues
entre individus, phénoméne largement décrit dans la littérature (Swendsen et al,
2011), et aux facteurs qui la contrélent. La question centrale de cette thématique est
de déterminer la raison pour laquelle, a exposition égale, un individu deviendra
dépendant alors qu’un autre sujet en restera a un stade de consommations
récréatives. De facon frappante, les différences interindividuelles de vulnérabilité aux
drogues sont retrouvées chez I'animal de laboratoire (Deroche-Gamonet et al, 2004),
validant I'utilité des modéles animaux pour I'étude des phénomeénes liés a I'addiction.
Dans ce cadre, je me suis intéressé a un facteur environnemental, le stress, en
particulier lorsqu’il est appliqué lors de périodes précoces du développement. J'ai

ainsi évalué les conséquences d’'un stress in utero sur la sensibilité aux effets de
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I'alcool et la propension a consommer des rats devenus adultes. Ces travaux sont
décrits dans le Chapitre 1 (thématique de la thése). Je me suis ensuite, lors de
mon post-doctorat, focalisé sur le réle des circuits cortico-striataux dans I'addiction.
Mes recherches portaient sur les conséquences moléculaires et comportementales
de l'usage combiné de deux molécules: le méthylphénidate - qui est un
psychostimulant soulageant les troubles de [lattention associés a hyperactivité
(Ritaline®) - et la fluoxétine - qui est une molécule prescrite en premiére intention
pour traiter la dépression (Prozac®) -. L'interaction entre ces médicaments n’avait
jamais été étudiée bien que ces produits soient souvent utilisés conjointement, pour
diverses raisons qui seront détaillées dans le chapitre correspondant. Il ressort de
ces études que la combinaison de ces deux traitements provoque des effets
neurobiologiques et comportementaux comparables a ceux de la cocaine, mettant
perspective un potentiel effet addictogéne de ces médicaments lorsqu’ils sont utilisés
conjointement. Ces résultats sont décrits dans le Chapitre 2 (thématique principale
du post-doctorat). J'ai par ailleurs lors de mon post-doctorat quantifié I’évolution a
différents ages (pré-pubére, adolescent, adulte) de I'expression de récepteurs
impliqués dans l'addiction ou la modulation de la fonction dopaminergique (e.g. : le
récepteur CB1, le récepteur orphelin GPR88 ; Chapitre 3, thématique secondaire
du post-doctorat). Je développe actuellement, dans le cadre d’études
translationnelles, un modéle de stimulation transcranienne par courant continu
(tDCS) chez la souris. Cet outil clinique innovant est a l'origine de résultats
préliminaires enthousiasmants chez I’'Homme pour le traitement de divers troubles
psychiatriques (e.g. : dépression, troubles cognitifs, addiction). Cependant, ses
mécanismes d’action restent peu connus, nécessitant la mise en place d’études
comportementales et neurobiologiques chez I'animal (Chapitre 4, thématique

actuelle).

Si ce préambule n’est pas consacré aux remerciements - que j'exprimerai
directement aux personnes concernées (Collegues, Amis, Famille) -, il me parait
néanmoins indispensable de rendre hommage aux personnes qui ont
permis/construit ce travail avec moi. Les résultats que je vais présenter sont issus de
travaux fagonnés par une succession de belles rencontres. Mon intérét pour la

thématique de I'addiction (ainsi que les troubles de ’humeur qui lui sont associés)
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s’est révélé de lui méme au début de ma carriére, mais les « frictions » avec mes
Mentors m’ont permis de sélectionner les angles spécifiques avec lesquels je
pouvais I'aborder. En premier lieu, j’ai rencontré le Professeur Muriel Darnaudéry qui
m’a accepté en DEA puis en thése a I'Université de Lille 1 sur la thématique du
stress prénatal. Maintenant que je suis passé de lautre cbété de la frontiere
doctorant/encadrant, j'apprécie d’autant plus sa patience et jutilise aujourd’hui
encore, chaque jour, les méthodes et conseils qu’elle m’a prodigués. Le Professeur
Stéfania Maccari qui dirigeait I'équipe lilloise m’a accueilli a bras ouvert, a Lille
comme a Rome, et a toujours veillé a I'’épanouissement professionnel et personnel
des membres de son équipe. Je lui en suis reconnaissant. Muriel et Stéfania ont
dirigé les recherches que je présenterai portant sur I'impact du stress prénatal sur la
vulnérabilité a l'alcool. Je souhaiterais exprimer toute ma gratitude au Professeur
Heinz Steiner qui m’a initié aux circuits cortico-striataux a la Chicago Medical School
entre 2008 et 2010. Ce fut un stage postdoctoral sans concession et extrémement
enrichissant. J’ai beaucoup d’admiration pour sa rigueur et son honnéteté. C’est
aussi grace a son efficacité que j’ai eu I'opportunité d’obtenir par la suite le poste de
Maitre de Conférences que j'occupe aujourd’hui. Que dire du Professeur Kuei Tseng,
qui illustre un fait contre-intuitif : le talent scientifique d’'une personne peut étre corrélé
positivement a son accessibilité ! Jai rarement rencontré une personne aussi
brillante et passionnée qui, dans le méme temps, peut étre si proche de son équipe
et des jeunes scientifiques en devenir. Dés mon premier jour a Chicago, Kuei m’a
emmené dans son univers scientifique flamboyant (et boire un whisky) et m’a donné
des conseils d’une valeur inestimable. Un merci chaleureux est également destiné a
sa compagne, le Docteur Adriana Caballero qui m’a beaucoup aidé, en particulier
pour la relecture critique de mes articles (forme et fond). Je salue également le
Professeur Michaela Marinelli, avec qui je n’ai collaboré qu’indirectement mais qui
m’a marqué par sa personnalité colorée. Ces personnes, en priorité le Professeur
Heinz Steiner, ont porté les études sur les interactions entre le méthylphénidate et
les antidépresseurs. Enfin, je suis redevable envers le Professeur Jean-Louis Millot
qui m’a accueilli avec bienveillance au sein de son laboratoire de recherche a
I'Université de Franche Comté en 2010. Ses encouragements quotidiens m’ont

permis de trouver ma place facilement au sein de son équipe. Merci également au
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Professeur Emmanuel Haffen, avec qui je collabore sur les projets portant sur les
techniques de neuromodulation, pour sa confiance et son dynamisme, et de
permettre a la recherche translationnelle de continuer a se développer au sein de
notre laboratoire. Enfin, je félicite tout particulierement Solene Pedron, ma premiére
doctorante, qui a fourni un travail remarquable au cours de sa thése et salue
chaleureusement mes collegues du laboratoire bisontin directement impliqués dans
ce projet (les Docteurs Patrice Andrieu, Adeline Etiévant, Julie Monnin, Yvan
Peterschmitt et Pierre-Yves Risold et le Professeur Daniel Sechter), ou qui ne le sont
pas mais avec qui jiinteragis avec plaisir chaque jour au laboratoire. Ces rencontres
me font penser que méme si l'adversité est parfois présente... ce métier est

formidable !
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B) INTRODUCTION

B-1) La voie dopaminergique mésocorticolimbique

a) Découverte du systeme de récompense : Au commencement furent Old et
Milner (1954)

Certains comportements sont bénéfiques pour la survie de I'espéce d’un point
de vue évolutif: se nourrir, se reproduire, le comportement maternel, le
comportement social. Il existe des régions cérébrales dont le réle est de
« récompenser » |'exécution de ces fonctions par une sensation agréable. Ces
régions ont été découvertes par James Olds et Peter Milner en 1954 dans une
désormais célebre expérience d’auto-stimulation cérébrale (Olds and Milner, 1954).
Milner étais un chercheur réputé pour ses études d'exploration des fonctions
cérébrales. Sa principale méthode consistait a implanter des électrodes dans le
cerveau de rats, d'y envoyer des courants de diverses intensités et d'en étudier les
effets. La recherche de James Olds, son étudiant en thése, portait plus précisément
sur la stimulation d’'un centre supposé de la vigilance, situé caudalement dans
I'nypothalamus, afin de vérifier si I'on pouvait amener les rats a éviter certaines
parties de leur cage en activant ces zones (sensations désagréables). L'expérience
se déroulait a merveille : I'ensemble des rats stimulés avaient tendance a éviter les
endroits «trop stimulants». Tous, sauf un. Contrairement aux autres, un rat
«réfractaire» revenait systématiquement vers les endroits ou les chocs électriques
étaient administrés (préférence de place conditionnée induite par le courant
électrique). Plus étonnant : plus l'intensité des chocs électriques était intense, plus le
rat se dirigeait vers les zones ou ils étaient administrés (effet dose-réponse sur
induction de la préférence de place). Face a ce comportement singulier, Olds
entreprit de disséquer I'animal. || découvrit que suite a une erreur, I'électrode n'avait
pas été implantée dans I'hypothalamus, mais dans une zone trés proche, le septum.
A partir de cette expérience princeps, bel exemple de sérendipité, une cartographie

des zones induisant un comportement d’«auto-administration cérébrale» fut réalisée
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par diverses équipes (Rolls, 1975). Les différentes régions associées a l'auto-
stimulation se situent essentiellement autour du faisceau médian du télencéphale:
I'aire septale, I'hypothalamus latéral, I'aire tegmentale ventrale et la région dorsale du
pont. Ce protocole fut reproduit avec les mémes effets chez la plupart des vertébrés
(poissons, oiseaux, mammiféres). Chez ’'Homme, ce type de stimulation effectuée a
des fins thérapeutiques suscite des impressions d’aise ou de joie qui poussent le
sujet a demander sa répétition (Heath, 1972). Plus tard, des données
pharmacologiques montreront le rapport entre l'auto-stimulation cérébrale et un
neurotransmetteur: la dopamine. En effet, I'administration chez le rat d’un
antagoniste des récepteurs de la dopamine - par exemple I'halopéridol, antagoniste
des récepteurs D1 et D2 - réduit les comportements d’auto-stimulation suggérant

ainsi I'implication de la dopamine dans ce phénomene (Wise, 1978, 2004).

b) Le systéme dopaminergique : la voie mésocorticolimbique et le plaisir

Le systeme dopaminergique est composé de trois voies principales : la voie
nigrostriée, la voie mésocorticolimbique et la voie tubero-infendibulaire. De facon
extrémement simplifiée, la voie nigrostriee débute au niveau de la substance noire
pars compacta, projette vers le striatum dorsal et est principalement impliquée dans
I'initiation des mouvements volontaires. Cette voie est affectée, notamment, chez les
patients Parkinsoniens chez qui 80% environ de la substance noire pars compacta
est détruite, entrainant un déficit en dopamine au niveau du striatum dorsal a l'origine
des symptbmes moteurs observés chez les sujets atteints par la maladie. Elle
pourrait également étre impliquée dans les phénoménes addictifs ; ce sujet sera
abordé plus loin dans ce document (Everitt and Robbins, 2005; llango et al, 2014;
Wise, 2009). La voie mésocorticolimbique est la voie qui va principalement nous
intéresser dans un premier temps car elle est activée par la majorité des substances
« addictogénes » (Di Chiara and Imperato, 1988). Elle débute au niveau de l'aire
tegmentale ventrale et projette vers le systeme limbique (en particulier le noyau
accumbens, 'amygdale et I'hippocampe ; voie mésolimbique) et le cortex préfrontal

médian (voie mésocorticale).
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* La dopamine et le plaisir

La dopamine aurait en réalité un réle plus complexe que celui de simple
messager du plaisir. Les neurones dopaminergiques engagés dans la voie
mésolimbique signaleraient la récompense potentielle (c’est-a-dire I'anticipation du
plaisir) (Schultz, 2006; Schultz et al, 1997). La dopamine coderait en effet la
différence entre ce que l'on a prédit et ce que l'on recoit. La récompense est
systématiquement comparée avec ce que I'on attend, et la dopamine n’est libérée
que lorsque la récompense est plus importante que prévue.

