5

Effets de la nicotine
sur la neurotransmission cérébrale

Des données récentes de la neurobiologie ont permis de montrer que tous les
produits qui déclenchent une dépendance chez I'homme (amphétamine,
cocaine, morphine, héroine, cannabis, nicotine..) augmentent la libération
de dopamine dans une structure sous-corticale, le noyau accumbens. Ce
noyau fait partie d’'un ensemble de structures cérébrales qui comprend le
septum, I'amygdale et le cortex préfrontal et nommé « circuit de la récom-
pense » (figure 5.1) car il définit & chaque instant I’état de satisfaction
physique et psychique dans lequel se trouve 'animal ou le sujet. Toutes ces
structures recoivent une innervation dopaminergique issue d’'une méme
structure mésencéphalique, I'aire tegmentale ventrale (ATV). Les substances
psychoactives, en modifiant la cinétique et 'amplitude de la production de
dopamine, stimulent les structures du circuit de la récompense et induisent
ainsi une sensation de satisfaction.

Dans les conditions physiologiques (en 'absence de traitement pharmacolo-
gique), l'activité des neurones dopaminergiques augmente a 'occasion de
récompenses naturelles (nourriture, boisson, sexualité..). Lapprentissage
conduit 4 ce que ce ne soit plus la récompense qui active les neurones
dopaminergiques mais les signaux annongant 'arrivée de cette récompense.
Au cours de son développement, chaque individu se constitue donc un
ensemble de signaux qui lui sont propres et dont la perception lui permet
d’anticiper une satisfaction et de s’adapter a son obtention. Un signal non
suivi de récompense déclenche une frustration. La prise de substances
psychoactives, en activant les systémes dopaminergiques de facon intense,
conduit l'individu 2 mémoriser des événements qui n’'ont pas de réalité
physiologique mais qui, parce qu'ils sont associés a la prise du produit, I'en
rendent dépendant.

Méme si la conception dopaminergique des processus de dépendance repré-
sente une avancée considérable dans notre compréhension de la toxico-
manie, la dopamine n’est vraisemblablement que le dernier maillon d’une
chaine neuronale impliquant, entre autres, des neuromodulateurs tels que la
noradrénaline, la sérotonine et 1'acétylcholine. En particulier, les neurones
noradrénergiques du locus cceruleus sont extrémement sensibles aux percep-
tions sensorielles externes et la démonstration récente d'un couplage puissant
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Figure 5.1 : Circuit cérébral de la récompense

Ce circuit peut étre considéré comme constitué de plusieurs structures corticales et
sous-corticales (en orange) qui sont reliées entre elles par des cellules effectrices
(cf. texte). Les neurones dopaminergiques, modulateurs (en rouge), innervent toutes ces
structures de facon divergente a partir de I’aire tegmentale ventrale (ATV) et la substance
noire (SN). L’ensemble des informations traitées par les neurones du circuit de la récom-
pense converge vers |’hypothalamus (en vert) qui lui-méme interagit avec les neurones
dopaminergiques du mésencéphale (ATV/SN). Il est a noter qu’aucune information issue
de I’environnement extérieur n’atteint I’hypothalamus sans avoir été préalablement
traitée par une au moins des structures qui constituent le circuit de la récompense.
DA = dopamine, Sep/Acc = septum / noyau accumbens, double fleche = interaction
entre systeme effecteur et systtme modulateur.

entre les neurones noradrénergiques et dopaminergiques doit nous inciter a
prendre en compte I'ensemble des systémes de modulation. Cela parait parti-
culierement vrai pour la nicotine dont l'effet sur les neurones dopaminergi-
ques pourrait n’étre que marginal dans son activité addictive.

Organisation du systéme nerveux central

Le cerveau est un ensemble complexe de circuits neuronaux qui s’organisent
en réseaux pour traiter les entrées sensorielles, les relayer jusqu’au cortex,
puis les traduire en sorties comportementales ou psychiques. La grande
variété des réponses comportementales nécessite que certains réseaux, et par
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conséquent certaines structures cérébrales, soient sélectionnés en fonction de
chaque situation vécue par le sujet. Cette sélection serait réalisée par un
autre ensemble de neurones, modulateurs, superposé aux réseaux neuronaux
effecteurs chargés de percevoir, de traiter et de traduire en actes moteurs les
entrées sensorielles.

Les neurotransmetteurs synthétisés et libérés par les neurones effecteurs, qui
constituent la trés grande majorité des cellules du systéme nerveux central,
sont 'acide gamma-aminobutyrique (GABA), l'acide glutamique, I'acide
aspartique, éventuellement I’acétylcholine ou un neuropeptide.

Les neurones modulateurs qui libérent les monoamines primaires (noradréna-
line, dopamine, sérotonine) ont leurs corps cellulaires rassemblés dans le
mésencéphale et envoient des projections divergentes vers I'ensemble du
cerveau antérieur et postérieur. La divergence anatomique de ces neurones
laisse penser qu'ils agissent en parallele avec les voies qui permettent 2
I'information d’étre traitée successivement par les différents noeuds fonction-
nels que représente chaque structure cérébrale. Bien que ces neurones modu-
lateurs, noradrénergiques, sérotoninergiques et dopaminergiques, soient trés
minoritaires puisqu’ils ne représentent que moins de un pour cent des cent
milliards de cellules présentes dans le cerveau, leurs transmissions sont les
cibles privilégiées de la plupart des produits psychotropes (antidépresseurs,
neuroleptiques, drogues toxicomanogenes..). Dans ce circuit, la dopamine
tiendrait vraisemblablement le role de modulateur final des sorties motrices
ou psychiques. Ainsi, une atteinte du systtme dopaminergique peut se
traduire aussi bien par des troubles moteurs, comme dans le cas de la maladie
de Parkinson, que psychiques, comme dans certaines psychoses telles que la
schizophrénie.

Effets de la nicotine sur les systemes dopaminergiques :
de la libération de dopamine a la récompense cérébrale

Les systemes dopaminergiques mésolimbique et mésocortical peuvent étre le
site d’'une auto-stimulation par 'animal (Olds et Milner, 1954) et 'homme
(Heath, 1960). Ce systéme neuronal qui est activé par la présentation de
renforcateurs naturels, comme l'alimentation et I'activité sexuelle, semble
permettre d’attribuer une valeur hédonique a des activités nécessaires a la
survie de I'espece. Toutes les substances psychoactives (cocaine, amphéta-
mine, alcool, opiacés) provoquent une augmentation des taux extracellu-
laires de dopamine dans le noyau accumbens (Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Tanda et coll., 1997). Cette activation anormale et excessive du systeme de
récompense cérébrale pourrait étre a 'origine de leur pouvoir toxicomano-
géne (Tassin, 1998). Une action similaire a été attribuée A la nicotine.
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Implication des systémes dopaminergiques dans la dépendance

Les voies dopaminergiques sont classiquement regroupées en quatre
systémes : tubéro-infundibulaire, nigrostriatal, mésolimbique et mésocortical.
Ne seront présentées ici que les deux dernieres voies qui sont impliquées dans
les comportements motivationnels incluant 'activité liée au plaisir, et en
particulier dans les propriétés renforcantes positives des drogues (Koob,
1992 ; Di Chiara, 1995). La voie mésolimbique est issue de I'aire tegmentale
ventrale, innerve le striatum ventral (noyau accumbens et tubercule olfactif)
et d’autres régions du systéme limbique (septum, complexe amygdaloide et
cortex piriforme). La voie mésocorticale provient également de Iaire
tegmentale ventrale, et se projette dans les cortex frontal, cingulaire et ento-
rhinal.

