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Effets de la nicotine
sur la neuroplasticité cérébrale

Trois théories principales ont été émises pour rendre compte de l’addiction.
La théorie allostasique propose que la souffrance occasionnée par l’abstinen-
ce – ou état allostasique négatif – incite le sujet dépendant à consommer des
drogues (Koob et Le Moal, 1997 et 2001). La théorie de la sensibilisation
postule, contrairement à la précédente, que la recherche de plaisir sans cesse
accru est à l’origine du maintien de la dépendance (Robinson et Berridge,
1993 et 2001). La dernière théorie, récemment développée, propose que la
dépendance aux drogues est une forme aberrante d’apprentissage. Cet
apprentissage « pathologique » résulterait de modifications « mal adaptées »
au sein de certains systèmes neuronaux de la mémoire, notamment la forma-
tion hippocampique (FH), une structure classiquement impliquée dans la
constitution de mémoires temporo-spatiales (Berke et Hyman, 2000 ;
Nestler, 2001 ; Everitt et Wolfe, 2002 ; Robbins et Everitt, 2002 ; White,
1996). En effet, le développement d’une toxicomanie repose pour une large
part sur un apprentissage associatif au cours duquel s’établit une association
entre le contexte (l’environnement ou l’état interne du sujet) et la consom-
mation de drogue. Les traces laissées constitueraient donc une mémoire à
long terme à l’origine des phénomènes de rechute.

Des données de la littérature étayent l’hypothèse selon laquelle la FH est
impliquée dans la dépendance aux drogues. D’une part, une atrophie et des
anormalités structurales ont été observées dans la FH des patients alcooliques
(Agartz et coll., 1999 ; De Bellis et coll., 2000 ; McLardy et Path, 1975 ;
Sullivan et coll., 1995) et des sujets dépendants de psychostimulants
(Bartzokis et coll., 2000). Des modifications structurales apparaissent aussi
chez l’animal (Riley et Walker, 1978 ; Lescaudron et coll., 1989 ; Paula-
Barbosa et coll., 1993 ; Robinson et Kolb, 1997) ainsi qu’une perte cellulaire
(Walker et coll., 1980) et une altération de la plasticité synaptique, classique-
ment considérée comme une forme de mémoire (Grover et Frye, 1996 ;
Davies et coll., 2002 ; Pu et coll., 2002). De plus, l’inhibition de l’activité
d’une protéine kinase dans la FH bloque le conditionnement (Lu et coll.,
2000 ; Tan, 2002) et atténue la dépendance et la rechute à la morphine
(Lu et coll., 2000). Finalement, la stimulation d’une voie de sortie de la FH 111
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(le subiculum ventral) provoque une rechute chez des sujets cocaïno-
dépendants en sevrage (Vorel et coll., 2001).

L’objectif de ce chapitre est d’analyser les données relatives à l’influence de
traitements chroniques de nicotine sur des paramètres de plasticité structu-
rale (neurogénèse, arborisation dendritique) et synaptique au sein de la FH et
de structures clés dans la pharmacodépendance.

Plasticité structurale

La neuroplasticité est un processus qui, tout au long de la vie, gouverne les
réactions structurales et fonctionnelles des corps cellulaires, des axones, des
dendrites et des synapses en réponse aux multiples interactions de l’environ-
nement. En dépit de l’existence de cette plasticité neuronale, on a longtemps
considéré que les cellules neuronales ne se reproduisaient pas et étaient
irremplaçables. Des observations datant du XIXe siècle avaient suggéré que
certaines régions du cerveau adulte étaient capables de générer de nouveaux
neurones (Altman, 1962), mais il a fallu attendre l’avancement des techno-
logies de biologie cellulaire et moléculaire, et un changement notable de la
pensée scientifique, pour que ces observations longtemps controversées
soient enfin considérées et que ce champ d’investigation prenne un véritable
essor (voir pour revue Gross, 2000). Le vieux dogme de l’immuabilité du
cerveau adulte était définitivement battu en brèche et un concept nouveau
émergeait : l’adaptation du sujet dans son environnement impliquerait non
seulement le remodelage de réseaux pré-établis mais également la formation
de « néo-réseaux » distincts.