Si par exemple un singe doit appuyer sur un levier pour obtenir une
récompense : la premiére fois que I'animal fait un essai, il recoit une récompense
gu’il n’a pas anticipée ; la libération de dopamine fournit alors un signal renforcant qui
indique la pertinence de ce comportement dans ce contexte précis. Le singe
orientera par la suite sa décision grace a la mémorisation d’une prédiction de la
récompense et le contexte dans laquelle il peut I'obtenir. On parle alors de
comportement motivé par le but. Lorsque le singe a appris qu’il devait appuyer sur le
levier pour obtenir la récompense, les neurones dopaminergiques ont rempli leur role
et ne s’activent plus. Pour plus d’informations sur I'anticipation du plaisir, se référer a
'ensemble des travaux de Schultz et collaborateurs (e.g. (Pessiglione et al, 2006;
Schultz, 1998, 2006; Schultz et al, 1997; Schultz and Dickinson, 2000; Waelti et al,
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Figure 1 Schéma simplifié des principales connections dopaminergiques, glutamatergiques el
GABAergiques (allant vers et provenant de) I'aire tegmentale ventrale et du noyau accumbens chez le
rat (Russo and Nestler, 2013). VTA : aire tegmentale ventrale; Amy: amygdale ; NAc : noyau
accumbens ; mPFC : cortex préfrontal médian ; Hipp : hippocampe ; LH : hypothalamus latéral ; LHb :
habenula latérale ; LDTg : noyau tegmental latéro-dorsal ; RMTg : noyau tegmental rostro-médian.

' D’autres neurotransmetteurs, monoamines et opioides endogénes, interviennent également dans le circuit de la
récompense, notamment par leurs actions sur les neurones dopaminergiques (e.g. (Tassin, 2008)).
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* Quelles sont les principales afférences du noyau accumbens ?

Le systeme mésolimbique est constitué de neurones dopaminergique projetant
vers le noyau accumbens, I'amygdale et I'hippocampe (Figure 1). L’'amygdale et
I’hippocampe envoient a leur tour des projections glutamatergiques en direction du
noyau accumbens. Le systéme mésocortical projette vers le cortex préfrontal
médian. Le noyau accumbens recoit également des innervations denses de circuits

glutamatergiqgues monosynaptiques du cortex préfrontal médian ainsi que d’autres

régions (non détaillées dans la Figure 1).

* Quelles sont les principales afférences de 'aire tegmentale ventrale :

En retour, on trouve des projections GABAergiques du nucleus accumbens

vers l'aire tegmentale ventrale; ces projections sont directes - via la « voie directe » -
et font intervenir les neurones épineux moyens (Medium Spiny Neurons, MSNSs)
contenant principalement des récepteurs dopaminergiques de type D1.

Des projections GABAergiques indirectes - via la « voie indirecte » - (MSNs
contenant principalement des récepteurs dopaminergiques de type D2) innervent
'aire tegmentale ventrale par lintermédiaire des neurones GABAergiques du
pallidum ventral (non représentées dans la Figure 1). Des données récentes
indiquent toutefois que la description de cette ségrégation (voie directe: D1 /
indirecte : D2) constitue un reflet simplifié de la réalité (Kupchik et al, 2015).

Outre ces voies de retour, l'aire tegmentale ventrale recoit des afférences

glutamatergiques du noyau tegmental latéro-dorsal, de I'habenula latérale et de

I’hnypothalamus latéral directement au niveau des neurones dopaminergiques ou via
des interneurones GABAergiques (locaux). Ces afférences glutamatergiques variées
contrélent des aspects de la perception, de la récompense et de la mémoire.

Finalement on reléve une afférence GABAergique provenant du noyau tegmental

rostro-médian.

c) Action des drogues sur la voie mésocorticolimbique

Malgré leur diversité, les drogues partagent toutes une caractéristique
commune : elles activent le systeme de récompense et stimulent la libération de

dopamine au niveau du noyau accumbens (Di Chiara et al, 1988). Plusieurs
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catégorisations des drogues sont envisageables. On peut par exemple considérer
gu’il existe 3 principales classes de drogues : les stimulants (ex : nicotine, cocaine),
les sédatifs (ex : héroine) et les hallucinogénes (ex : cannabis). Remarquons que
certaines drogues peuvent appartenir a plusieurs classes. C’est le cas par exemple
de l'alcool qui peut étre excitant a faible dose, et sédatif a forte dose. Le MDMA (3,4-
méthylénedioxy-méthamphétamine ou ecstasy) est a la fois un stimulant et un
hallucinogéne. Bien qu’ayant des mécanismes d’actions et des cibles moléculaires
distincts les unes des autres (Figure 2A), ces drogues ont pour effet commun
d’activer, in fine, la voie mésolimbique en induisant une augmentation de la
concentration de dopamine dans la fente synaptique du noyau accumbens a 'origine
des sensations de plaisir (ou de l'anticipation du plaisir). Cet effet constitue le
fondement neurobiologique de I'appétence pour les drogues.
Il existe trois mécanismes d’action principaux provoquant 'augmentation de la
concentration de dopamine au niveau du noyau accumbens (Figure 2B) :
1. La facilitation de la libération de dopamine (cannabis, nicotine) au niveau de
la terminaison présynaptique des neurones dopaminergiques.
2. L’inhibition de la recapture de la dopamine (cocaine, amphétamines) au
niveau de la terminaison présynaptique des neurones dopaminergiques.
3. La levée de l'inhibition des neurones dopaminergiques (opiacés, nicotine,

alcool) au niveau des neurones GABAergiques inhibant l'aire tegmentale

ventrale.
A Drug of Abuse Neurotransmitter Sites B
Cocaine and Dopamine Nucleus accumbens Endor-
amphetamines  Serotonin Amygdala phines
Opiates Dopamine Ventral tegmental area
Opioid peptides  Nucleus accumbens
Nicotine Dopamine Ventral tegmental area
Opioid peptides  Nucleus accumbens

Amygdala ‘ 'b:\'-
THC Dopamine Ventral tegmental area
Opioid peptides

Alcohol Dopamine Ventral tegmental area
Opioid peptides  Nucleus accumbens
Serotonin Amygdala
GABA
Glutamate

Figure 2 Activation par les drogues du systéeme mésocorticolimbique. A) Table synthétisant les
principaux substrats neurobiologiques de quelques drogues (Koob, 2013; Koob and Le Moal, 2001).
B) Représentation schématique des principaux mécanismes par lesquelles les drogues augmentent la
concentration de dopamine au niveau du noyau accumbens: 1) facilitation de la libération de dopamine,
2) inhibition de la recapture de dopamine ou 3) levée de l'inhibition des neurones dopaminergiques.
D’apres (Luscher and Ungless, 2006). lllustration de droite : http://lecerveau.mcgill.ca/index.php

47



L’hyperactivation du systéme dopaminergique, en interaction avec d’autres
systemes de neurotransmission, va déclencher des modifications cérébrales
durables par le truchement d’effets moléculaires détaillés dans la partie « B-3

Neurobiologie de I'addiction : effets moléculaires ».

d) Les 3 phases de I'addiction et les structures cérébrales impliquées

Le systeme mésocorticolimbique n’est pas le seul a étre impliqué dans la
dépendance aux drogues (Koob et al, 2010). L’addiction peut étre divisée en 3
phases : lintoxication, le sevrage et lanticipation. Selon la phase concernée,

différentes structures seront recrutées. Ces circuits cérébraux sont détaillés dans la

Figure 3.

Intoxication

e Striatum ventral
(euphorie, récompense)

« Striatum dorsal

* Globus pallidus

« Thalamus

(habitudes, persévération)

* Amygdale étendue

Amygdale + noyau de la strie terminale
(malaise, dysphoria, état emotionel négatif)
« Striatum ventral

(diminution de la récompense)

_Anticipation

« Cingulaire, préfrontal médian, orbitofrontal
(fonctions exécutives)

* Amygdale : noyau basolateral

(stimuli conditionnés)
(

Hippocampe
réle du contexte)

Figure 3 Les 3 étapes de I'addiction : 'intoxication, le sevrage et I'anticipation et les circuits cérébraux
recrutés (Koob and Volkow, 2010).
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B-2) L’addiction et les différences de vulnérabilité
interindividuelles

a) Qu’est-ce que la dépendance a une substance ? Quelle est son origine ?

Le mot drogue désignait au XIV°™ un ingrédient servant a la teinture et aux
préparations chimiques. Au XIX®™® siécle, il a pris son sens actuel et fait mention a
une substance naturelle ou de synthése, licite ou non, dont la consommation
provoque un état modifi€ de la conscience. Les drogues peuvent étre administrées
par ingestion (ex : alcool), par injection (ex : héroine), par inhalation (ex : nicotine,
cannabis) ou par absorption par les membranes muqueuses (ex : cocaine). La
dépendance aux drogues est une pathologie chronique, hautement récidivante. Le
taux de rechute est extrémement important, méme aprés plusieurs années
d’abstinence.

L’addiction peut étre définie comme une pathologie du choix et de
'apprentissage dans laquelle les patients apprennent en excés a reproduire, sans
cesse, des choix mal adaptés et/ou biaisés. Selon la derniére édition du manuel de
classification des troubles mentaux publiée par [|'Association Ameéricaine de
Psychiatrie (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - Edition 5, DSM-
5; parue en 2013), les criteres de la dépendance aux drogues sont au nombre de 11
(Tableau 1). Un sujet est considéré comme dépendant lorsqu’il présente ou a
présenté, au cours des 12 derniers mois, au moins deux de ces onze critéres. La
sévérité des troubles est basée sur le nombre de criteres rencontrés: 2-3 critéres
signent un trouble Iéger; 4-5 critéres, un trouble modére, et 6 ou plus, un trouble
sévere. En outre, le DSM-5 décrit pour chaque substance des criteres pour
I'intoxication, le sevrage et les troubles induits par la substance.