La dopamine agit par I'intermédiaire de cinq récepteurs, qui sont répartis en
deux sous-familles, les récepteurs de type D1 (sous-types D; et Ds) qui stimu-
lent Pactivité de I'adénylyl cyclase et les récepteurs de type D2 (sous-types
D,, D;, D,) négativement couplés a 'adénylyl cyclase (Schwartz et coll.,
1992 ; Sokoloff et coll., 2001). La prise de neuroleptiques, qui bloquent les
récepteurs de la dopamine (Carlsson et Lindqvist, 1963), entraine non seule-
ment un état d’anhédonie et une diminution des effets renfor¢ants des
drogues, mais également une diminution de l’envie de prise de drogue
suscitée par des stimuli environnementaux (Berger et coll., 1996). Chez
I’homme, la prise d’halopéridol, un antagoniste dopaminergique de type D2,
provoque une augmentation de la consommation de tabac, alors qu’un
agoniste de ces mémes récepteurs en diminue la consommation (Dawe et
coll., 1995 ; McEvoy et coll., 1995 ; Caskey et coll., 1999 ; Caskey et coll.,
2002). Ces données suggerent que 'effet récompensant du tabac est médié
par des récepteurs dopaminergiques. Limplication de la nicotine dans ce
processus est admise, mais débattue (Brauer et coll., 2001). Des souris
mutantes et des agents pharmacologiques sélectifs (Xu et coll., 1994 ;
Maldonado et coll., 1997 ; Pilla et coll., 1999) ont permis d’impliquer les
récepteurs Dy, D, et D; de la dopamine dans la dépendance aux drogues. Ces
récepteurs sont exprimés dans le noyau accumbens, contrairement aux récep-
teurs D, et Ds qui ne sont pas ou pratiquement pas exprimés dans cette
structure (Defagot et coll., 2000 ; Rivera et coll., 2002). Il n’existe, a ce jour,
que peu d’études évaluant de fagon sélective le role des récepteurs Dy, D, et
D5 de la dopamine dans les effets renfor¢ants de la nicotine (Le Foll et coll.,

2003a et b).

L’administration de 6-hydroxydopamine (une neurotoxine détruisant les
neurones dopaminergiques) dans le noyau accumbens du rat provoque une
diminution de I'auto-administration de nicotine (Corrigall et coll., 1992).
Cette diminution s’accompagne également d’une réduction de lactivité
locomotrice de I'animal, mais 2 un degré moindre. On ne peut donc pas
écarter, dans cette étude, un effet non spécifique sur la locomotion. L'effet sur
la prise de nicotine est cohérent avec des études similaires réalisées avec des
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psychostimulants (Lyness et coll., 1979 ; Roberts et coll., 1980 ; Pettit et
coll., 1984). En revanche, 'administration d’antagonistes dopaminergiques
de type D, et D, diminue l'auto-administration de nicotine (Corrigall et
Coen, 1991). Or classiquement, I’'administration par voie systémique de
faibles doses d’antagonistes dopaminergiques augmente 1’auto-administration
de cocaine (Davis et Smith, 1975 ; Yokel et Wise, 1975 et 1976 ; Ettenberg et
coll., 1982), ce qui suggere une diminution de l'effet renfor¢ant de la cocaine
dans ces conditions. Les rats semblent compenser cette diminution d’effet
renforcant par une augmentation de I'auto-administration de cocaine (ou
une diminution de lintervalle entre deux injections) ; cette réponse est
également obtenue lorsqu'on diminue la dose unitaire de cocaine que
I'animal s’auto-administre. Ces résultats suggerent qu’un blocage partiel des
récepteurs dopaminergiques produit un blocage partiel de Ueffet renforcant de
la cocaine. Des doses plus fortes d’antagonistes dopaminergiques provoquent
fréquemment, mais pas toujours, un arrét du comportement d’auto-
administration aprés une période transitoire d’augmentation de ce comporte-
ment (Yokel et Wise, 1975 ; De Wit et Wise, 1977). Ainsi, I'effet obtenu par
les antagonistes peut sembler paradoxal. Toutefois, puisque la nicotine
présente un effet renforcant plus limité que les psychostimulants chez le rat
(il est plus difficile d’obtenir une préférence spatiale conditionnée ou une
auto-administration avec la nicotine qu’avec la cocaine), il est naturel que
les antagonistes dopaminergiques bloquent plus facilement les effets renfor-
cants de la nicotine. Ainsi, beaucoup d’auteurs semblent tenir pour acquis
I'implication des voies dopaminergiques dans les effets renforcants de la
nicotine (Dani et Heinemann, 1996 ; Di Chiara, 2000 ; Dani et De Biasi,
2001). Les travaux de Schultz montrent également que les neurones dopami-
nergiques participent a une forme d’apprentissage (Mirenowicz et Schultz,
1996 ; Schultz et coll., 1997 ; Fiorillo et coll., 2003), la dépendance pouvant
correspondre 2 une perturbation de ces systémes d’apprentissage. L'influence
de la nicotine sur ces processus n’a pas encore été évaluée.

La plupart des auteurs reconnaissent 'influence majeure des systémes dopa-
minergiques dans la dépendance a la nicotine (Pich et coll., 1997 ; Balfour et
coll., 2000 ; Di Chiara, 2000). Cependant, la nicotine, lorsqu’elle est admi-
nistrée directement dans l'aire tegmentale ventrale, provoque un effet récom-
pensant ou aversif en fonction des doses utilisées (Laviolette et Van der
Kooy, 2003a) et le blocage de la transmission dopaminergique dans l'aire
tegmentale ventrale provoque une augmentation de la sensibilité aux effets
récompensants de la nicotine (Laviolette et Van der Kooy, 2003b). Sur ces
arguments, 1'équipe de Van der Kooy propose que des systémes neuronaux
distincts pourraient médier les effets récompensants et aversifs. Selon cette
théorie, les effets aversifs seraient reliés au systéme dopaminergique, tandis
que les effets récompensants seraient indépendants de la transmission dopa-
minergique (Laviolette et coll., 2002 ; Laviolette et Van der Kooy, 2003a et
b). Ces auteurs proposent que les effets renforcants de la nicotine soient
médiés par le noyau tegmental pédonculo-pontin. La Iésion de ce noyau
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atténue l'auto-administration de nicotine (Lanca et coll., 2000a) et bloque
les effets récompensants de la nicotine injectée directement dans l'aire
tegmentale ventrale (Corrigall et coll., 2002 ; Laviolette et coll., 2002). A ce
jour, les arguments expérimentaux impliquant les neurones dopaminergiques
dans les effets aversifs de la nicotine n’ont pas été reproduits par un autre
laboratoire et surtout ils ne reposent que sur deux types de modele (condi-
tionnement de préférence spatiale et conditionnement aversif). Ces résultats
doivent donc étre confirmés par un modele plus pertinent comme ’auto-
administration de nicotine. Toutefois, ces données récentes suggerent que
d’autres régions cérébrales sont impliquées dans la dépendance a la nicotine.
Le circuit neurobiologique qui sous-tend les effets renforcants de la nicotine
reste 2 déterminer.

A quel niveau agit la nicotine sur les systemes dopaminergiques ?

La nicotine provoque, comme les autres drogues, une augmentation des taux
extracellulaires de dopamine dans le noyau accumbens chez le rongeur
(Imperato et Di Chiara, 1986 ; Schilstrom et coll., 1998b ; Di Chiara, 2000).
Elle produit cet effet lors d’'une administration systémique, mais également
aprés administration directe dans I’aire tegmentale ventrale et dans le noyau
accumbens. Bien que les récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine
(nAChRs) soient exprimés dans 'ensemble du systéme nerveux central, ce
sont ceux qui sont présents dans l'aire tegmentale ventrale qui semblent
contribuer aux effets récompensants de la nicotine (Corrigall et coll., 1994 ;
Nisell et coll., 1994a et b). L’administration de mécamylamine, un antago-
niste des récepteurs nicotiniques, dans I'aire tegmentale ventrale bloque la
libération de dopamine dans le noyau accumbens induite par la nicotine,
alors que la mécamylamine injectée dans le noyau accumbens n’a pas d’effet.
En accord avec ces observations, I’activité électrique des neurones dopami-
nergiques est augmentée par la nicotine (Grenhoff et coll., 1986 ; Mereu et
coll., 1987 ; Grenhoff et Svensson, 1988). La nicotine, comme les autres
drogues d’abus, augmente la libération de dopamine dans 1’écorce du noyau
accumbens (Pontieri et coll., 1995). Ce résultat a été confirmé dans de
nombreuses études (Pagliusi et coll., 1996 ; Pich et coll., 1998 ; Salminen et
coll., 1999 ; Valjent et coll., 2002).