Neurogénèse hippocampique

L’une des régions du cerveau adulte dite neurogène est le gyrus denté (GD)
de la FH pour lequel une néo-neurogénèse (ou neurogénèse secondaire) a été
décrite chez de nombreux mammifères, y compris l’homme (Eriksson et coll.,
1998). À l’issue de la division de cellules souches résidant à l’interface de la
couche granulaire et du hile du GD, une partie des cellules néoformées survit,
se différencie en neurones granulaires, reçoit des afférences et projette sur le
champ CA3 de la corne d’Ammon. Au cours de leur migration, ces cellules
expriment la forme embryonnaire d’une molécule d’adhérence cellulaire, la
PSA-NCAM (Kiss et Rougon, 1997 ; Gross, 2000). Cette néo-neurogénèse a
été impliquée dans l’établissement de traces mnésiques (Kempermann et
coll., 1997 ; Gould et coll., 1999 ; Lemaire et coll., 2000 ; Shors et coll.,
2001).

Afin d’analyser les relations entre neurogénèse hippocampique et dépen-
dance à la nicotine, deux stratégies ont été utilisées. La première a consisté à
étudier l’impact de l’auto-administration de nicotine. La seconde a eu pour
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objectif de comparer la neurogénèse chez des sujets vulnérables au dévelop-
pement d’une dépendance à la nicotine.

Influence d’un traitement chronique de nicotine sur la neurogénèse

La prolifération cellulaire, l’expression de PSA-NCAM et la mort cellulaire
ont été étudiées chez des animaux s’auto-administrant de la nicotine (0,02 ou
0,04 ou 0,08 mg/kg/infusion) ou son solvant pendant 42 jours (Abrous et
coll., 2002). L’auto-administration de nicotine diminue la prolifération cellu-
laire dans le GD de façon dose dépendante. Cette diminution de la neurogé-
nèse ne résulte pas d’une modification du métabolisme cérébral en réponse
aux propriétés vasoconstrictrices de la nicotine. En effet, l’auto-
administration de nicotine est sans effet sur la prolifération cellulaire au sein
d’une autre zone neurogène connue, la couche sub-épendymale qui borde le
ventricule latéral. Les cellules nouvellement formées se différencient en
neurones. L’expression de PSA-NCAM est diminuée par l’auto-
administration de nicotine à toutes les doses testées. Une augmentation de la
mort cellulaire est observée pour les doses les plus élevées de nicotine
(Abrous et coll., 2002). Par ailleurs, l’administration imposée de nicotine
(une injection journalière à la dose de 1 mg/kg pendant 3 jours) diminue la
prolifération cellulaire dans le GD, un effet accompagné d’une augmentation
du nombre de cellules en dégénérescence (Jang et coll., 2002a). Il est impor-
tant de souligner que l’administration conjointe d’alcool et de nicotine
modifie de façon plus importante la prolifération cellulaire et la mort cellu-
laire en comparaison des effets observés avec l’une ou l’autre de ces drogues
(Jang et coll., 2002a). Ces résultats suggèrent que la neurogénèse pourrait
constituer l’un des substrats de l’interaction alcool-nicotine. Ces observa-
tions sont à rapprocher des données de la littérature consacrées à la pharma-
codépendance montrant que les opiacés et les endocanabinoïdes diminuent
la neurogénèse hippocampique (Eisch et coll., 2000 ; Rueda et coll., 2002).

Les mécanismes par lesquels la nicotine modifie la neurogénèse hippocam-
pique sont largement méconnus, mais plusieurs acteurs tels que la corticosté-
rone, la sérotonine, les catécholamines ou encore le système
endocannabinoïde pourraient être impliqués.