La rémission récente est définie comme consistant en au moins 3 mois (et
moins que 12) sans qu’aucun des critéres ne soient applicables (sauf celui de I'envie
de consommer, « craving ») alors que la rémission durable consiste en au moins 12
mois sans critere applicable (sauf, une fois encore, I'envie de consommer).

Deux phénomeénes physiques sont associés a I'apparition d’'une dépendance
aux drogues : la tolérance (diminution de I'effet de la drogue au fur et a mesure des

prises, ce qui implique comme corollaire la nécessité d’augmenter la consommation
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de la drogue pour maintenir des effets d’intensités similaires) et le sevrage
(symptdmes physiques et/ou psychologiques désagréables survenant lors de l'arrét

brutal de la consommation).

Tableau 1 Les 11 critéres de dépendance selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -
Edition 5 (DSM-5) publié en 2013 par I'Association Américaine de Psychiatrie.

Les 11 critéres de la dépendance (DSM-5)

* Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance (craving)

* Perte de controle sur la quantité et le temps dédié a la prise de substance
e Beaucoup de temps consacré a la recherche de substances

e Augmentation de la tolérance au produit addictif

® Présence d’'un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de I'ensemble des symptomes
provoqués par I'arrét brutal de la consommation

e Incapacité de remplir des obligations importantes

e Usage méme lorsqu'il y a un risque physique

* Problémes personnels ou sociaux

e Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou I'activité
e Activités réduites au profit de la consommation

* Poursuite de la consommation malgré les dégats physiques ou psychologiques

Ces manifestations physiques sont a lorigine de la progression d’une
consommation chronique vers un état de dépendance (Figure 4). En effet, une
exposition répétée aux substances addictives engendre des changements adaptatifs
au niveau cérébral qui vont s’opposer a I'effet des drogues et produire la tolérance.
Suite a l'arrét de la consommation, ces mémes changements restent actifs un certain
temps et occasionnent un effet opposé a celui de la prise de drogue : le sevrage
(Figure 4B). Le syndrome de sevrages (dont la nature dépendra de la drogue
considérée) est soulagé si le sujet consomme a nouveau. On passe alors d’un
renforcement positif (consommation pour I'obtention d’une récompense = le plaisir
induit par la drogue) a un renforcement négatif (consommation pour éviter le
syndrome de sevrage). Cette transition d’'un renforcement positif a un renforcement

négatif pourrait signer le début de la dépendance (Figure 4C, D).
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Figure 4 A) La diminution du seuil d’auto-stimulation
électrique immédiatement aprés la consommation de

Humeur

L
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D drogue est suivie par une augmentation de celui-ci
s (cf. théorie des processus opposants) (Kenny et al,

,"e‘d“f 2003). B) Des changements adaptatifs intervenant a

£ L la suite d’une prise répétée de drogues rendent

é @A‘f’ f compte a la fois du phénoméne de tolérance (partie

rose) et de sevrage (partie bleue). C) La transition
d’un renforcement positif (prise 1 et 2) a un
renforcement négatif (prise 3 et 4) expliquerait la

”w.,,% progression d’un usage récréatif vers une addiction.

Substance Dependence on Alcohol D) Représentation théorique de Ila transition

- progressive d’un renforcement positif a un
renforcement négatif.

(Koob, 2013; Koob et al, 2001)

b) Approche centrée sur le produit versus approche centrée sur I’individu : la

drogue n’est pas I'unique moteur de I’addiction

La toxicomanie est principalement décrite comme étant une dépendance a
une substance chimique (nicotine, alcool, héroine...). C’est une approche centrée sur
le produit c’est a dire que I'on considére que la substance, et uniquement elle, va
déclencher une dépendance (Figure 5A). Plus récemment a été introduit le terme
anglo-saxon «addiction» englobant a la fois les dépendances a des substances

chimiques mais également des dépendances sans drogue (addictions
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comportementales). Parmi ces derniéres, nous pouvons citer le jeu pathologique
(souvent lié a des gains d’argent), les achats compulsifs, I'exercice physique, le
sexe, les troubles alimentaires. Le terme « addiction » introduit également une
approche centrée sur I'individu (Figure 5B). Nous ne sommes pas tous égaux face a
'addiction. Celle-ci est induite par une substance (ou un comportement), en
interaction avec un individu plus ou moins vulnérable, qui a une histoire propre et qui
évolue dans un environnement spécifique (ex : environnement stressant favorisant
les dépendances). Cette conception plus intégrée permet de rendre compte des
différences individuelles de vulnérabilité aux drogues. En effet, si une majorité de la
population est confrontée a des substances addictogenes (ex : alcool), seule une
partie restreinte des individus va développer une dépendance. Par exemple,
concernant les utilisateurs réguliers de cocaine, il est estimé que seulement 15 a
17% vont développer une dépendance. Qu’est ce qui différencie ces 15 a 17% de
sujets des autres utilisateurs ? Quels sont les facteurs favorisant la transition d’'un

usage chronique a une dépendance ?

A Centré sur le produit B Centré sur I'individu

Addictive Agent
(drug, behavior)

Addictive Agent
(drug, behavior)

T i

-Past life events

-Development

-Gene-environment
interplay

Groups:
Organisms
at present
time

Groups:
Organisms
at present
time

I 1

Comparison
of group
responses

Present
controlled
situation

Référence clinique :
. Désordre iatrogénique
. Différences interindividuelles non considérées
Recherche et traitement :
. Comprendre les effets des substances d’abus
sur le systéeme nerveux central
*  Tenter de contrecarrer ces effets par des
moyens pharmacologiques
Politique sociale :
. Controler et réprimer la disponibilité et 'usage
de drogue

Comparison
of group
responses

Present
controlled
situation

Référence clinique :
. Phénotype vulnérable (génétique/environnement)
. Prédisposition, comorbidité
. Désordre ‘bio-comportementale’ (interface
individu/société)
Recherche et traitement :
. Orienté vers la prédiction et la prévention
. Identification des individus vulnérables
Politique sociale :
. Prévention ; soins sociaux et médicaux

Figure 5 A) Modéle centré sur le produit : le produit et lui seul crée la dépendance. B) Modéle centré sur
lindividu prenant en compte les différences interindividuelles de vulnérabilité aux drogues (Swendsen

and Le Moal, 2011).
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c) Les facteurs influencant la vulnérabilité aux drogues

Nous pouvons diviser les facteurs influengant la vulnérabilité aux drogues en 4
grandes catégories : le produit, l'individu, le contexte social et I'environnement

(Figure 6). Dans ce bref rappel, non exhaustif, nous ne traiterons pas du contexte

social.
Individu Produit
Génétique Potentiel toxicomanogéne
Age Mode d’administration
Comorbidité avec psychopathologies Durée / vitesse d’administration
Historique de consommation de drogue Quantité consommée

\ Vulnérabilité aux drogues /

Contexte social Environnement
Culture Stress chroniques
Disponibilité de la drogue Stress précoces

Figure 6 La vulnérabilité aux drogues dépend de facteurs génétiques et environnementaux.

Le potentiel toxicomanogene du produit est indubitablement un critéere
primordial pour que la dépendance apparaisse. Certains produits sont par nature
plus addictogénes que d’autres (Figure 7) (Anthony et al, 1994). De méme, la
quantité consommée est proportionnelle au taux d’apparition de la dépendance.
D’autres parameétres tel que le mode d’administration (ex : nicotine : patch [-] versus
inhalation [+++]; methylphénidate : voie orale [-] versus absorption par les
muqueuses nasales lors d’un usage récréatif [+++]; alcool : consommation étalée
dans le temps [++] versus ivresse expresse, «binge drinking» [+++]) influence pour
une substance donnée la propension a développer une dépendance. De maniére
générale, plus le produit est absorbé rapidement, plus les processus de plasticité mis

en jeu au niveau cérébral pour s’opposer aux effets de la drogue seront robustes.
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Figure 7 Part des usagers développant une dépendance a la substance (Anthony et al, 1994).

Concernant l'individu, son bagage génétique va influencer le risque de
développer une dépendance. Des travaux indiquent que la prévalence de I'addiction
est comparable chez les jumeaux homozygotes (vrais jumeaux). En revanche, une
telle similitude des risques n’est pas retrouvée chez les jumeaux hétérozygotes (faux
jumeaux) (Goldman et al, 2005). Il n’existe pas un gene spécifique a la dépendance,
mais il est probable que plusieurs génes influencent les risques, notamment ceux qui
sont impliqués dans le mode d’action des substances psychoactives (récepteurs,
transporteurs) mais également dans leur pharmacodynamique et leur métabolisme
(Tableau 2) (Bierut, 2011; Gorwood et al, 2007).

Tableau 2 Génes associés a I’addiction (Bierut, 2011).

Nicotine Dependence
CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4
CHRNAG-CHRNBS3 Region
Cyp2a6 Region

Alcohol Dependence
ADH1B

ALDH2

Cocaine Dependence
CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4

L’age du sujet est aussi a prendre en considération. L’adolescence est en effet
une période critique pour le développement des conduites addictives, et ce, a double
titre. D’'une part, c’est souvent lors de I'adolescence que sont initiées les conduites
d’abus vis-a-vis des substances addictives (Spear, 2000). L’adolescence est de plus
une période sensible du développement lors de laquelle le cerveau n’est pas encore
complétement mature. Le cerveau adolescent est donc plus vulnérable aux effets a

long terme induit par les drogues (cf. (Iniguez et al, 2009)). La Figure 8 représente la
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maturation du cerveau (élagage des connexions synaptiques qui ne sont pas
nécessaires, couleurs chaudes) entre 5 et 20 ans. L’exposition a des drogues lors de
cette fenétre temporelle peut affecter ce mécanisme et ainsi induire des effets

permanents sur cet organe.

Elagage de la substance grise

Figure 8 La maturation du cerveau (figurée en bleu entre 5 et 20 ans) se produit de I’arriére vers I'avant.
Elle correspond a une perte de synapses qui ne sont pas utiles au développement. Cet élagage se
prolonge au-dela de 20 ans. La consommation de drogue lors de I’'adolescence perturbe ce processus,
entrainant des anomalies de connexion entre les neurones (Gogtay et al, 2004).