Meécanismes par lesquels la nicotine produit une libération de dopamine
dans le noyau accumbens

Une administration aigué de nicotine provoque une augmentation de la
libération de dopamine dans le noyau accumbens qui persiste plus d’une
heure in vivo (Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Schilstrom et coll., 1998b). Toutefois, les récepteurs nicotiniques de 'acétyl-
choline présents sur les neurones dopaminergiques se désensibilisent en quel-
ques secondes, voire quelques minutes (Pidoplichko et coll., 1997 ; Dani et
coll., 2000), ce qui a conduit a proposer que la libération prolongée de
dopamine faisait intervenir d’autres mécanismes plus complexes in wvivo.
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L’administration dans l'aire tegmentale ventrale de substances modulant la
libération de glutamate ou de GABA, respectivement acide aminé excitateur
ou inhibiteur, module la libération de dopamine dans le noyau accumbens.
La libération de ces neurotransmetteurs est sous le controle de récepteurs
nicotiniques présynaptiques se projetant sur les corps cellulaires des neurones
dopaminergiques (Mansvelder et coll.,, 2002). La nicotine provoque une
augmentation transitoire de la transmission gabaergique dans le
mésencéphale, cet effet étant suivi d’'une inhibition persistante de la trans-
mission gabaergique due a la désensibilisation des récepteurs nicotiniques a
'acétylcholine.

Un modele permettant d’expliquer la libération prolongée de dopamine a été
proposé (Mansvelder et McGehee, 2000 ; Mansvelder et coll., 2002). Ce
modele repose sur la constatation qu'il existe de nombreuses sous-unités
constituant les récepteurs nicotiniques et qu’en fonction de leur composition
en différentes sous-unités, ces récepteurs présentent des cinétiques de désen-
sibilisation variables. Les récepteurs nicotiniques présents sur les neurones
dopaminergiques comprennent les sous-unités 04 et a2. Les récepteurs nico-
tiniques présents sur les terminaisons présynaptiques des fibres glutamatergi-
ques comprennent les sous-unités a7 (Mansvelder et McGehee, 2000),
tandis que les récepteurs présents sur les terminaisons présynaptiques des
fibres gabaergiques possedent essentiellement les sous-unités 04 et B2
(Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier et coll., 1998). Dans un premier
temps, la nicotine agirait de facon immédiate sur les neurones dopaminergi-
ques par I'intermédiaire de récepteurs nicotiniques comprenant notamment
la sous-unité B2 (Pidoplichko et coll., 1997). La dépolarisation des neurones
dopaminergiques qui en résulte provoque des potentiels d’action et une libé-
ration de dopamine dans le noyau accumbens (Pidoplichko et coll., 1997).
La nicotine agit également sur les neurones gabaergiques qui s’activent et se
désensibilisent rapidement. La dépolarisation des neurones dopaminergiques
par les récepteurs somatiques a 'acétylcholine coincide avec I'augmentation
de la transmission synaptique gabaergique. Il se produit également, une
augmentation de la transmission glutamatergique médiée par les récepteurs
contenant les sous-unités 0.7. Ces récepteurs se désensibilisent de facon beau-
coup moins rapide et lorsque le neurone dopaminergique est suffisamment
dépolarisé, 'augmentation de la transmission glutamatergique peut induire
une potentialisation de la réponse (Mansvelder et McGehee, 2000). La récu-
pération de la transmission gabaergique nécessite environ une heure, ce qui
est en accord avec la libération prolongée de dopamine observée in wvivo
(Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ; Schilstrom et
coll.,, 1998b). Par ce systéme excitateur/inhibiteur, il semble possible de
moduler la libération de dopamine induite par la nicotine dans le noyau
accumbens (Schiffer et coll., 2001). Toutefois, certains auteurs proposent une
hypothese alternative (Buisson et Bertrand, 2002). En effet, il existe dans le
cerveau des fumeurs une augmentation réactionnelle (up-regulation) du
nombre des récepteurs nicotiniques (Perry et coll., 1999). Les conséquences
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fonctionnelles de cette up-regulation ne sont pas déterminées, mais il semble
qu’apres exposition prolongée a la nicotine, certaines réponses puissent étre
accrues (Buisson et Bertrand, 2001). Ainsi, si une telle régulation fonction-
nelle avait lieu in vivo (ce qui n’est pas encore montré), les récepteurs
comprenant les sous-unités 04 et B2 pourraient étre « up-régulés » dans un
état de haute affinité a conductance élevée, pouvant augmenter la dépolari-
sation présynaptique et favoriser la libération de dopamine (Buisson et

Bertrand, 2002).

Existe-t-il une libération de dopamine induite par la nicotine chez ’lhomme ?

Les données cohérentes obtenues chez le rongeur contrastent avec le peu
d’informations concernant les primates. Deux études rapportent une diminu-
tion de la liaison cérébrale de raclopride[''C] par tomographie a émission de
positons chez le singe (Dewey et coll., 1999 ; Tsukada et coll., 2002), ce qui
semble indiquer une libération de dopamine (qui déplace le radioligand par
compétition). Toutefois, dans ces deux études, cette diminution était
observée alors que les singes étaient anesthésiés, une situation connue pour
interférer avec la liaison de nombreux agents pharmacologiques in vivo
(Onoe et coll., 1994 ; Tsukada et coll., 1999, 2000a et b). Or, la nicotine,
contrairement a 'amphétamine a faible dose, ne semble pas déplacer ce
radioligand chez le singe vigile (Tsukada et coll., 2002), ce qui indiquerait
I’absence de libération de dopamine induite par la nicotine chez le singe. De
plus, des résultats préliminaires semblent indiquer que la consommation de 5
a 6 cigarettes ne produit pas de déplacement de la liaison de raclopride[''C]
chez le fumeur aprés une nuit d’abstinence (Barrett, 2001). Il n’existe aucune
étude évaluant chez 'homme leffet de 'administration de nicotine par voie
intraveineuse sur la liaison de raclopride[''C]. Ainsi, alors qu'il existe de
nombreuses données expérimentales chez le rongeur, rien ne permet a ’heure
actuelle d’assurer que la nicotine provoque une libération de dopamine dans
le striatum chez 'Homme ou le singe. Il faut en outre noter que les libéra-
tions de dopamine induites par la nicotine chez le rongeur sont faibles.

Neuro-adaptations induites par la nicotine
dans le systeme dopaminergique

Plusieurs équipes ont recherché les altérations induites par la prise de nico-
tine chez 'animal afin d’identifier le substratum neurobiologique de la dépen-
dance. Une seule administration de nicotine peut entrainer des modifications
de I'expression de neuropeptides ou de récepteurs dopaminergiques (Dhatt et
coll., 1995 ; Li et coll., 1995 ; Houdi et coll., 1998 ; Le Foll et coll., 2003a).
Des changements sont également observés au niveau de I'expression des
ARNm codant pour la tyrosine hydroxylase et les récepteurs glutamatergi-
ques dans le mésencéphale (Ferrari et coll., 2002). Cest d’ailleurs dans cette
structure qu’une application aigué de nicotine induit un phénomeéne de
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potentialisation a long terme dépendant des récepteurs NMDA (N-méthyl-
D-aspartate) dans les neurones dopaminergiques (Mansvelder et McGehee,
2000). Un des résultats les plus marquants de ces derniéres années repose sur
la constatation que la nicotine, comme les psychostimulants, la morphine et
I’éthanol, facilite 'excitabilité synaptique en modifiant I’équilibre entre les
influences excitatrices et inhibitrices au niveau des neurones dopaminergi-
ques du mésencéphale (Saal et coll., 2003). Cet effet n’est pas observé avec
des substances qui n’entrainent pas de dépendance, comme la fluoxetine et la
carbamazepine (Saal et coll., 2003). Il est important de noter que cette étude
électrophysiologique a été conduite avec uniquement des administrations
aigués de nicotine et on ne connait pas a ce jour I'influence d’'un traitement
chronique sur ce processus. Néanmoins, il est possible que cette potentialisa-
tion soit un phénoméne commun 2 toutes les drogues, qu’elle puisse faciliter
l'initiation de la dépendance.