Une modification de l’axe corticotrope a été incriminée car la corticostérone
inhibe la neurogénèse hippocampique (Gould et coll., 1992) et exerce un
rôle important dans la pharmacodépendance aux psychostimulants. En effet,
les psychostimulants ont les effets suivants :
• ils augmentent la sécrétion de corticostérone ;
• la corticostérone a des propriétés renforçantes ;
• des situations environnementales génératrices de stress et connues pour
accroître la sécrétion de corticostérone augmentent les propriétés renfor-
çantes des psychostimulants et provoquent la rechute (Marinelli et Piazza,
2002).
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Dans le cadre des études réalisées sur la nicotine (voir pour revue Caggiula et
coll., 1998 ; Matta et coll., 1998 ; Sarnyai et coll., 2001), il a été montré que
son administration aiguë augmente les sécrétions de corticotropine (ACTH)
(Cam et coll., 1979 ; Andersson et coll., 1983) et de corticostérone (Balfour
et coll., 1975 ; Balfour et coll., 19861 et pour revue Matta et coll., 1998).
L’administration chronique imposée de nicotine (Fuxe et coll., 1989 ; Morse,
1989 ; Pomerleau et Rosecrans, 1989 ; Pauly et coll., 1992 ; Rasmussen,
1998) et son auto-administration (Caggiula et coll., 1998) augmentent les
taux de base de corticostérone qui demeureraient élevés plusieurs jours après
cessation du traitement (Benwell et Balfour, 1982a ; Rasmussen, 1998).
Cependant, une atténuation de l’activité de l’axe corticotrope au cours de
traitements chroniques de nicotine a également été observée (Pauly et coll.,
1992). Chez les fumeurs, les taux de cortisol augmentent après « ingestion »
de nicotine (Kirschbaum et coll., 1992 ; voir aussi discussion de Rasmussen,
1998), et l’activation de l’axe corticotrope après un stress psychologique est
atténuée (Kirschbaum et coll., 1993) en comparaison de non-fumeurs. Si ces
résultats indiquent l’existence d’une dérégulation de l’activité de l’axe corti-
cotrope chez les fumeurs, une analyse plus mitigée a été proposée par
Pickworth et Fant (1998).

Des études comportementales étayent également l’hypothèse selon laquelle
la sécrétion de corticostérone serait importante dans la dépendance à la
nicotine car :
• la sécrétion de corticostérone est nécessaire pour la sensibilisation de
l’activité locomotrice provoquée par administration imposée de nicotine
(Johnson et coll., 1995) ;
• un stress psychosocial ou un stress prénatal augmente les effets psychomo-
teurs de la nicotine (Kita et coll., 1999 ; Koehl et coll., 2000) ;
• la corticostérone module l’activité locomotrice et l’activité de la voie
dopaminergique du méso-accumbens en réponse à l’administration de nico-
tine (Shoaib et Shippenberg, 1996) ;
• les animaux présentant un axe corticotrope hyperactif, et donc une hyper-
sécrétion de corticostérone, sont vulnérables au développement du compor-
tement d’auto-administration de nicotine (Suto et coll., 2001). Il est
cependant à noter que les corticostéroïdes diminueraient la réponse à la
nicotine (voir pour revue Caggiula et coll., 1998).

Il a été proposé que la sérotonine sous-tend en partie les effets de la nicotine
sur la neurogénèse car :
• elle stimule la neurogénèse hippocampique (Banasr et coll., 2001 ; Brezun
et Daszuta, 1999, 2000a et 2000b) ;
• de nombreuses données comportementales indiquent que les effets de la
nicotine impliquent le système sérotoninergique (Seth et coll., 2002) ;

1. Ces auteurs ne trouvent pas de modification de corticostérone après traitements chroniques
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• il existe une forte comorbidité entre dépendance à la nicotine et états
dépressifs (Balfour et Ridley, 2000) ;
• les antidépresseurs agissant sur la recapture de sérotonine (fluoxétine)
augmentent la neurogénèse (Malberg et coll., 2000).