Il existe par ailleurs une forte comorbidité entre la dépendance a des
substances et les troubles de I'humeur (Merikangas et al, 1998). Ainsi, I'anxiété et la
dépression sont fréquemment associés a I'alcoolo-dépendance, sans que I'on puisse
conclure de facon certaine sur le parametre qui était présent au départ et qui entraine
'autre. Gardons a I'esprit qu’un rapport de causalité entre ces différents troubles
n’est pas démontré ; il est possible que cette association soit uniguement due a des
facteurs confondants. L’impulsivité pourrait constituer un autre facteur prédictif d’'un
risque élevé de développer une addiction. Kreek et collaborateurs (Kreek et al, 2005)
ont reporté une corrélation positive entre I'augmentation de la dopamine dans le
striatum ventral lors de la prise de substances et un niveau d’'impulsivité élevé. De
plus, certains polymorphismes génétiques des récepteurs ou des transporteurs de la
dopamine sont associés a la fois a une forte impulsivité et a un risque plus élevé de
développer un comportement addictif (Kreek et al, 2005).

L’environnement est aussi un facteur déterminant entrant dans I’équation.

L’exposition au stress en particulier est communément associée a une prévalence
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accrue d’addictions. Elle constitue un facteur aggravant les risques de rechute. Chez
les rongeurs, le stress augmente les propriétés hédoniques des substances
addictives (Koob, 2008). Sur le plan cellulaire, le stress se traduit par une activation
de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe corticotrope, cf. Chapitre 1). De
nombreuses études soulignent la convergence de ces mécanismes avec ceux mis en
jeu dans l'addiction. Ainsi, un stress aigu déclenche une plasticité synaptique au
niveau de l'aire tegmentale ventrale similaire a celle obtenue aprés une exposition a
des substances addictives (Saal et al, 2003). D’autres expériences ont mis en
exergue le fait que des stress précoces, lors de I'enfance, peuvent augmenter
durablement (tout au long de la vie) la propension a consommer des substances
addictives (Huot et al, 2001; Vazquez et al, 2006). Dans le Chapitre 1, jexposerai
mes travaux de théses qui montrent qu’un stress plus précoce encore (subi in utero)

influence a long terme la sensibilité aux effets neurobiologiques de I'alcool.

B-3) Neurobiologie de I’addiction : effets moléculaires

La prise répétée de drogues modifie la plasticité des synapses en influencant
divers processus tels que: 1) l'expression génique, 2) le traitement post-
traductionnel des protéines; 3) I'excitabilité des membranes; 4) I'architecture des

neurones.

a) Modulation de I'expression génique

La dopamine qui s’accumule au niveau de la fente synaptique du noyau
accumbens se lie a deux familles de récepteurs métabotropiques: les "D1-like" et
"D2-like". Les D1-like (D1 et D5) sont couplés via une protéine G stimulatrice (Gs) a
l'adénylate cyclase (AC) et permettent la production d'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc). L’AMPc déclenche de nombreuses réponses métaboliques
dépendantes de la Protéine Kinase A (PKA) en activant cette derniére (Figure 9).
Citons par exemple la phosphorylation des canaux ioniques facilitant les courants
Na* et inhibant les courants K*, phénomeéne a l'origine d’une plus forte excitation

neuronale.
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Les D2-like (D2, D3, D4), quant a eux, sont couplés a une protéine inhibitrice
(Gi) et inhibent la synthése d'AMPc. Ceci facilite l'ouverture de canaux K*
hyperpolarisant et inhibe les neurones. Ainsi, selon la nature du récepteur auquel elle

se lie, la dopamine stimulera (D1-like) ou inhibera (D2-like) les neurones.

Ext. \/ \/
D1 like AC D2 like p——membrane
Int. S
(Gs+ - -Gi
g / x Gi
<« AAMPcN
AN
Phosphorylations des canaux K+ et Na+ Pas de phosphorylation
(et autres proteines) des canaux K+ ;,( Na+
R 2222
Facilitation des courants Na+ I~ Dkl A
(et autres réponses cellulaires) facilitation des courants K+
Dépolarisation hyperpolarisation
Excitation du neurone inhibition du neurone

Figure 9 Effets de I'activation des récepteurs dopaminergiques du type D1 ou D2.

La dopamine joue un réle critique dans la régulation de I'expression génique
induite par les substances addictogénes (via l'activation des récepteurs D1 et D2).
Cette régulation génique est responsable des changements adaptatifs a long terme
observés dans le circuit de la récompense suite a une consommation répétée.

Les récepteurs D1 sont indispensables a l'augmentation de I'expression
génique dans les neurones du striatum. Preuve en est, I'induction de génes précoces
(immediate-early genes, IEGs) par I'amphétamine et la cocaine est totalement
inhibée en cas d’administration systémique ou intra-striatale d’'un antagoniste
spécifique des récepteurs D1 (Cole et al, 1992; Graybiel et al, 1990; Moratalla et al,
1992; Steiner and Gerfen, 1995; Young et al, 1991) ou en cas de délétion ciblée des
récepteurs D1 (souris «knockout» pour les récepteurs D1) (Drago et al, 1996;
Moratalla et al, 1996b; Zhang et al, 2004). En adéquation avec I'effet opposé des
récepteurs D1 et D2 sur l'adénylate cyclase, les récepteurs D2, eux, inhibent
’expression génique dans les neurones striataux. En revanche, la stimulation
concomitante des récepteurs D1 + D2 potentialise I'expression génique induite par
les récepteurs D1 (Gerfen et al, 1995; LaHoste et al, 1993; Paul et al, 1992). Les
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autres neurotransmetteurs tels que la noradrénaline, la sérotonine et le glutamate ont
un réle modulateur sur I'induction de la régulation génique par la dopamine (Figure
10).

* Exemple de la dynorphine :

L’activation des récepteurs dopaminergiques D1 provoque une cascade de
réactions aboutissant a la phosphorylation du facteur de transcription CREB (cCAMP
Response Element Binding Protein) (Figure 10B). Ceci conduit a une élévation de la
synthése de dynorphine au niveau des MSNs projetant vers les neurones
dopaminergiques du systéme mésolimbique (Figure 10C). La dynorphine est alors
libérée (au niveau de l'aire tegmentale ventrale et de la terminaison synaptique des
neurones dopaminergiques) et inhibe la production/libération de dopamine dans le

noyau accumbens. La dynorphine a donc un réle de rétrocontrble négatif.
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Figure 10 A) L’activation des récepteurs dopaminergiques
provoque des changements adaptatifs a long terme via des
modifications de I'expression génique. B) Ces modifications
sont essentiellement dues a [Iactivation des récepteurs
dopaminergiques, mais d’autres neurotransmetteurs, tels que
le glutamate, modulent la régulation génique induite par la
dopamine. C) Exemple de la production de la dynorphine qui
est synthétisée et libérée suite a 'administration chronique de
drogues et qui produit un feedback négatif sur les neurones
dopaminergiques du systéme mésolimbique. La dynorphine
pourrait étre a I'origine de la tolérance et du sevrage.

La dynorphine pourrait expliquer le phénoméne de tolérance (diminution de

I'effet de la drogue au fur et a mesure des prises puisque la dynorphine s’oppose a
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l'effet de la drogue), mais également le syndrome de sevrage puisque son
augmentation est maintenue aprés l'arrét de la consommation, provoquant une

« hypodopaminergie » transitoire.

e Exemple du Delta-FosB

Suite a un usage répété, le systeme mésolimbique peut devenir,
ultérieurement, plus sensible aux effets de la drogue. Ce phénoméne serait di a une
augmentation graduelle de la protéine Delta-FosB dans le noyau accumbens, un
facteur de transcription faiblement activé par les drogues aprés un usage unique
mais qui a tendance a s’accumuler en réponse a des stimulations chroniques (di a
I’extréme stabilité du Delta-FosB, forme tronquée du FosB). Cette accumulation est

maintenue pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois (Figure 11A).
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Figure 11 A) Accumulation de Delta-FosB suite a la prise répétée de drogue (Renthal and Nestler, 2008).
L’une des cibles du facteur de transcription Delta-FosB est la CDK5. B) L’inhibition de la CDK55 bloque
la production d’épines dendritiques par la cocaine. a, b, c, d sont des illustrations de dendrites au
niveau du noyau accumbens de rats dans diverses conditions expérimentales. a: témoins non traités,
b : cocaine seule, ¢ : roscovitine (inhibiteur de la CDK5) seule, d : cocaine + roscovitine. e et f:
quantifications du nombre d’épines comptées le long de dendrite distale dans deux régions du noyau
accumbens, I'’enveloppe (shell) et le cceur (core). Ces quantifications montrent que, par rapport a la
condition témoin (Sal & PBS) la cocaine (Coc & PBS) accroit la densité épineuse, et que la roscovitine
s’oppose a cet effet (Coc + Ros). PBS : phosphate-buffered saline (Norrholm et al, 2003).

Ce facteur de transcription pourrait de ce fait jouer le réle d’un interrupteur

moléculaire. Il augmente par exemple I'expression de la sous-unité GluR. des
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récepteurs AMPA et du Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) qui stimule la
croissance des dendrites. Une autre cible du Delta-FosB serait le géne codant pour
’enzyme Cell Division Protein Kinase 5 (CDK5), responsable de I'augmentation du
nombre d’épines dendritiques au niveau des neurones du noyau accumbens apres
un traitement chronique a la cocaine (Figure 11B). Comme indiqué dans le Tableau
3, la surexpression de Delta-FosB induite expérimentalement dans les MSNs de la
voie directe engendre une augmentation de la sensibilité aux drogues et a la
consommation de nourriture.

Tableau 3 Conséquences comportementales de la surexpression de Delta-FosB a I’dge adulte (systéeme

de régulation des génes par la tétracycline) dans les neurones Dynorphin + /Substance P+ du noyau
accumbens et du striatum dorsal (voie directe). D’aprés (McClung et al, 2004).

Stimulus Phénotype

Cocaine T réponse locomotrice aprés administration aigué (Kelz et coll., 1999)
T sensibilisation locomotrice suite a une administration répétée (Kelz et coll., 1999)
T place préférence (Kelz et coll., 1999)

T acquisition de ’auto-administration de cocaine pour des doses  (Colby et coll., 2003)
faibles
T motivation pour la drogue dans un protocole de ratio progressif (Colby et coll., 2003)

Morphine T place préférence pour des doses faibles (Zachariou et coll., 2006)
T syndrome de sevrage (Zachariou et coll., 20006)
T tolérance, { de I’effet analgésique (Zachariou et coll., 2006)

Alcool T de I’effet anxiolytique (McClung et coll., 2004)

Nourriture T motivation pour la nourriture dans un protocole de ratio (Olausson et coll., 2006)
progressif

Dans le Chapitre 1, je montrerai que l'induction de Delta-FosB par I'alcool est
exacerbée chez les rats adultes qui ont subi un stress prénatal comparés a des rats
adultes témoins. Dans le Chapitre 2, jexposerai des résultats portant sur les effets
moléculaires (modulation de I'expression génique) du méthylphénidate (utilisé pour le
traitement de I'hyperactivité avec trouble de I'attention) seul ou en co-administration
avec la fluoxétine (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, utilisé comme
antidépresseur). Je m'efforcerai de démontrer que la fluoxétine potentialise
I’expression génique induite par le méthylphénidate et pourrait en ce sens augmenter

son potentiel addictif.
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b) Mécanismes épigénétiques

L’épigénétique désigne I'étude des influences de [I'environnement sur
I’expression de nos génes. Pour utiliser une métaphore, la génétique renvoie a
I’écriture des genes, I'épigénétique a leur lecture : un méme géne pourra étre lu
differemment selon certaines circonstances. Le terme épigénétique définit donc les
modifications transmissibles et réversibles de I'expression des genes ne
s’accompagnant pas de changements de séquences nucléotidiques au niveau de
I’ADN.