L'administration chronique de nicotine produit des altérations morphologi-
ques des neurones de l'aire tegmentale ventrale (Sbarbati et coll., 2002).
Plusieurs études ont recherché les neuro-adaptations résultant d’'une exposi-
tion chronique a la nicotine. Lors de ’administration répétée de drogue, les
animaux développent progressivement une réponse exacerbée a I'administra-
tion d’'une dose pourtant identique de cette méme drogue : c’est la sensibili-
sation comportementale (Tatum et Seevers, 1929 ; Downs et Eddy, 1932).
Cette sensibilisation comportementale a été décrite chez le rat pour la
cocaine, 'amphétamine, la nicotine, les opiacés et méme I’alcool (Robinson
et Berridge, 2001). Les neuro-adaptations observées lors de la sensibilisation
comportementale pourraient refléter les altérations induites par les prises
répétées de drogue sur le systéme motivationnel qui contrdle la prise de
drogue (Robinson et Berridge, 1993 et 2001). Une augmentation de la libé-
ration de dopamine a été proposée par certains auteurs comme un mécanisme
expliquant la sensibilisation comportementale 2 la nicotine (Schiffer et coll.,
2001 ; Shim et coll., 2001) ; toutefois, cette augmentation n’a pas été cons-
tamment retrouvée (Nisell et coll., 1996 ; Birrell et Balfour, 1998 ; Cadoni et
Di Chiara, 2000). Une hypersensibilité des neurones dopaminergiques post-
synaptiques pourrait participer a cette sensibilisation comportementale
(Le Foll et coll., 2003a). Cette hypersensibilité pourrait étre reliée a une
augmentation de I'expression du récepteur D5 de la dopamine dans le noyau
accumbens, puisque aucun changement de I'expression des récepteurs D, ou
D, de la dopamine n’a été observé dans cette situation (Le Foll et coll.,
2003a). Une induction de I'expression du récepteur Dy de la dopamine est
notée également dans le noyau accumbens d’animaux conditionnés a la
nicotine (Le Foll et coll., 2003b). Des ligands sélectifs de ce récepteur pour-
raient, en normalisant la transmission dopaminergique, présenter une aide
dans l'arrét du tabac (Le Foll et coll., 2003b), comme cela a été proposé dans
le cas de la dépendance 2 la cocaine (Pilla et coll., 1999 ; Le Foll et coll.,

2000).
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Les modeles animaux ont permis d’identifier différents facteurs de rechute
apres le sevrage. Parmi ceux-ci, 'administration de drogue, les stimuli stres-
sants et les facteurs environnementaux semblent les mieux caractérisés (voir
Shalev et coll., 2002, pour revue). Il apparait que ces phénomenes de rechute
impliquent des mécanismes neurobiologiques différents (Shaham et coll.,
2003). Ces modeles animaux ont surtout été développés pour étudier la
rechute aux psychostimulants et aux opiacés, mais ils semblent également
pertinents dans le cas du tabagisme (Brandon et coll., 1986). En effet, dans
une population de fumeurs abstinents, la prise d’'une cigarette provoque une
rechute chez une majorité d’entre eux, la moitié retournant a un tabagisme
régulier en moins de 24 heures (Brandon et coll., 1986). Les stimuli stressants
sont fréquemment évoqués chez le fumeur pour expliquer la rechute
(Shiffman et coll., 1986) et 'influence des stimuli environnementaux semble
plus importante que les symptomes physiques du sevrage qui ne sont que
transitoires et qui n’expliquent qu’une faible proportion des rechutes au tabac
(Marlatt et Gordon, 1985). Ces stimuli environnementaux sont particuliere-
ment importants chez le fumeur, qui a développé durant des années de
multiples associations entre certaines situations et le fait de fumer (O’Brien
et coll., 1992 et 1998). La présentation de ces stimuli peut induire une
pulsion irrépressible 4 consommer du tabac et représenter une cause de
rechute (Stewart et coll., 1984 ; Johanson et Fischman, 1989 ; Gawin, 1991).
Avec les progres de I'imagerie cérébrale, il est désormais possible d’explorer
les structures cérébrales impliquées dans la réactivité aux stimuli condition-
nels directement chez ’lhomme, avec notamment la technique d’imagerie
fonctionnelle par résonance magnétique (IRMf). La présentation de ces
stimuli conditionnels provoque une activation d’'un réseau neuronal qui
comprend notamment l'aire tegmentale ventrale, ce qui suggere que les
neurones dopaminergiques sont activés lors de la présentation de stimuli
conditionnels associés au tabagisme (Due et coll., 2002). Le noyau accum-
bens est une structure de faible dimension et difficilement abordée par ces
études. Néanmoins, une étude réalisée chez ’animal montre que la présenta-
tion d'un environnement associé aux effets de la nicotine induit une activité
neuronale dans le noyau accumbens (Schroeder et coll., 2001). Or la libéra-
tion de dopamine dans le noyau accumbens facilite le comportement de
recherche de drogue chez I’animal (Phillips et coll., 2003). Ainsi, I'exposi-
tion a la nicotine induit des neuro-adaptations au niveau de I'aire tegmentale
ventrale et du noyau accumbens qui semblent induire une facilitation de
I’excitabilité neuronale au niveau du noyau accumbens. Mais, alors que de
nombreuses études ont été conduites sur les mécanismes neurobiologiques de
la rechute (Sutton et coll., 2003) ou des pulsions 2 consommer de la cocaine
ou des opiacés (Grimm et coll., 2003), il existe beaucoup moins d’études
concernant la nicotine.
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Effet du sevrage sur le systeme de récompense

La technique d’auto-stimulation intracérébrale permet d’évaluer le seuil de
récompense d’un animal. Panimal porte une électrode implantée dans une
aire cérébrale spécifique par I'intermédiaire de laquelle il a la possibilité de
s’administrer un courant de faible intensité, par exemple en appuyant sur un
levier ou en introduisant le museau dans un orifice pratiqué dans I'une des
parois de la cage d’expérience (Kornetsky et coll., 1979). Le taux de réponse
et le seuil d’auto-stimulation (intensité minimale de courant qui induit le
comportement d’auto-stimulation) permettent une évaluation de la valeur
récompensante de la stimulation percue par I'animal. Une augmentation de
cette valeur récompensante se manifeste soit par une augmentation du taux
de réponse, soit par une diminution du seuil d’auto-stimulation. Cette tech-
nique présente 'avantage de stimuler directement le systéme de récompense
et élimine ainsi les effets non spécifiques des tests de consommation spon-
tanée. Lorsqu’on provoque un sevrage en nicotine chez un rat qui a été au
préalable traité en chronique par de la nicotine, on observe une augmenta-
tion du seuil de récompense, un effet qui s'interpréte comme une plus grande
difficulté de I'animal a ressentir du plaisir (Epping-Jordan et coll., 1998).

L’arrét du tabac s’accompagne également d’une augmentation du risque de
dépression chez le fumeur (Glassman et coll., 2001). Il est tentant de relier
les deux phénomenes, car les neurones dopaminergiques appartiennent a ce
systéme de récompense et un dysfonctionnement des neurones dopaminergi-
ques a été proposé dans la dépression (Willner, 1997). Ainsi, il est possible
que la nicotine puisse chez certains sujets posséder un effet antidépresseur,
comme le suggere une étude clinique (Salin-Pascual et coll., 1996). Cette
propriété pourrait faciliter la dépendance a la nicotine chez des sujets prédis-

posés (Balfour et Ridley, 2000).

Effets de la nicotine sur les neurones noradrénergiques

La trés grande majorité des fibres noradrénergiques ascendantes provient du
locus cceruleus, un noyau du mésencéphale. Néanmoins, d’autres fibres
ascendantes qui n’atteignent pas le cortex cérébral proviennent de noyaux
noradrénergiques encore plus profonds situés dans le bulbe et le pont.

Tous les auteurs s’accordent pour considérer que la nicotine augmente la
libération et la syntheése de noradrénaline. Les augmentations de libération
sont obtenues aussi bien a partir de coupes de cerveau (hypothalamus,
cervelet, cortex cérébral, hippocampe) (Hall et Turner, 1972 ; Goodman,
1974 ; Arqueros et coll., 1978 ; Snell et Johnson, 1989 ; Sacaan et coll.,
1995 ; Sershen et coll., 1997) que de synaptosomes, reconstitution in vitro de
terminaisons synaptiques (Yoshida et coll., 1980 ; Clarke et Reuben, 1996)
ou méme in vivo (Fu et coll., 2001). Cette libération est bloquée par la
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tétrodotoxine sur les coupes d’hippocampe, ce qui signifie qu'il s’agit d’'une
libération dépendante du potentiel d’action (Sacaan et coll., 1995).