Cependant, les données de la littérature sur l’influence de traitements chro-
niques de nicotine sur le métabolisme sérotoninergique sont contradictoires.
Ainsi, des traitements chroniques de nicotine chez l’animal diminuent les
taux de sérotonine, de son transporteur, et de son métabolite le
5-hydroxyindole acide acétique (5-HIAA) dans la FH (Benwell et Balfour,
1979 et 1982b ; Balfour et Ridley, 2000). D’autres études ont mis en évidence
soit une activation (Takada et coll., 1995) soit une absence de modification
(Mitchell et coll., 1989) du système sérotoninergique, ce qui pourrait être lié
au développement d’une tolérance (Kenny et coll., 2001). Lorsque ces traite-
ments sont réalisés chez des rats « adolescents », le nombre de neurones
sérotoninergiques du raphé est diminué en quelques jours de façon dose-
dépendante ; ce phénomène, à l’origine d’une hyposérotoninergie, résulterait
d’une inhibition de l’enzyme de synthèse de la sérotonine, la tryptophane
hydroxylase (Jang et coll., 2002b). Il est important de noter que l’augmenta-
tion de sérotonine en réponse à un stress est diminuée chez les rats dépen-
dants à la nicotine (Takada et coll., 1995). Chez les fumeurs, une
hyposérotoninergie associée à une augmentation du nombre des récepteurs
5-HT1A a été décrite (Benwell et coll., 1990).

En ce qui concerne les catécholamines, une augmentation du métabolite
DOPA a été observée lors d’un traitement chronique de nicotine et lors du
sevrage (Mitchell et coll., 1989). Cependant, les données relatives à la trans-
mission dopaminergique et noradrénergique sont contradictoires, des
augmentations (Smith et coll., 1991 ; Benwell et Balfour, 1997) ou des dimi-
nutions (Pawlak et coll., 2000 ; Jacobs et coll., 2002) ayant été rapportées.

Les modifications de neurogénèse provoquées par la nicotine pourraient enfin
impliquer le système endocannabinoïde (Davies et coll., 2002 ; Maldonado,
2002) car certains des effets de la nicotine tels que le conditionnement de
place, la modification de la transmission dopaminergique méso-accumbens,
ainsi que l’auto-administration de nicotine feraient intervenir les récepteurs
cannabinoïdes de type I (CB1) (Cossu et coll., 2001 ; Castane et coll., 2002 ;
Cohen et coll., 2002 ; Valjent et coll., 2002). Des traitements chroniques de
nicotine modifient le système endocannabinoïde (Gonzalez et coll., 2002).
L’activation des récepteurs CB1 par l’anandamide ou leur blocage par le
SR141716 respectivement diminue et augmente la neurogénèse hippocam-
pique (Rueda et coll., 2002).

En résumé, l’analyse des données relatives à l’influence de traitements chro-
niques de nicotine sur différents systèmes de neurotransmission intra-
hippocampique révèle de nombreuses contradictions certainement liées au
faible nombre de publications. Il est à noter que l’on ne dispose d’aucune
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étude portant sur les acides aminés excitateurs ou inhibiteurs intervenant
dans la plasticité synaptique.

Vulnérabilité à la dépendance à la nicotine et neurogénèse

La vulnérabilité aux effets renforçants des drogues est un des facteurs essen-
tiels à l’établissement et au maintien de la toxicomanie. Dans le cadre des
recherches sur les bases psychobiologiques de la prédisposition individuelle à
développer une pharmacodépendance, la neurogénèse a été étudiée.