A- Chromatine Queue d' hlgtone
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Figure 12 L’état compacté ou décompacté de la chromatine est contro6lé par la modifications des queues
des histones (acétylation, phosphorylation, méthylation ou ubiquitinylation) et la méthylation de ’ADN
(Jiang et al, 2008).

L’expression d’'un géne peut étre régulée par I'état compacté ou décompacté de

la chromatine. Ces états sont controlés par :

1) les modifications des histones liées a 'ADN (acétylation, méthylation,
phosphorylation ou ubiquitinylation) (Figure 12). Ces modifications post-
traductionnelles nécessitent I'action d’enzymes spécifiques modifiant
'extrémité N-terminale des histones. Par exemple, l'acétylation de
I’histone par I'Histone acétyliransférase (HAT) entraine une ouverture de
la chromatine, facilitant ainsi la transcription (Figure 13).

2) la méthylation de ’ADN au niveau des résidus cytosine des ilots CpG qui

se trouvent essentiellement dans les régions proximales des promoteurs
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des génes (Figure 12 et Figure 13). Une faible méthylation se traduit par
une forte expression du gene, alors qu’un haut niveau de méthylation
inactive le gene. Cette méthylation s’effectue par les enzymes
spécifiques appelées ADN méthyltransférases. Le déreglement de la

méthylation des ilots CpG est associé a diverses pathologies.

Geéne “éteint”
Chromatine sous un état condensé
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@9
@

Acétylation @ @
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Histones acétylées §

@ @)

Figure 13 Régulation épigénétique de la transcription des génes (Pons et al, 2009).
HDAC : Histone désacétylase ; HAT : Histone acétyltransférase

Des hypotheéses émergentes suggérent que ces altérations épigénétiques sont
des mécanismes importants sous-tendant la réponse neurobiologique aux
substances addictives. Ainsi, la cocaine augmente I'acétylation de I'histone H3 au
niveau des promoteurs de certains génes comme celui du BDNF (Renthal et al,
2008). Néanmoins, elle induit aussi des modifications épigénétiques particulieres qui
dépendent de la fréquence d’administration de la drogue. Aussi, aprés une
administration unique a dose élevée, les histones H4 sont acétylées, alors qu’a la
suite d’une administration chronique, ce sont les histones H3 qui sont acétylées
(Tsankova et al, 2007). Ces divers mécanismes pourraient étre ciblés pour
développer de nouveaux traitements contre la plasticité cérébrale induite par les

drogues.
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c) Implication des circuits cortico-striataux dans I’addiction et comportements

automatisés

¢ Implication exclusive du striatum ventral ?

La dichotomie fonctionnelle entre le systtme  dopaminergique
mésocorticolimbique (~ motivation) et le systeme nigrostrié (~ moteur) est de plus en
plus remise en question. Un nombre croissant d’indices montre que ces deux voies
participent aux processus de récompense. Par exemple, la stimulation spécifique de
la voie nigrostriée peu induire un phénomeéne de préférence de place similaire a celui
produit par I'activation de la voie mésolimbique (llango et al, 2014). Le blocage des
entrées glutamatergiques et cholinergiques dans la VTA, mais aussi dans la
substance noire, atténuent la compulsion pour l'auto-administration de cocaine
(Wise, 2009). La dopamine dans la voie mésocorticolimbique, comme dans la voie
nigrostriée, participe au renforcement de la consolidation de la mémoire des

récompenses (Wise, 2009).

¢ Quelle est alors 'implication du striatum dorsal dans le développement

d’'une dépendance ?

Lors de la perte de contrble du comportement (dépendance), les décisions
prises par le sujet ne sont plus guidées par la volonté de consommer la substance,
mais dépendent d’'une automatisation de son comportement (qui est sensible aux
indices contextuels). La transition d’'un comportement planifi€ et motivé a un
comportement automatique et compulsif serait sous tendu par le recrutement
progressif du striatum dorsal (caudate-putamen) (Everitt and Robbins, 2013).

Le systeme de prise de décision planifi€e implique une boucle neuronale

striato-pallido-thalamo-corticale, médio-ventrale (gris clair, Figure 14A), régulée par
les projections dopaminergiques issues de l'aire tegmentale ventrale. Les projections
dopaminergiques de la substance noire modulent quant a elles une boucle striato-
pallido-thalamo-corticale située latéro-dorsalement par rapport a la précédente et qui

gére la prise de décision automatique (gris foncé, Figure 14A). Chez le sujet sain, les

transitions d’'un mode de décision planifiée a un mode de décision automatique sont
courantes et nécessaires pour libérer des ressources cognitives intrinsequement

limitées. Une transition progressive en faveur du mode automatique pourrait étre
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€galement a l'origine du développement de comportements compulsifs retrouvés
dans I'addiction (Everitt et al, 2008).
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Figure 14 A) Représentation schématique des boucles neuronales sous-tendant les mécanismes de
prise de décision planifiée et automatique (Redish et al, 2008). B) Modeéle théorique de la séquence des
structures impliquées (neuroplasticité) au cours de I'apparition d’'une dépendance, en particulier une
transition d’une implication du noyau accumbens a une implication du striatum dorsal (Koob et al, 2010).
Le striatum dorsal serait impliqué dans 'automatisation, les associations stimuli-actions et donc dans la
compulsion. C) Schéma anatomo-fonctionnel illustrant le recrutement progressif des circuits recevant
des afférences dopaminergiques de la substance noire impliquant le striatum dorsal et le cortex
préfrontal dorsal via des boucles ouvertes non réciproques (Haber and Knutson, 2010).

Dans un premier temps, une plasticité synaptique précoce est observée au
niveau de l'aire tegmentale ventrale et des noyaux accumbens initiant une cascade
de changements moléculaires a la base d’'un remodelage fonctionnel de certains
réseaux (Carr and Kalivas, 2008; Engblom et al, 2008; Hyman et al, 2006) (Figure
14B). L’activation soutenue et persistante de 'aire tegmentale ventrale associée a la
libération excessive de dopamine vers le cortex orbitofrontal, I'’hippocampe et le
noyau accumbens (Figure 1) pourrait recruter progressivement les afférences
dopaminergiques modulatrices de la substance noire, qui projettent vers le cortex

infralimbique et le striatum dorsal (Figure 14B et C). Une démonstration explicite
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étayant cette hypothése est que, chez des rats entrainés a s’auto-injecter de la
cocaine, la déconnexion chirurgicale du striatum ventral et dorsal interrompt le
développement des processus addictifs (Belin and Everitt, 2008; Luscher and
Bellone, 2008; Murray et al, 2015).

B-4) Thérapeutiques ?

a) Traitements médicamenteux

L’addiction est un trouble psychiatrique incurable a ce jour. Les rechutes,
méme aprés de longues périodes de sevrage, constituent un défi majeur du
traitement de cette pathologie. Il existe cependant un certain nombre de
thérapeutiques qui visent a accompagner le patient lors de larrét de la
consommation. L’utilisation d’agents pharmacologiques est une approche standard
dans la prise en charge des addictions, en combinaison de traitements psycho-
comportementaux et d’'une aide social.

Concernant les traitements médicamenteux, différentes stratégies sont
possibles (Tableau 4). Une premiere option consiste a administrer une substance
antagoniste qui bloque les récepteurs ciblés par la drogue et par conséquent inhibe
son effet euphorisant. La naltrexone est un exemple d’antagoniste compétitif
spécifique des opiacés utilisé dans le traitement de I'alcoolisme et de la dépendance
aux opiacés. Bien que cette stratégie puisse dans une certaine mesure diminuer la
consommation de drogue, le taux de rechute est significatif.

Une seconde option consiste a maintenir une activité minimale du systeme de
récompense lors de larrét de la consommation en utilisant des produits de
substitution. La molécule utilisée agit de la méme fagon que le produit substitué.
Cependant, ses effets comportementaux ou sa toxicité sont plus faibles. Cette

approche permet au patient de diminuer sa consommation en douceur et au praticien

211 faut garder a l'esprit que d’autres structures des ganglions de la base sont impliquées dans les
processus de récompense. C’est le cas notamment du noyau sous-thalamique (Baunez et al, 2005; Breysse et al,
2015; Espinosa-Parrilla et al, 2015; Hachem-Delaunay et al, 2015; Lardeux et al, 2013; Pelloux and Baunez,

2013; Pelloux et al, 2014; Rouaud et al, 2010). Cet aspect ne sera pas développé dans ce document.
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de contrdler le mode d’administration et le dosage du médicament utilisé. En usage
depuis plus de 40 ans pour le traitement de la dépendance aux opiacés (ex:
héroine), la méthadone est un agoniste des récepteurs opioides de type mu. L'usage
du patch nicotinigue ou de la cigarette électronique entre également dans cette

catégorie.

Tableau 4 Quelques exemples de traitements pharmacologiques de I’addiction.
(1) Ces produits n’ont pas I'autorisation de mise sur le marché pour cette indication

Produit/

Mode d'action Effets pharmacologiques Nom pharmaceutique Indication
Naltrexone Revia @ Alcool
Antagoniste opiacé °
Blocage du systéme Naltrexone Nalorex Opiacés
de récompense
Agoniste GABA/ ®
Antagoniste NMDA Acamprosate Aotal Alcool
Méthadone Opiacés
Agoniste opiacé
Buprénorphine Sulbutex® Opiacés
Bromocriptine Parlodel © Alcool (1)
Agoniste d i i
Maintien d'une activité goniste dopaminergique Bupropion Zyban © TEhEe
minimale du systéme de
IECDIIEENSE Antidépresseurs ISRS Alcool
Agoniste sérotoninergique
Lithium Alcool
Agoniste nicotinique Nicotine e

Une troisieme option thérapeutique consiste en une stratégie dite «aversive»
qui décourage l'individu dépendant de consommer. C’est le cas notamment pour le
disulfirame (Antabuse®, inhibiteur de I'aldéhyde déshydrogénase). Son utilisation
concomitante avec l'alcool entraine la survenue de symptémes désagréables causés
par 'accumulation d’acétaldéhyde : flush, tachycardie, céphalée, nausées.