La synthése de noradrénaline est augmentée par I'injection systémique de
nicotine dans différents sites de projection noradrénergique tels que I'hippo-
campe et ’hypothalamus (Mitchell et coll., 1989) et cet effet disparait apres
lésion du faisceau dorsal noradrénergique alors que la lésion du faisceau
ventral est sans effet, ce qui suggere que les neurones noradrénergiques impli-
qués proviennent du locus cceruleus (Mitchell et coll., 1990).

L’administration chronique de nicotine a des rats augmente la synthese de
tyrosine hydroxylase, la premiere enzyme de synthése de la noradrénaline,
dans le locus cceruleus pendant environ une semaine alors qu'au niveau des
sites de projection (hippocampe, hypothalamus, cortex, cervelet) 'augmen-
tation persiste jusqu'a 3 semaines (Mitchell et coll., 1991 ; Smith et coll.,
1991). Une forte dose de nicotine (0,8 mg/kg) augmente la synthese de
I’ARN messager codant pour la tyrosine hydroxylase dans le locus cceruleus
au cours d’une période qui se maintient un peu moins d’une semaine ; les
taux d’enzyme sont augmentés dans les corps cellulaires au bout d’une
semaine et aprés trois semaines dans les terminaisons de I’hippocampe et de
I’hypothalamus.

Chez des animaux anesthésiés, la nicotine augmente de facon immédiate et
intense I’activité des neurones noradrénergiques du locus cceruleus de fagon
dose-dépendante (Engberg et Svensson, 1980 ; Svensson et Engberg, 1980).
Ces auteurs ont proposé que cette activation provienne d’afférences senso-
rielles périphériques (Hajos et Engberg, 1988 ; Chen et Engberg, 1989 ;
Engberg, 1989) plutot que d’effets directs sur les neurones du locus cceruleus.
Cette activation serait due 2 des afférences glutamatergiques en provenance
du noyau paragigantocellulaire (Engberg, 1989). Néanmoins, 1’administra-
tion systémique de nicotine libére la noradrénaline dans I’hippocampe selon
un processus sensible 2 la mécamylamine, un bloqueur central du canal
nicotinique, indiquant que cette libération est due a 'activation de récep-
teurs nicotiniques centraux (Mitchell, 1993). D’autre part, I'administration
d’hexaméthonium, un bloquant des récepteurs nicotiniques périphériques,
peut bloquer I'effet de la nicotine systémique sur les neurones du locus cceru-
leus chez des animaux anesthésiés (Hajos et Engberg, 1988) mais pas la
libération de noradrénaline dans I'hippocampe d’animaux conscients
(Mitchell et coll.,, 1989 ; Brazell et coll.,, 1991). Enfin, des expériences
d’injections locales (hippocampe, locus cceruleus) de mécamylamine ont
indiqué que la nicotine pouvait libérer de la noradrénaline lors de la stimula-
tion de récepteurs nicotiniques hippocampiques mais que 'effet sur la libéra-
tion de noradrénaline obtenue lors d’injections systémiques nécessitait la
stimulation de récepteurs nicotiniques du locus cceruleus (Mitchell, 1993).

En résumé, la nicotine en injection systémique aigué semble entrainer une
activation immédiate, bréve et indirecte des neurones du locus coeruleus due
a la stimulation de récepteurs nicotiniques périphériques et une activation de
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ces mémes neurones moins intense, plus durable et directe qui pourrait étre
responsable de 'augmentation de la libération de noradrénaline dans les sites
de projection.

Différentes expériences ont essayé de caractériser les sous-unités des récep-
teurs nicotiniques responsables des effets de la nicotine sur les neurones
noradrénergiques. Ces études ont été réalisées a partir de toxines ou de
composés pharmacologiques (a-bungarotoxine, methyllycaconitine [MLA],
di-hydro-a-erythroidine (DHPE ..) considérés comme antagonistes spécifi-
ques de certaines sous-unités du récepteur nicotinique (Fu et coll., 1999 ;
Mitchell, 1993). D’une facon générale, la libération de noradrénaline semble
due 2 la stimulation de récepteurs composés de sous-unités non-a7 présents
proximité du locus cceruleus et de récepteurs « a7 » situés a distance de ce
noyau (Fu et coll., 1999). De facon plus précise, Léna et coll. (1999) ont
montré que tous les neurones du locus coeruleus portaient une sous-unité 2
alors que seulement 3 % contenaient une sous-unité o2. Deux sous-
populations, A et B, ont été définies selon des criteres électrophysiologiques
et en lien avec leur contenu en ARN messager. Les cellules A sont petites et
contiennent des sous-unités a3 et B4 (avec la présence de sous-unités a6, B3,
a5 et a4) et les cellules B, plus grosses, portent des sous-unités a6 et B3 et
éventuellement a4 mais jamais a3 et 4. Compte tenu des sensibilités diffé-
rentes de ces cellules 2 la nicotine et a la cytisine, il a pu étre démontré que
les terminaisons noradrénergiques de I’hippocampe proviennent des cellules
B et que ces terminaisons contiennent des sous-unités 3. En résumé,
I'hétéro-oligomere a6B3P2(a4) est le récepteur majoritaire de la voie locus
cceruleus-hippocampe (Lena et coll., 1999).

Comme nous I'avons déja mentionné, le locus cceruleus envoie des projec-
tions noradrénergiques vers I’ensemble de 'axe cérébral antérieur et semble
jouer un role dans les processus d’éveil et de vigilance en réponse aux stimuli
sensoriels et environnementaux (Foote et coll., 1983). Il sert aussi de relais
aux informations issues du systéme périphérique autonome destinées au
cerveau (Svensson, 1987). Par ailleurs, les cellules du locus cceruleus
semblent étre les premiéres cibles de nombreuses substances psychotropes
telles que les antidépresseurs tricycliques et les drogues d’abus (Olpe et coll.,
1983 ; Svensson, 1987). Enfin, si I'on ajoute qu’il a été montré récemment
que les neurones noradrénergiques sont couplés aux neurones dopaminergi-
ques par l'intermédiaire de récepteurs o.lb-adrénergiques et qu'ils jouent par
conséquent un role permissif dans les effets psychostimulants, moteurs et
renforcants des drogues d’abus (Darracq et coll.,, 1998 ; Drouin et coll.,
2002), il semble logique de considérer l'effet de la nicotine sur les cellules
noradrénergiques comme un élément primordial dans la compréhension des
mécanismes toxicomanogeénes du tabac.
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Effets de la nicotine sur les neurones sérotoninergiques

Bien que la nicotine induise souvent la libération de neurotransmetteurs lors
de la stimulation de ses récepteurs présynaptiques (Wonnacott, 1997), elle
modifie la libération de sérotonine (5-HT) sans que l'on ait pu mettre en
évidence de récepteurs nicotiniques sur les terminaisons sérotoninergiques.
Ainsi dans le cortex, la nicotine ou un agoniste des récepteurs a4p2 (le
RJR-2403) augmente la libération de sérotonine chez des rats libres de leurs
mouvements (Summers et Giacobini, 1995 ; Summers et coll., 1996) sans
que soit démontrée la présence de récepteurs nicotiniques sur des axones
sérotoninergiques (Schwartz et coll., 1984). Des études immunocytochimi-
ques en microscopie confocale suggerent que le récepteur a4 est co-localisé
avec le récepteur 5-HT3 sur des terminaisons axonales (Nayak et coll.,
2000). Dans le striatum, au méme titre que dans ’hippocampe, les libérations
de sérotonine induites par des agonistes nicotiniques n’ont été jusqu’a
présent observées que in vitro sur des coupes ou des synaptosomes (Lendvai et
coll., 1996 ; Reuben et Clarke, 2000). C’est sans doute au niveau du raphé
dorsal, une des principales localisations des corps cellulaires des neurones
sérotoninergiques ascendants, que les résultats sont les plus clairs. La nicotine
augmente dans un premier temps l'activité électrique des neurones sérotoni-
nergiques, ce qui augmente la libération de sérotonine et bloque I'activité
électrique des neurones du raphé a la suite de la stimulation des récepteurs
5-HT1A somato-dendritiques (Li et coll., 1998 ; Mihailescu et coll., 1998 ;
Engberg et coll., 2000). Ces effets de la nicotine sur I’activité des neurones du
raphé dorsal ont été rapprochés de I’effet anxiolytique de la nicotine (Cheeta

et coll., 2001a). Ce dernier est aboli par la DHBE, un antagoniste des récep-
teurs a4P2 (Cheeta et coll., 2001b).