Concernant la vulnérabilité spontanée à la nicotine, il existe une grande
variabilité entre les individus qui s’exprime dans de nombreuses modalités du
fonctionnement de l’organisme. Ces différences interindividuelles ne sont
pas indépendantes les unes des autres mais s’organisent selon une véritable
structure psychobiologique. Ainsi, au sein d’une population de rats de
souches non consanguines, il existe des variations importantes dans la réacti-
vité comportementale lors de l’exposition à un environnement nouveau qui
représente une situation de stress. Les animaux présentant une réponse loco-
motrice élevée ont été nommés HR pour high reactive, les animaux présentant
une faible réactivité ont été nommés LR pour low reactive (Piazza et coll.,
1989). Ce trait comportemental a été mis en relation avec l’activité de l’axe
corticotrope qui joue un rôle important dans la pharmacodépendance
(Marinelli et Piazza, 2002). Ainsi, les rats HR sont caractérisés par une
hyperactivité de l’axe corticotrope en comparaison des rats LR (Piazza et
coll., 1991).

Certaines constitutions psychobiologiques, définissant des phénotypes vulné-
rables (ou à risque), sont donc sources de désadaptation, la survie de l’indi-
vidu dans les meilleures conditions d’intégrité étant mise en cause. Il a été
montré que les animaux ayant un profil HR développent un comportement
d’auto-administration de psychostimulants (Piazza et coll., 1989 et 2000) et
de nicotine (Suto et coll., 2001) en comparaison des animaux LR. Cette
vulnérabilité des rats HR pourrait être liée à des capacités de neuro-
adaptation moindres. Il a été en effet montré que les rats HR ont des niveaux
plus faibles de neurogénèse hippocampique en comparaison des rats LR
(Lemaire et coll., 1999), lesquels ne développent pas de dépendance à la
nicotine. Ces différences de neurogénèse se répercutent sur le nombre de
cellules granulaires et seraient liées à des différences de fonctionnement de
l’axe corticotrope, les rats HR étant caractérisés par une hypercorticostéro-
némie (Lemaire et coll., 1999).

À propos de la vulnérabilité à la nicotine provoquée par un stress prénatal, de
nombreux travaux ont mis en évidence le rôle essentiel de l’environnement
sur la construction et le fonctionnement du cerveau. La période périnatale,
caractérisée par une prolifération neuronale intense, par le développement
des réseaux neuronaux et par une dépendance absolue à l’environnement

Tabac – Comprendre la dépendance pour agir

116



parental, constitue une période particulièrement sensible aux effets d’événe-
ments de vie délétères. Ainsi, des traumatismes de natures diverses pour-
raient altérer les processus sous-tendant la différenciation structurale du
système nerveux central, plaçant les individus dans des états de vulnérabilité
pouvant déboucher sur des affections psychopathologiques.

Chez l’animal, différents modèles expérimentaux ont confirmé qu’un stress de
la mère au cours de la gestation a des conséquences néfastes sur le devenir de
la progéniture. Ce stress maternel, dénommé également stress prénatal2,
provoque chez la descendance des dérégulations au niveau des systèmes
neuroendocriniens (notamment l’axe corticotrope) et des systèmes de neuro-
transmission (sérotoninergique...) (Koehl et coll., 2002). Au niveau compor-
temental, il accroît la vulnérabilité à développer un comportement
d’addiction. Ainsi, les rats ayant subi un stress prénatal développent un
comportement d’auto-administration d’amphétamine (Deminière et coll.,
1992) et présentent une plus grande sensibilité aux effets psychostimulants de
la nicotine (Koehl et coll., 2000) et de l’amphétamine (Henry et coll., 1995).
Cette vulnérabilité a été mise en relation avec des capacités de neuro-
adaptation plus faibles. En effet, le stress prénatal diminue de 50 % la neuro-
génèse au sein du GD tout au long de la vie des individus, un effet
accompagné d’une réduction du nombre de cellules granulaires (Lemaire et
coll., 2000). L’hyperactivité chronique de l’axe corticotrope des rats ayant
subi un stress prénatal (ou une hyposérotoninergie) pourrait être à l’origine
de cette altération de la neurogénèse.