Récemment, de nouvelles molécules ont fait leur apparition. Le bacloféne a
recu une recommandation de mise sur le marché temporaire de la part des autorités
de santé en France (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé, ANSM, 2014) pour le traitement des patients alcoolo-dépendantes. Ce
traitement prometteur, a l'origine utilisé comme myorelaxant, est un agoniste du
récepteur GABAg. Il est indiqué a la fois pour réduire drastiguement la consommation
d'alcool, et pour l'aide au maintien de l'abstinence apres sevrage. La varénicline

(Champix®), qui est un agoniste partiel des récepteurs nicotiniques (en particulier les
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a4B2), est utilisée pour faciliter le sevrage tabagique mais reste controversée due a
sa mauvaise tolérance (précipitation de troubles psychiatriques ?).

D’autres stratégies ont également vu le jour tel le «vaccin anti-cocaine » (Hicks
et al, 2011). Celui-ci enseigne au systeme immunitaire a identifier la cocaine comme
un intrus. L’'organisme développe alors une immunité naturelle contre la substance,
les anticorps produits empéchant la cocaine d’atteindre le cerveau. Il est a parier que
ces vaccins feront partie de la gamme des réponses disponibles pour lutter contre
les addictions. Cependant, les espoirs concernant cette approche sont limités étant
donné sa faible «vertu thérapeutique» intrinseéque. Pour finir, de nouvelles molécules
attrayantes sont a I'’études chez I'animal incluant des modulateurs des mécanismes
épigénétiques (ex : inhibiteurs des HDAC1, cf. Figure 13) (Kennedy and Harvey,
2015) ou de la fonction glutamatergique (N-acétylcystéine) (Ducret et al, 2015;
Murray et al, 2012).

Si ces traitements sont utiles chez certains sujets, aucun d’entre eux ne peut
s’enorgueillir a ce jour d’éliminer complétement les rechutes. Ceci souligne
'importance d’explorer de nouvelles options thérapeutiques pouvant renforcer
I'arsenal existant. Les techniques de stimulation cérébrales non invasives sont en ce

sens étre une piste intéressante a développer (Feil and Zangen, 2010).

b) Les techniques de stimulation cérébrale non invasives : de nouveaux outils

thérapeutiques ?

Ces techniques peuvent étre utilisées a des fins de recherches fondamentales
ou thérapeutiques. La stimulation non invasive de régions cérébrales peut étre
obtenue par:

- La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) qui induit des
stimulations/interruptions transitoires de I'activité des neurones de régions corticales
spécifiques.

- La stimulation transcranienne par courant continu (tDCS) qui permet de
moduler le potentiel de repos de la membrane des neurones et d’altérer ainsi leur
excitabilité (Stagg et al, 2011).

Bien que des études récentes et enthousiasmantes révelent que la tDCS

diminue l'envie impérieuse de consommer de l'alcool et du tabac (den Uyl et al,
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2015; Feil et al, 2010), son mode d’action sur les comportements associés a
I’addiction reste incompris. Je traiterai dans le Chapitre 4 de la validation d’'un modéle
animal de tDCS qui nous permettra d’investiguer ses mécanismes d’actions a

I'origine de son impact bénéfique sur les comportements associés a I'addiction.
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C) CHAPITRE 1:

Vulnérabilité a I’'alcool chez le rat adolescent et
adulte : Impact du stress prénatal

(Thématique de la these)

C-1) Principaux résultats obtenus

a) Résume des résultats

Identifier les facteurs pouvant prédire et/ou influencer la consommation
excessive d’alcool constitue une étape importante dans la compréhension des
origines de [lalcoolo-dépendance. Parmi ces facteurs, I'exposition au stress
augmente la consommation d’alcool et favorise la rechute chez le sujet sevré.
L’'objectif de ce travail de thése était de déterminer si I'exposition a un stress lors
d’une période tres précoce du développement : la période intra-utérine, peut moduler
durablement (a I'age adulte) la vulnérabilité a I'alcool. Pour ce faire, nous avons
utilisé le modéle du stress prénatal chez le rat (stress de contention de la mére
gestante lors des 10 derniers jours de la gestation). Deux aspects furent étudiés chez
les rats stressés in utero: 1) la sensibilité de ces animaux aux effets hormonaux,
neurobiologiques et comportementaux induits par une administration d’alcool ; 2) leur

propension a consommer la substance.

1) Quel est I'impact du stress prénatal sur la sensibilité aux effets de I'éthanol a I'dge

adulte?

Nous avons démontré que les animaux stressés in utero sont moins sensibles
aux effets d’'une injection d’alcool lors de I'adolescence au niveau hormonal (hypo-
activation de l'axe corticotrope) (Van Waes et al, 2006) et neurobiologique (hypo-
activation des défenses anti-oxydantes dans I'hippocampe) (Enache et al, 2008). En
étudiant les effets de I'alcool sur la mémoire, nous avons mis en évidence qu’une

alcoolisation chronique (alcool 10% comme seul acceés a la boisson, voie orale, 9
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mois) engendrait des altérations partiels de la reconnaissance spatiale chez les rats
témoins. Au contraire, de fagon surprenante, ce méme traitement abolissait les
déficits mnésiques constitutifs des animaux stressés prénatalement. Les animaux,
gu’ils soient stressés ou témoins, ne présentaient pas de dommage oxydatif dans
I’hippocampe aprés l'alcoolisation chronique. En revanche, dans cette structure
cérébrale, les récepteurs métabotropiques au glutamate du type | et Il, impliqués
dans les processus mnésiques, étaient affectés différemment par I'éthanol chez les
rats exposés au stress prénatal (ttmoins : diminution des quantités de mGIuR5 et
mGlu2/3 par I'alcool; stressés : augmentation des mGlu1). Ces variations pourraient
en partie expliquer les effets opposés de l'alcool sur la mémoire chez les animaux

témoins et stressés prénatalement (Van Waes et al, 2009).

2) Quel est l'impact du stress prénatal sur 'appétence pour l'alcool ?

Nous avons évalué chez les rats stressés in utero la préférence pour I'alcool
lors de I'adolescence et a I'age adulte (libre choix entre de I'eau et différentes doses
d’alcool). Nos résultats montrent que le stress prénatal n’altére pas la préférence
pour l'alcool chez le rat méle. Cependant, un traitement chronique a I'alcool
augmente de maniére dose dépendante les quantités de Delta-FosB (un facteur de
transcription impliqué dans la vulnérabilité a la consommation de drogues) dans le
noyau accumbens, sélectivement chez les rats stressés in utero (Van Waes et al,
2011b). Finalement, en faisant varier les conditions expérimentales, nous avons mis
en évidence une augmentation de la préférence pour l'alcool chez les animaux
stressés in utero lorsque ceux-ci étaient soumis de nouveau a un stress a I'age
adulte (choc électrique léger au niveau des pattes) (Darnaudery et al, 2007).

L’ensemble de ces résultats indique que le stress in utero, en interaction avec
d’autres facteurs expérimentaux, modifie durablement chez le rat la sensibilité aux
effets produits par l'alcool, ainsi que la propension a consommer cette substance.
Nos données complétent les travaux antérieurs démontrant qu’une exposition a un
stress prénatal augmente la vulnérabilité a certaines substances d’abus (ie.
psychostimulants et opiacés). De surcroit, elles soulignent I'importance de prendre
en compte I’histoire de l'individu, méme trés précoce, pour appréhender la genese

des conduites addictives. These récompensée par le prix Gérard Vachonfrance de IInstitut de REcherche

scientifique sur les Boissons (IREB), 2010. http://www.ireb.com/node/1061. Synthése des résultats page 71.
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b) Focus 1: L’activation de I’axe corticotrope par I’alcool lors de I’adolescence

est plus faible chez les animaux stresseés in utero

Une diminution de la réponse de l'axe corticotrope en réponse a l'alcool

constitue un indice prédictif chez 'Homme d’un risque accru de développer des
conduites d’abus (Schuckit et al, 1987; Schuckit et al, 1988; Schuckit and Smith,

2000). Puisque d’une part I'axe corticotrope est activé par I'alcool (Figure 15) (Rivier,

1996) et que d’autre part cet axe est altéré durablement par le stress in utero

(Maccari et al, 2014), nous avons comparé l'activation de l'axe corticotrope en

réponse a une administration d’alcool chez des d’animaux adolescents témoins et

stressés prénatalement (stress de contention de la mere sous lumiéere vive 3 x 45

minutes par jours lors des 10 derniers jours de la gestation).

—{ CORTEX PREFRONTAL |-

AMYGDALE

STRESS PROCESSIF

ex: peur
exposition a la nouveauté

| Locus coeruLEUS |

TRONC CEREBRAL |

I NOYAU DORSAL DU RAPHE

Hypophyse
antérieure

r 4

STRESS SYSTEMIQUE

ex : stress

NA
w— 5 HT
Acétylcholine
GABA
Glutamate

immunitaire

Cortex surrénalien

BLA : noyau basolatéral de 'amygdale, CeA : noyau central de 'amygdale, MeA : noyau médial de 'amygdale, BST : noyau du

lit de la strie terminale, NPV : noyau paraventriculaire de I’hypothalamus, GR : récepteurs aux glucocorticoides, MR : récepteurs

aux minéralocorticoides, CRH : corticolibérine, AVP : arginine vasopressine, ACTH : corticotropine.

Figure 15 Représentation schématique du contréle de I’axe corticotrope par les structures limbiques et lieux
putatifs de I’activation de I’axe par I’alcool. D’aprés (Herman and Cullinan, 1997; Rivier, 1996).
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Nous avons injecté I'alcool par voie intrapéritonéale (1,5 g/kg corporel) ou un
volume équivalent de liquide physiologique (NaCl 0,9 %) au début de I'adolescence
(J28) (Spear, 2014). Nous avons alors examiné la cinétique des taux sanguins
d’ACTH et de corticostérone par dosage radioimmunologique (0, 30, 60 et 240
minutes post-injection). Limpact de [lalcool sur I'expression génique (ARN
messagers, ARNm) de plusieurs acteurs centraux de I'axe corticotope (récepteurs
aux glucocorticoides [MR] et aux minéralocorticoides [GR] hippocampiques, la
corticotropin-releasing hormone [CRH] hypothalamique, la pro-opiomélanocortine
[POMC] hypophysaire) a été estimé par hybridation in situ (60 et 240 minutes post-
injection). En parallele, nous avons évalué la cinétique d’élimination des taux
sanguins d’éthanol par chromatographie en phase gazeuse (0, 30, 60 et 240 minutes

post-injection) (Figure 16).

— @ Mesure de I'activité de I’axe corticotrope
au niveau central (CRH, POMC)
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et périphérique (ACTH, corticostérone)
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Figure 16 Protocole expérimental utilisé pour étudier I’activation de I’axe corticotrope par I’alcool.