A priori, un r6le de la transmission sérotoninergique dans les propriétés
renforcantes de la nicotine apparaitrait peu probable si I'on s’en tenait
simplement au fait que les produits qui modifient la transmission sérotoniner-
gique ne changent pas I'auto-administration de nicotine chez ’animal. Ces
expériences ont utilisé soit des antagonistes des récepteurs 5-HT3 comme
I'ondansetron, le MDL72222 ou I'lCS205-930 (Montgomery et coll., 1993 ;
Corrigal et Coen, 1994), soit la sertraline qui est, entre autres, un inhibiteur
de la recapture de sérotonine (Arnold et coll.,, 1995). D’autres auteurs
(Carboni et coll., 1989) ont cependant montré que les antagonistes du récep-
teur 5-HT3 bloquaient les effets stimulants dopaminergiques et de préférence
de place de la nicotine et qu’ils réduisaient la réaction de sursaut induite par
le sevrage a la nicotine (Costall et coll., 1990 ; Suzuki et coll., 1997). Une
réduction de la réaction de sursaut au sevrage de la nicotine a également été
observée lors de l’administration d’antagonistes du récepteur 5-HT1A
(Rasmussen et Czachura, 1997). D’autres expériences pharmacologiques ont
montré une baisse de I'activité locomotrice et des effets renforcants de la
nicotine lors de I'administration d’un agoniste du récepteur 5-HT2C, le

Ro-60-0175 (Grottick et coll., 2001). Enfin, plusieurs articles issus de la



Effets de la nicotine sur la neurotransmission cérébrale

méme équipe (Olausson et coll., 1999, 2001a et b, 2002) se sont intéressés
aux relations entre les effets de la nicotine et la transmission sérotoniner-
gique. De toute évidence, la sérotonine intervient dans les processus d’inhi-
bition comportementale et la modification de cette transmission est
susceptible d’influer sur les réactions comportementales a la nicotine. Ainsi,
un traitement au citalopram, un bloquant de la recapture de sérotonine, ou
I'administration d’un agoniste du récepteur 5-HT2, le DOI, bloque I'expres-
sion de la sensibilisation comportementale a la nicotine mais n’en bloque pas
I'induction, c’est-a-dire n’empéche pas la sensibilisation comportementale de

se développer lors de la répétition des prises de nicotine (Olausson et coll.,
1999 et 2001b).

Il serait trop long de décrire toutes les interactions qui ont été confirmées ou
infirmées entre la transmission sérotoninergique et la nicotine. Deux revues
récentes (Olausson et coll., 2002 ; Seth et coll., 2002) montrent sans ambi-
guité que la sérotonine a un role dans les processus de dépendance induits par
la nicotine, méme si les mécanismes intimes de cette relation sont encore
mal connus. Deux éléments récents ont sans doute contribué a rendre ces
études complexes : d’'une part, il semble que deux sous-types des récepteurs
5-HT?2, le 5-HT2A et le 5-HT2C, ont des effets opposés sur la modulation
dopaminergique (Lucas et Spampinato, 2000), d’autre part, il semble qu'il
existe des phénomenes de compensation entre les transmissions noradréner-
gique et sérotoninergique tels que le blocage de I'une peut étre compensé par
Pautre (Auclair et coll., 2003).

Interactions de la nicotine avec les systémes effecteurs

Comme nous 'avons évoqué, les cellules effectrices, GABAergiques et gluta-
matergiques, représentent l’essentiel des neurones du systéme nerveux
central. D’autre part, la dopamine a pris une place prépondérante dans toutes
les études s'intéressant a 'addiction. Il est donc logique que la majeure partie
des études sur les interactions entre la nicotine et les systémes effecteurs aient
en fait analysé I'impact de la nicotine dans la relation cellules effectrices-
dopamine. Ces cellules dopaminergiques se trouvant dans I'aire tegmentale
ventrale, beaucoup d’études se sont focalisées sur cette structure.

Nicotine et GABA

La stimulation des récepteurs présynaptiques nicotiniques semble provoquer
la libération du neurotransmetteur contenu dans la terminaison correspon-
dante et les neurones GABAergiques ne dérogent pas 2 cette régle, bien que
certaines controverses aient eu lieu afin de savoir si l'effet de la nicotine était
direct ou indirect (Bianchi et coll., 1995 ; Kayadjanian et coll., 1994). Méme
si l'effet indirect est probable, I'effet direct est clair puisqu’il a été démontré
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sur des synaptosomes issus de plusieurs régions cérébrales (Lu et coll., 1998).
Différentes expériences pharmacologiques ou utilisant des mutants dépourvus
de la sous-unité B2 du récepteur nicotinique indiquent que le récepteur qui
permet I'augmentation présynaptique de la libération de GABA est du type
a4B2 (Lu et coll., 1998). En fait, les neurones GABAergiques répartis dans
I’ensemble du systéme nerveux central possedent des récepteurs nicotiniques
dont la stimulation augmente 'activité électrique des neurones GABAergi-
ques et la libération de GABA (Alkondon et coll., 1999 et 2001 ; Léna et
Changeux, 1997). Dans le cas de l'aire tegmentale ventrale, les neurones
dopaminergiques recoivent leurs afférences GABAergiques d’interneurones
locaux et de fibres provenant du noyau accumbens et du pallidum ventral

(Walaas et Fonnum, 1980 ; Kalivas et coll., 1993).

Le noyau pédonculo-pontin du tegmentum fait partie de 'ensemble neuronal
activé par I'auto-administration de nicotine. Les neurones cholinergiques de
ce noyau envoient une projection importante vers les neurones dopaminergi-
ques du mésencéphale. Il existe plusieurs indications anatomiques qui sugge-
rent cependant que les premiers sites d’action de la nicotine se trouvent sur
des neurones non cholinergiques, en particulier GABAergiques et glutama-
tergiques (Clements et Grant, 1990 ; Ford et coll., 1995 ; Lanca et coll.,
2000b). Linjection d’agonistes GABAergiques dans le noyau pédonculo-
pontin diminue l'auto-administration de nicotine dans un protocole de
renforcement avec un rapport fixe (FR5), alors que dans les mémes condi-
tions expérimentales, 1'auto-administration de cocaine n’est pas affectée
(Corrigall et coll., 2001). De facon intéressante, dans un protocole de renfor-
cement a rapport progressif, 'auto-administration de nicotine n’est pas modi-
fiée par l'injection d’agoniste GABAergique dans ce noyau. La méme équipe
a montré que l'injection d’agoniste GABAergique dans l'aire tegmentale
ventrale diminue I"auto-administration de nicotine de facon importante alors
que l'injection locale d’agoniste opiacé (DAMGO) est sans effet, contraire-
ment A ce qui se passe lors de I'auto-administration de cocaine (Corrigall et
coll., 2000). Enfin, lorsque le DAMGO ou un agoniste muscarinique est
injecté dans le noyau pédonculo-pontin, il diminue 'auto-administration de
nicotine et de cocaine (Corrigall et coll., 2002). Ces expériences, difficiles a
interpréter de fagon claire, indiquent cependant le rdle important du noyau
pédonculo-pontin dans 'auto-administration de nicotine et de cocaine, mais
aussi que les mécanismes qui président a I'auto-administation de nicotine
sont malgré tout différents de ceux qui interviennent pour les produits toxi-
comanogenes « classiques » comme les opiacés et les psychostimulants.
Ainsi, le noyau pédonculo-pontin joue un role dans 'auto-administration de
substances psychoactives au méme titre que ’ATV. Les régles qui président a
'auto-administration d’opiacés et de psychostimulants (cocaine) ne peuvent
pas étre extrapolées A la nicotine.
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Nicotine et glutamate