L’alcool induisait une activation robuste de I'axe corticotrope chez tous les
sujets. Cependant, comparés aux témoins, les animaux stressés lors de la phase
précoce de leur développement présentaient une augmentation des taux de
corticostérone et d’ACTH de moindre ampleur suite a I'injection d’alcool (Figure 17).

De plus, l'alcool augmentait les taux dARNm codant la CRH (dans le noyau
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paraventriculaire de I'hypothalamus) et la POMC (dans I'anté-hypophyse) chez les
témoins alors que ces taux n’étaient pas affectés chez les animaux stressés.

Nous avons également montré que les animaux stressés n’étaient pas
sensibles, contrairement aux animaux témoins, a la diminution par I'’éthanol des
ARNm codant les MR dans le gyrus denté.

L’ensemble de ces résultats suggére que le stress prénatal diminue la réponse
endocrinienne a I'alcool lors de I'adolescence sans altérer sa cinétique d’élimination.
Ces données contrastent avec I'hyperactivité de l'axe corticotrope classiquement
reportée chez ces animaux lors d’une exposition a un stress. lls indiquent donc que
le stress prénatal peut induire des effets opposés sur I'activité de I'axe corticotropre
selon le type de stimulation considérée (stress processif, ex : contention versus

stress systémique, ex : alcool).
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Figure 17 Activation de I’axe corticotrope suite a I'injection d’éthanol (1.5 g/kg i.p.) lors de I’adolescence
(J28) chez les rats témoins ou stressés pendant la période prénatale. Les animaux stressés présentent a
tous les niveaux de I’axe une activation endocrinienne de moindre ampleur comparée a celle des animaux
témoins. La cinétique d’élimination de I’éthanol n’était pas altérée chez les animaux stressés.

Il restait a déterminer si cette réponse atténuée de I'axe est associée a une

augmentation de la consommation spontanée d’alcool.
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c) Focus 2: L’alcool augmente les concentrations de Delta-FosB dans le noyau

accumbens sélectivement chez les animaux stressés in utero

Des études antérieures menées chez le rat ont montré que des stress précoces
post-nataux peuvent moduler durablement I'appétence pour l'alcool (Fahlke et al,
1997; Huot et al, 2001; Lancaster, 1998). Par ailleurs, les animaux stressés in utero
présentent des altérations du systeme dopaminergique mésolimbique (Adrover et al,
2007; Barros et al, 2004; Berger et al, 2002; Henry et al, 1995) et une augmentation
de la consommation spontanée de certaines drogues, telles que I'amphétamine
(Deminiere et al, 1992) ou la cocaine (Kippin et al, 2015; Kippin et al, 2008). Ces
données, ainsi que l'observation d’'une hypo-réponse de l'axe corticotrope en
réponse a l'alcool chez les animaux stressés, nous ont conduit a évaluer l'influence

du stress prénatal sur I'appétence spontanée pour I’éthanol.
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Figure 18 Protocole expérimental utilisé pour évaluer la consommation d’alcool.

Nous avons évalué la préférence pour une solution d’éthanol (2,5 ; 5 ou 10 %)
dans une population d’animaux naifs (i.e. jamais exposés a lalcool) lors de
'adolescence (J28-J38), ainsi que chez des animaux adultes (J148-J158)
préalablement exposés a lalcool pendant plusieurs mois (de maniére non

contingente, Figure 18). La préférence pour I'éthanol était évaluée en condition de
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libre choix ou chaque rat avait la possibilité de choisir entre deux biberons. Le
premier contenait de I'eau, le second de I'éthanol (2,5% ; 5% ou 10%).

De nombreuses données suggerent que le Delta-FosB, forme tronquée du
facteur de transcription FosB, contribue aux changements a long terme de la
plasticité des systémes dopaminergiques lors de la prise répétée de substances
d’abus (Nestler et al, 2001) (cf. Introduction). L’administration répétée de drogues,
telles que la cocaine (Moratalla et al, 1996a), 'amphétamine (Ehrlich et al, 2002), la
morphine (Nye and Nestler, 1996) ou la nicotine (Pich et al, 1997) induit
I'accumulation durable de Delta-FosB dans le noyau accumbens (grande stabilité de
ce dernier). L’existence d’'une telle accumulation aprés une alcoolisation chronique
restait en revanche peu documentée (McClung et al, 2004). Dans ce cadre, en
parallele des mesures de consommation d’éthanol, nous avons étudié l'effet de
I’exposition chronique a 'alcool sur les taux de Delta-FosB dans le noyau accumbens
des rats stressés et témoins.

Il ressort de cette étude que le stress prénatal ne modulait pas la préférence
pour I'’éthanol. Nonobstant I'absence de résultat concernant la consommation
d’alcool, le facteur de transcription Delta-FosB était différemment modulé par
I’éthanol chez les animaux témoins et stressés. En absence d’éthanol, les animaux
stressés et témoins présentaient des quantités de Delta-FosB similaires. En
revanche, le traitement chronique a I’éthanol (9 mois) augmentait de maniére dose
dépendante les quantités de Delta-FosB dans le noyau accumbens des animaux
stressés alors méme que ce traitement n’avait aucun effet significatif chez les
animaux témoins (Figure 19). La dissociation entre nos résultats neurobiologiques
(Delta-FosB) et comportementaux (consommation) suggére qu’il serait nécessaire
d’évaluer plus finement I'appétence pour I'éthanol, en particulier, en modulant sa
palatabilité ou en situation de stress.

A la suite de cette étude, nous avons mené des investigations complémentaires
et avons démontré que les animaux stressés in utero consommaient plus d’alcool
que des animaux témoins lorsqu’ils étaient soumis a nouveau a un stress a I'age

adulte (ex : choc électrique léger) (Darnaudery et al, 2007; Van Waes et al, 2011a).
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Figure 19 Impact d’un traitement chronique de 9 mois a I’alcool s 0% 10% 0% 10% “[
(2,5%, 5% ou 10% dans I'eau de boisson) sur les taux de Delta- -
FosB dans le noyau accumbens. A) Dissection des noyaux 35 kD - - -

accumbens sur tranches de 1 mm. B) a: Taux de FosB (50 kD)
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C-2) Publications résultant de ces travaux

- Publications avec comité de lecture :

Van Waes V., Darnaudéry M., Marrocco J., Gruber S., Talavera E., Mairesse J., Van
Camp G., Casolla B., Nicoletti F., Mathe A., Maccari S., and Morley-Fletcher S.
Impact of early life stress on alcohol consumption and on the short-
and long-term responses to alcohol in adolescent female rats

Behavioural Brain Research Vol. 221 (1), p43-49, 2011

Van Waes V., Enache M., Berton O., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and
Darnaudéry M.

Effect of prenatal stress on alcohol preference and sensitivity to chronic alcohol
exposure in male rats

Psychopharmacology Vol. 214 (1), p197-208, 2011.
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1)

Van Waes V., Enache M., Zuenna A.R., Mairesse J., Nicoletti F., Vinner E.,
Lhermitte M., Maccari S., and Darnaudéry M.

Ethanol attenuates spatial memory deficits and increases mGlula receptor
expression in the hippocampus of rats exposed to prenatal stress

Alcoholism: Clinical and experimental research Vol. 33 (8), p1346-1354, 2009.

Van Waes V.*, Enache M.*, Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and Darnaudéry M.
Impact of an acute exposure to ethanol on the oxidative stress status in the
hippocampus of prenatally stressed adolescent male rats

Brain Research Vol. 1191C, p55-62, 2007. * co-first authorship.

Van Waes V., Enache M., Dutriez I., Lesage J., Morley-Fletcher S., Vinner E.,
Lhermitte M., Vieau D., Maccari S., and Darnaudéry M.

Hyporesponse of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis after an ethanol
challenge in prenatally stressed adolescent male rats

European Journal of Neuroscience Vol. 24 (4), p1193-1200, 2006.

- Ouvrage :
Van Waes V.

Vulnérabilité a I'alcool chez le rat: Impact du stress prénatal. Comment un stress
précoce peut avoir des répercussions tout au long de la vie.

Editions Universitaires Européennes, 2011

- Autres publications :

Darnaudéry M., Van Waes V., Enache M., Zuena A.R., Mairesse J., Nicoletti F.,
Vinner E., Lhermitte M., and Maccari S.

Stress prénatal et mémoire: effets paradoxaux de la consommation chronique
d’alcool chez le rat

Cahier de I'IREB n°19, p63-69, 2009.
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2) Van Waes V., Enache M., Vinner E., Lhermitte M., Maccari S., and Darnaudéry M.

3)

Impact du stress prénatal sur la vulnérabilité a I’éthanol chez le rat
Cahier de 'IREB n°18, p15-21, 2007.

Darnaudéry M., Van Waes V., Enache M., Morley Fletcher S., Dutriez-Casteloot I.,
Lesage J., Vinner E., Lhermitte M., and Maccari S.

Conséquences d’'un stress prénatal sur I'anxiété et I'activité de I'axe corticotrope
apres administration aigué d’alcool chez le rat adolescent

Cahier de 'IREB n°17, p35-41, 2005.
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D) CHAPITRE 2 :

Ritaline® + Prozac®: une combinaison addictogéne ?

(Thématique principale du Post-doctorat)

D-1) Principaux résultats obtenus

a) Résume des résultats

Lors de mon post-doctorat (Chicago Medical School), je me suis intéressé aux
effets comportementaux et moléculaires (modele animal : rat) induits par la co-
administration de méthylphénidate (Ritaline®, psychostimulant prescrit & grande
échelle pour le traitement de I’hyperactivité avec trouble de I'attention) et la fluoxétine
(Prozac®, antidépresseur utilisé en premiére intention, inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine) en me focalisant sur leur impact sur les circuits cortico-
striataux.

En quoi l'usage combiné de ces deux molécules pourrait-il constituer un
danger ?

Le méthylphénidate est utilisé de fagon croissante dans des populations
infantiles et chez I'adolescent pour réduire les symptdmes associés a I'’hyperactivité.
Environ 8% des enfants et adolescents et 4% des adultes sont diagnostiqués avec
des troubles du déficit de I'attention associés a I'hyperactivité (Kollins, 2008). Trois
millions d’enfants et adolescents, aux Etats-Unis uniquement, sont traités avec ce
type de psychostimulants (Swanson and Volkow, 2008). Bien que se révélant trés
efficace contre les symptdmes de la pathologie, son emploi reste encore aujourd’hui
controversé et a I'origine de débats houleux. Des questions se posent notamment sur
les éventuelles conséquences néfastes de [I'exposition chronique aux
psychostimulants lors de périodes critiques du développement cérébral (enfance,
adolescence) (Krishnan et al, 2015; Steiner and Van Waes, 2013; Steiner et al,
2014). Par ailleurs, le méthylphénidate est de plus en plus utilisé de fagcon détournée
comme améliorateur cognitif (Greely et al, 2008), ou sniffé/injecté lors d’usages

récréatifs (White et al, 2006). Les doses administrées dans ce cas ne sont pas
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contrblées et peuvent donc induire des effets plus importants/différents de ceux
obtenus avec des doses thérapeutiques.