Initialement, c’est McGehee et coll. (1995) qui ont montré que la nicotine
peut libérer du glutamate a partir de la stimulation de récepteurs présynapti-
ques situés dans le noyau interpédonculaire, un noyau trés proche de Iaire
tegmentale ventrale. Depuis, 4 exception de certaines études concernant le
role de la nicotine dans la libération de glutamate dans I'amygdale (Barazangi
et Role, 2001), la trés grande majorité des travaux ayant trait a la relation
nicotine-glutamate s'est concentrée sur l'aire tegmentale ventrale qui
contient les corps cellulaires dopaminergiques. Ainsi, Schilstrom et coll.
(1998a) ont montré que le glutamate de I'aire tegmentale ventrale participe a
I'excitation des cellules dopaminergiques induite par la nicotine et ont
proposé que cet effet soit médié par des récepteurs nicotiniques a faible
affinité de type a7 (Schilstrom et coll., 1998b). Plus récemment, Mansvelder
et McGehee (2000) ont montré qu’une seule injection de nicotine suffit &
créer une potentialisation a long terme des neurones glutamatergiques qui se
projettent dans l'aire tegmentale ventrale. Ces afférences glutamatergiques
proviendraient du cortex préfrontal (Nomikos et coll.,, 2000) qui est
lui-méme sous le contrdle des afférences dopaminergiques de I’aire tegmen-
tale ventrale (Vézina et coll., 1992) et de la stimulation des récepteurs
alb-adrénergiques (Drouin et coll., 2002). D’une facon générale, les récep-
teurs nicotiniques de type a7 de l'aire tegmentale ventrale ainsi que la
projection cholinergique issue des noyaux pedonculo-pontin et latéro-dorsal
du tegmentum représentent des composants essentiels du circuit neuronal
relié au systéme dopaminergique mésolimbique de récompense.

Nicotine, GABA, glutamate
et activité électrique des neurones dopaminergiques

Les observations que nous venons de décrire ont été rapprochées des résultats
obtenus en électrophysiologie lors de l'enregistrement de Dactivité de
neurones dopaminergiques aprés administration de nicotine chez I’animal
anesthésié (Erhardt et coll., 2002). En fait, les neurones dopaminergiques
présentent d’abord une inhibition de courte durée suivie d’'une excitation.
Ces effets peuvent étre bloqués par des inhibiteurs respectifs des transmis-
sions GABAergique et glutamatergique et, bien que ces effets soient enregis-
trés chez des animaux anesthésiés, ce qui nécessite une certaine prudence
dans l'interprétation des résultats, il semble que I'action de la nicotine sur
'activation électrique des neurones dopaminergiques de 'aire tegmentale
ventrale ne passe pas par les récepteurs 04B2 que portent ces derniers. Ces
données ont conduit Mansvelder et coll. (2002) a proposer un mécanisme
explicatif des effets de la nicotine sur les neurones dopaminergiques : I'inhi-
bition de 'activité des neurones dopaminergiques disparaitrait rapidement a
la suite de la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a4p2
portés par les fibres GABAergiques (Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier
et coll., 1998), la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a7
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portés par les neurones glutamatergiques étant plus lente, ces derniéres sous-
unités étant supposées moins sensibles a la désensibilisation (Kawai et Berg,
2001 ; Wooltorton et coll., 2003). Notons a ce sujet que dans le systeme
nerveux central, les récepteurs nicotiniques de type a7 sont trés souvent
trouvés sur des neurones GABAergiques (Kawai et Berg, 2001), en particu-
lier dans ’hippocampe (Kawai et coll., 2002). D’autre part, des arguments
indirects montrent que les récepteurs nicotiniques de type a7 ne sont pas
seuls responsables des effets activateurs de la nicotine, les souris dépourvues
de récepteurs de type 07 étant aussi sensibles aux effets convulsivants de la
nicotine que les souris sauvages (Franceschini et coll., 2002).

En fait, ce probleme de la relation entre 'action de la nicotine sur les
systemes effecteurs et l'activité électrique des neurones dopaminergiques
mérite d’étre approfondi. La partie de ce chapitre qui traite de 'action de la
nicotine sur les neurones dopaminergiques décrit essentiellement I'activation
des neurones dopaminergiques a partir de 'augmentation des taux extracellu-
laires de dopamine dans le noyau accumbens. C’est effectivement ce type de
données qui est généralement utilisé pour évaluer I'action d’un produit toxi-
comanogene. Il faut cependant noter que I'injection bilatérale de nicotine
dans le noyau accumbens augmente de facon importante les taux extracellu-
laires de dopamine sans modifier la réponse locomotrice (Ferrari et coll.,
2002). Cet effet local de la nicotine est vraisemblablement da a la stimula-
tion des récepteurs présynaptiques situés sur des terminaisons glutamatergi-
ques (Marchi et coll., 2002) ou dopaminergiques (Giorguieff-Chesselet et
coll., 1979 ; Sorenson et coll., 1998). Des observations identiques ont été
faites a partir d’injections locales d’amphétamine dans le noyau accumbens
qui conduisent a la libération de la dopamine mais n’ont aucun effet compor-
temental (Darracq et coll., 1998). Cela signifie sans doute que pour obtenir
une réponse comportementale, et donc une action fonctionnelle de la dopa-
mine, il est nécessaire non pas de libérer la dopamine par une action présy-
naptique mais plutot de la libérer en obtenant une activation électrique des
neurones dopaminergiques. Or, si cette activation électrique des neurones
dopaminergiques n’est pas discutée lors d’une prise aigué de nicotine, il
n’existe aucun élément dans la littérature qui permette de savoir si la nico-
tine en prises répétées active effectivement les neurones dopaminergiques.
Nous verrons plus loin que la possibilité d’absence d’activation électrique des
neurones dopaminergiques lors de prises répétées de nicotine pourrait bien
expliquer certaines particularités de la nicotine en tant que substance toxico-
manogene.

Nicotine et hormones

Les effets de la nicotine sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (HPA) ont été
initialement décrits par Balfour (1989) qui a montré que la nicotine en
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modifiait 'activité, principalement en augmentant la libération I’ACTH
(adrenocorticotrophic hormone). Plus récemment, il a été montré que la
nicotine libere la prolactine (Matta et coll.,, 1998) et la B-endorphine
(Pomerleau, 1998). La nicotine agit toujours par 'intermédiaire de ses récep-
teurs nicotiniques mais selon des voies multiples dans lesquelles intervien-
nent les neurones modulateurs, noradrénergiques, dopaminergiques et
sérotoninergiques. Une des hypotheses est que la nicotine agirait par I'inter-
médiaire de la libération de CRF (corticotropin releasing factor), intervenant
ainsi de fagon analogue a un événement stressant.

Les effets de la nicotine sur I'axe HPA apparaissent environ 7 minutes apres
sa prise et la cytisine, qui est aussi puissante que la nicotine au plan périphé-
rique mais ne passe pas la barriere hémato-encéphalique, est sans effet sur
I'axe HPA (Matta et coll., 1987). De plus, les effets de la nicotine sur la
libération d’ACTH sont bloqués par un antagoniste nicotinique central, la
mécamylamine, mais pas par I’hexaméthonium, une amine quaternaire qui
ne passe pas la barriere hémato-encéphalique (Matta et coll., 1990). Enfin, la
nicotine stimule les neurones qui contiennent du CRF dans ’hypothalamus
(Matta et coll., 1998 ; Karanth et coll., 1999), confirmant ainsi ’hypothese
de l'origine hypothalamique des effets hormonaux centraux de la nicotine.

Des études chez ’lhomme ont montré que la fumée de cigarette peut élever les
niveaux plasmatiques ' ACTH et de cortisol (Wilkins et coll., 1982 ; Seyler
et coll., 1984), mais il faut au moins deux cigarettes de force standard (1 mg
nicotine /cigarette) pour obtenir un effet significatif.

Effets peu étudiés de la nicotine

Il est clair que la nicotine, qui posséde des récepteurs dans I’ensemble du
systéme nerveux central, est potentiellement susceptible d’intervenir sur tous
les types de neurotransmission. Nous prendrons trois exemples qui correspon-
dent a des observations qui, méme si elles n’ont pas donné lieu 2 un nombre
de publications aussi important que dans les cas précédents, méritent d’étre
soulignées.