Quel est le mode d’action du méthylphénidate ?

De facon similaire a la cocaine, il inhibe la recapture de la dopamine (et de la
noradrénaline, Figure 20A). Contrairement a la cocaine, cependant, il ne bloque pas
la recapture de la sérotonine (la cocaine inhibe la recapture de la dopamine, de la
noradrénaline ET de la sérotonine, Figure 20A). Cette différence (absence d’effet sur
la fonction sérotoninergique) expliquerait en partie pourquoi le méthylphénidate mime
certains - mais pas tous - les effets moléculaires et comportementaux de la cocaine
((Yano et al, 2007), Figure 20B). Ce serait également la raison du plus faible (ou de
'absence de) potentiel addictogéne du méthylphénidate comparé a la cocaine
(Steiner et al, 2013; Yano et al, 2007).

A O @)
Il Il
H C-OCH;  CHy—N C—OCH,
N H o
o-¢¢ N
H ——
Methylphenidate Cocaine
Overflow
DA NE 5-HT DA NE 5-HT
ICs0 (M) 84 514 >50000 120 2100 190
B TRENDS in Pharmacological Sciences
Methylphenidate Cocaine
Molecule® Basal/challenge” Effect® Refs Basal/challenge™ Effect® Refs
Acute? c-fos Challenge e [17,27,28,89] Challenge . [18,35,36,45]
zif268 Challenge et [16,27,38] Challenge At [27,45]
homer 1a Challenge e (16,38 Challenge i+ [s0],"
Substance P Challenge e+t [17) Challenge +4++ [27,36.41]
Dynorphin Challenge {+} [17] Challenge e [18,36,41]
Enkephalin Challenge 0 [17] Challenge + [36,41]
Repeated® c-fos Challenge ++ [27,28,89] Challenge +4 [18,35,36,45]
zif268 Challenge + [27,38] Challenge ++ [45]
homer 1a Challenge (4] [38] Challenge ++ L
——Substance P Challenge it 1271 Challenge tt [36]
Dynorphin Basal 0, + [12,27] Basal 4t [18,36,40,45,46]
Enkephalin Basal 0 [27] Basal +4+ [36,46]

Figure 20 A) Méthylphénidate versus cocaine : effets sur la transmission monoaminergique. Le
méthylphénidate et la cocaine augmentent les concentrations extracellulaires de dopamine (DA) et
de noradrénaline (NE) mais, contrairement a la cocaine, le méthylphénidate n’affecte pas les
quantités extracellulaires de sérotonine (5-HT). B) Effets sur la régulation génique dans le striatum.
Bien que similaire, les effets du méthylphénidate sur la régulation génique difféerent de ceux de la
cocaine (ex : cadres en rouge, dynorphine et enképhaline) (Yano and Steiner, 2007).
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Les effets combinés du méthylphénidate + fluoxétine aux niveaux moléculaire et

comportemental n’ont jamais été évalués. Le méthylphénidate est pourtant souvent

utilisé conjointement avec des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) tels que la fluoxétine (Prozac®).
En effet :

1)

les troubles de [Iattention sont co-morbides avec d’autres
psychopathologies tels que I'anxiété et la dépression (Bhatara et al,
2004; Kollins, 2008; Safer et al, 2003).

le méthylphénidate est combiné aux SSRIs pour accélérer les effets des
antidépresseurs (Lavretsky et al, 2003) et pour soulager les dysfonctions
sexuelles associées a I'utilisation de SSRIs (Csoka et al, 2008).

un usage du méthylphénidate ayant pour finalité d’améliorer les
performances cognitives chez des patients déprimés déja traités avec
des SSRIs voit son nombre d’occurrences se décupler da a
I'intensification spectaculaire de la prise détournée de méthylphénidate
comme améliorateur cognitif (Kollins, 2008; Svetlov et al, 2007; Swanson
et al, 2008; Wilens et al, 2008).

Le but de ce travail était de caractériser I'effet combiné de ces deux drogues et

d’évaluer l'innocuité ou la dangerosité de ce cocktail de molécules souvent prescrit

durant I'enfance/I’adolescence. La question centrale est schématisée dans la Figure

21. Nous nous sommes intéressés aux effets comportementaux de ce traitement

ainsi qu’a I'induction de genes dans les circuits cortico-striataux.
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Figure 21 Hypothése de travail simplifiée.
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L’ensemble de nos résultats révele que l'usage de ces deux composés
provoque des effets moléculaires similaires a ceux de la cocaine. La fluoxétine
exacerbait dans les circuits cortico-striataux l'induction par le méthylphénidate de
facteurs de transcription impliqués dans la plasticité cérébrale (prise unique ; c-Fos,
Zif268) (Steiner et al, 2010; Van Waes et al, 2010). Les effets d’'un traitement
chronique avec le méthylphénidate sur la régulation génique (Zif268, Homer1ia)
étaient également amplifiés par la fluoxétine (Van Waes et al, 2014). Cette
potentialisation était par ailleurs observée en étudiant d’autres paramétres tels que
induction de peptides opioides dans le striatum aprés administration aigué
(dynorphine, Dyn ; substance P, SP) (Van Waes et al, 2012b) ou répétée (Dyn ;
enképhaline, Enk ) de ces psychotropes (Beverley et al, 2014). Enfin, nous avons
montré que cette potentialisation pourrait étre sous-tendue, au moins en partie, par
I’activation des récepteurs 5-HT1B (Van Waes et al, 2015).

Au niveau comportemental, des données non publiées indiquent que
'administration de méthylphénidate + fluoxétine entraine un comportement de
recherche de cocaine dans un modéle de rechute (auto-administration de cocaine
suivi d’'une période d’extinction et d’une réexposition a la drogue), soulevant un
potentiel probléme de santé publique (cf. Focus 2).

Je poursuis actuellement ce travail en collaboration avec le Pr Heinz Steiner, en
me rendant chaque été dans son laboratoire (depuis 2011), comme peut I'attester la

liste de publications issues de ce projet commun.

b) Focus 1: La fluoxétine exacerbe la régulation génique induite par le

méthylphénidate dans le striatum

Nous avons traité des rats adolescents avec une injection intrapéritonéale de
liquide physiologique (vehicle, V), méthylphénidate (2 ou 5 mg/kg, MP2 et MP5),
fluoxétine (5 mg/kg, FLX) ou de la combinaison méthylphénidate + fluoxétine. Nous
avons sacrifié les animaux 40 minutes aprés linjection, récupéré les cerveaux et
quantifié par hybridation in situ les niveaux d’ARNm codant pour c-Fos et Zif268 dans
22 régions corticales et 23 secteurs du striatum principalement définis par leurs

afférences corticales (Willuhn et al, 2003) et ceci, sur 4 niveaux de coupes coronales
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(frontal, approximativement +2,7 mm par rapport au bregma (Paxinos and Watson,
1998); rostral, +1,6 ; middle, +0,4 ; et caudal -0,8) (Figure 22).
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Figure 22 A) Schéma simplifié illustrant les boucles anatomiques paralléles (projections topographiques)
des circuits cortico - ganglions de la base - thalamo - corticaux (Haber and McFarland, 2001). B) Les
niveaux d’ARNm étaient mesurés dans 22 régions corticales : cingulate, medial agranular, motor,
somatosensory and insular cortex sur les niveaux « frontal » a « caudal », et : infralimbic, prelimbic et
insular/lateral orbital cortex sur le niveau «frontal». L’expression génique dans le striatum était
déterminée sur les niveaux «rostral» a «caudal» dans 23 secteurs du striatum définis par leurs
principales afférences corticales (Willuhn et al, 2003). Dix-huit représentaient le caudate/putamen
(medial, dorsomedial, dorsal, dorsolateral, ventrolateral, ventral, central, dorsal central, et ventral
central) et 5 le noyau accumbens (medial core, lateral core, medial shell, ventral shell et lateral shell)
(Van Waes et al, 2010).

Nos résultats indiquent que la fluoxétine exacerbe la régulation génique induite
par le méthylphénidate dans le striatum (facteur de transcription Zif268, Figure 23).
Cette potentialisation commencait a apparaitre pour la dose de 2 mg/kg de
méthylphénidate (données non montrées) et était robuste pour la dose 5 mg/kg
(Figure 23). Les secteurs du striatum les plus touchés étaient les secteurs
sensorimoteurs et les secteurs associatifs. Le noyau accumbens était également
impacté, mais dans une moindre mesure (lateral shell uniquement). Par ailleurs, la
distribution de cette potentialisation était similaire pour les genes précoces Zif268 et
c-Fos (Figure 23C).
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Figure 23 A) Autoradiogrammes (hybridation in situ) illustrant I'expression des ARNm codant pour le
facteur de transcription Zif268 au niveau du striatum pour un rat ayant recu une injection de liquide
physiologique (V, i.p.), de méthylphénidate (MP, 5 mg/kg) de fluoxétine (FLX, 5mg/kg) ou de la
combinaison méthylphénidate + fluoxétine (MP+FLX). La fluoxétine n’a pas d’effet per se sur
I’expression de Zif268 mais elle potentialise I’effet du méthylphénidate. Pour comparaison, I'expression
de Zif268 dans le striatum est montrée en réponse a une injection de cocaine (25 mg/kg; i.p.).
B) Induction de Zif268 dans les 23 secteurs du striatum exprimée en fonction de I'augmentation
maximale reportée dans le striatum (100%). Les secteurs grisés sont codés comme indiqué. Les
secteurs en blanc sont non significatifs (P>0.05). POT5: potentialisation pour la dose de
méthylphénidate de 5 mg/kg. Correspond a la différence entre le méthylphénidate + fluoxétine et le
méthylphénidate seul. C) Corrélation entre la potentialisation observée pour le facteur de transcription
Zif268 et celle observée pour c-Fos dans les 23 secteurs du striatum indiquant une régionalisation
similaire pour les deux marqueurs d’activité utilisés.

Nous nous sommes également intéressés a l'induction de peptides opioides
(SP/Dyn -> voie directe ; Enk > voie indirecte) aprés administration aigué ou
chronique de méthylphénidate et fluoxétine. Les résultats obtenus sont synthétisés
dans la Figure 24. lls indiquent qu’en réponse a une administration aigué, la
potentialisation est restreinte a la voie directe (potentialisation de la substance P et
de la dynorphine mais pas de I'’enképhaline). En revanche, suite a une administration
chronique, l'induction de I'enképhaline par le méthylphénidate était également
potentialisée lorsque nous ajoutions la fluoxétine indiquant dans ce cas un effet sur
les deux voies de sortie du striatum. Le fait que l'induction de l