La stimulation des récepteurs nicotiniques augmente la synthese et la libéra-
tion de la met-enképhaline dans le striatum de souris (Dhatt et coll., 1995) et
une augmentation de I’ARN messager de la préproenképhaline dans le
striatum et ’hippocampe de rat a été rapportée aprés un traitement aigu a la
nicotine et 2 'occasion d’un sevrage de la nicotine (Houdi et coll., 1998). De
plus, les opiacés endogénes ont été impliqués dans le maintien de la consom-
mation de tabac parce que 'administration d’antagonistes opiacés module le
plaisir associé a cette consommation (Karras et Kane, 1980 ; Wewers et coll.,
1998). Chez des souris dépourvues de récepteurs p-opiacés, les effets antino-
ciceptifs et renforcants de la nicotine sont atténués (Berrendero et coll.,
2002). Néanmoins, la répétition d’injections de nicotine ne sensibilise pas les
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animaux a la morphine et les activations dopaminergiques entrainées par les
injections répétées de chacun des deux produits sont clairement différentes
(Vézina et coll., 1992). Enfin, il est intéressant de signaler que le blocage
d’un sous-type de récepteur nicotinique a3B4 a été proposé comme thérapeu-
tique contre l'utilisation compulsive d’opiacés (Glick et coll., 2002).

Dans ce méme ordre d’idées, il existe actuellement des recherches qui tentent
d’utiliser le blocage de récepteurs aux cannabinoides, qui participent a une
neurotransmission connue pour intervenir sur les processus de récompense,
afin de faciliter le sevrage au tabac (Cohen et coll., 2002). Effectivement, il
existe des données indiquant que la prise répétée de nicotine augmente, dans
les structures limbiques, les taux d’arachidonoyléthanolamide (AEA), un
ligand endogene des récepteurs aux cannabinoides (Gonzalez et coll., 2002).

Citons enfin le role possible du NO (oxyde nitrique) dans les processus
d’addiction au tabac. La fumée de cigarette contient du NO et la nicotine
augmente la libération de NO lorsqu’elle atteint le cerveau. Ces augmenta-
tions brutales diminuent la synthése de NO endogéne au niveau cérébral et il
est vraisemblable que les fumeurs passent par des périodes de constriction de
leurs voies aériennes, le NO intervenant sur leur dilatation. Pendant la
consommation de tabac, I'augmentation du NO participe a I'augmentation
de la diffusion de la nicotine et a la diminution des symptdmes de stress. Ceci
pourrait &tre dii au fait que la nicotine réduit I'activité du systeme sympa-
thique (Vleeming et coll., 2002). En accord avec un role possible du NO
dans l'addiction au tabac, les inhibiteurs de la NO synthase atténuent les
symptdmes de sevrage de la nicotine (Malin et coll., 1998).

Nicotine, tabac et monoamine oxydases

Bien que la nicotine soit considérée comme le composé du tabac expliquant
la dépendance, il est intéressant de constater que les individus dépendants de
la nicotine pure n’existent pas. Qui plus est, les prises de nicotine sous forme
de patch ou de gomme n’améliorent que de fagon trés incompléte les symp-
tomes de sevrage au tabac et n’empéchent pas qu'il subsiste un taux élevé de
rechute (Pierce et Gilpin, 2002). Enfin, des cigarettes dénicotinisées se sont
avérées capables de réduire les symptomes de craving et de sevrage, suggérant
fortement que d’autres facteurs que la nicotine sont impliqués dans la dépen-
dance au tabac (Pickworth et coll., 1999).

En fait, il existe un certain nombre d’arguments qui indiquent que la nicotine
pourrait agir différemment des autres substances psychoactives. Par exemple,
bien que les opiacés et les psychostimulants augmentent I'activité locomo-
trice chez le rat et la souris, la nicotine n’a que peu d’effet chez la plupart des
souches de souris (Marks et coll., 1983). Lactivation des neurones dopami-
nergiques par la nicotine est encore controversée (Vézina et coll., 1994 ;
Boye et coll., 2001) et, en tout état de cause, les prises répétées de nicotine
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n’activent pas les neurones dopaminergiques comme le font les autres subs-
tances psychoactives comme les opiacés et les psychostimulants.

De facon trés intéressante, plusieurs auteurs ont trouvé que les consomma-
teurs de tabac avaient des taux de monoamine oxydases qui peuvent étre
diminués jusqu’'a 40 % par rapport a ceux des non-fumeurs (Oreland et coll.,
1981 ; Yu et Boulton, 1987 ; Berlin et coll., 1995 ; Fowler et coll., 1996). La
fumée du tabac possede effectivement des propriétés inhibitrices des monoa-
mine oxydases qui ne sont pas en lien avec la nicotine (Carr et Basham,
1991) et qui pourraient étre dues a des produits, comme I’harmane, le norhar-
mane ou simplement I'acétaldéhyde, qui existent aussi dans d’autres plantes
psychotropes (Uebelhack et coll., 1998 ; Rommelspacher et coll., 2002).

Cette hypothése du role important des inhibiteurs des monoamine oxydases
(IMAO) présents dans la fumée du tabac vient d’étre confirmée par Villégier
et coll. (2003) qui ont montré que la sensibilisation comportementale a la
nicotine n’était, contrairement a ce qui est observé avec les psychostimulants
et les opiacés, que transitoire, mais qu’elle devenait persistante lorsque les
animaux recevaient un inhibiteur des monoamine oxydases en méme temps
que la nicotine. Ces auteurs proposent que ce blocage des monoamines
oxydases entre en synergie avec la nicotine pour activer les différents neuro-
modulateurs et, in fine, les systémes dopaminergiques responsables de la sensi-
bilisation comportementale 2 long terme.

En conclusion, la plupart des drogues produisent leur effet renfor¢ant par une
interaction avec les systtmes dopaminergiques. La dopamine libérée dans le
noyau accumbens participe aux effets renforcants des drogues et pourrait
favoriser le comportement de recherche de ces substances. Bien qu'il soit
désormais clair que la nicotine provoque une augmentation des taux extra-
cellulaires de dopamine dans le noyau accumbens chez le rongeur, il n’existe
pas de preuve d’une telle libération chez le singe ou ’homme. Le site d’action
de la nicotine se trouve chez le rongeur dans laire tegmentale ventrale. A la
suite d'une administration aigué, la nicotine se fixe sur les récepteurs nicoti-
niques présents sur les neurones dopaminergiques pour conduire 2 la libéra-
tion de dopamine, mais la désensibilisation rapide des récepteurs ne peut pas
expliquer la persistence de la libération observée. Laction directe de la nico-
tine sur les récepteurs présents sur les neurones GABAergiques et glutamater-
giques de l'aire tegmentale ventrale permet une activation prolongée de la
transmission dopaminergique. Trés peu d’études ont été conduites sur les
neuro-adaptations induites par des administrations répétées de nicotine en
utilisant des modeles pertinents dans le cadre de la dépendance. Il semble
que I'élévation des taux de dopamine participe aux effets renfor¢ants de la
nicotine, mais les données expérimentales sont faibles. A 'inverse, une dimi-
nution de la transmission dopaminergique lors du sevrage tabagique pourrait
participer a la dépression et a I'état d’anhédonie qui peuvent survenir suite a
'arrét du tabac. Des études complémentaires sont nécessaires pour clarifier
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ces schémas théoriques. D’autres structures cérébrales pourraient participer
aux effets renforcants de la nicotine ; les études récentes d’imagerie cérébrale
confirment I'implication du noyau accumbens dans la dépendance. Il semble
néanmoins crucial d’identifier les circuits neurobiologiques et les modifica-
tions neuronales responsables de la dépendance a la nicotine ou au tabac.

Par ailleurs, la nicotine augmente la libération de sérotonine dans différentes
structures du cerveau antérieur. De méme, la nicotine active de facon intense
les neurones noradrénergiques du locus cceruleus, entre autres par I'intermé-
diaire de la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques et des fibres
sensorielles, et on ne peut exclure qu'il ne s’agisse 1a d’'un des effets prédomi-
nants de la nicotine dans le systéme nerveux central. Il est possible que les
inhibiteurs des monoamine oxydases contenus dans la fumée du tabac dimi-
nuent la dégradation des neuromodulateurs libérés par la nicotine. Cette
hypothese pourrait expliquer que le bupropion, un antidépresseur qui bloque
la recapture de noradrénaline et de dopamine, s’avére une aide a 'arrét de la
consommation de tabac aussi efficace que la nicotine seule. Notons enfin
qu’un produit comme celui que nous venons de citer est aussi un antagoniste
non compétitif des récepteurs nicotiniques (Slemmer et coll., 2000) et on
comprend mal comment ce dernier pourrait ne pas exacerber le syndrome de
manque si la nicotine était effectivement le seul composé responsable des
effets addictifs du tabac.
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