En résumé, une relation entre neurogénèse et vulnérabilité aux drogues, et en
à particulier à la nicotine, a été mise en évidence chez des sujets naturelle-
ment vulnérables (les rats HR) et des sujets chez lesquels cette vulnérabilité a
été induite par un stress prénatal. Ces animaux vulnérables sont également
caractérisés par une grande réactivité bio-comportementale au stress, ce qui
suggère l’existence d’un axe physiopathologique corticostérone-neurogénèse-
toxicomanie.

La diminution de neurogénèse observée après auto-administration de nico-
tine pourrait être à l’origine des déficits cognitifs, impliquant au moins en
partie la FH, qui apparaissent au cours du sevrage (Snyder et Henningfield,
1989 ; Snyder et coll., 1989 ; Dani et coll., 2001). Elle pourrait aussi jouer un
rôle dans le maintien du comportement de pharmacodépendance en partici-
pant à la dérégulation du système de récompense (Nestler et Aghajanian,
1997 ; Koob et Le Moal, 2001), observée lors d’une pharmacodépendance à
la nicotine. À cet égard, il convient de noter que la stimulation du subiculum
ventral (voie de sortie de la FH) provoque une rechute chez des rats cocaïno-
dépendants en sevrage (Vorel et coll., 2001). Ces résultats suggèrent que
lorsqu’un sujet dépendant est placé – tandis qu’il est en abstinence – dans un

2. Cette procédure consiste à soumettre des femelles gestantes à un stress d’immobilisation
répété pendant la dernière semaine de gestation
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contexte associé à la consommation de drogue3, la FH serait activée (restitu-
tion des mémoires hippocampiques liées à la drogue), ce qui conduirait
l’animal à reprendre de la drogue via une « dérégulation » du système dopa-
minergique méso-accumbens. Ce contrôle du système dopaminergique pour-
rait se faire à deux niveaux. Les efférences glutamatergiques de la FH
pourraient moduler d’une part l’information au sein du noyau accumbens en
contrôlant l’impact des afférences corticales sur la transmission dopaminer-
gique (O’Donnell et Grace, 1995 ; Goto et O’Donnell, 2001) et d’autre part,
l’activité des neurones dopaminergiques mésencéphaliques de l’aire tegmen-
tale ventrale, directement (par une voie neuronale qui n’a pas été mise en
évidence) ou indirectement (via le cortex frontal, l’amygdale ou le noyau du
lit de la strie terminale). Ainsi, la stimulation du subiculum ventral
augmente l’activité électrique des neurones dopaminergiques (Blaha et coll.,
1997) et la libération du neurotransmetteur dans le noyau accumbens
(Legault et coll., 2000). Chez les sujets vulnérables, la nicotine administrée
serait d’autant plus efficace qu’elle agirait chez des sujets caractérisés par une
neurogénèse faible et un axe corticotrope hyperactif, lesquels augmenteraient
de concert la transmission dopaminergique méso-accumbens.

Morphologie dendritique

L’influence de la sensibilisation à la nicotine a été étudiée sur l’arborisation
dendritique (Brown et Kolb, 2001). Deux semaines après la dernière injec-
tion de nicotine chez le rat, la longueur des dendrites et la densité des épines
sont diminuées dans deux régions impliquées dans les propriétés renforçantes
des drogues : l’écorce du noyau accumbens et le cortex frontal (aire cingulaire
3). Ces modifications font certainement intervenir le système dopaminer-
gique car la morphologie des cellules du cortex pariétal, dépourvu d’affé-
rences dopaminergiques, reste inchangée. Ces résultats sont comparables à
ceux obtenus après traitement chronique de morphine (Robinson et Kolb,
1999b et 2002) et s’opposent à ceux décrits pour l’amphétamine (Robinson
et Kolb, 1997 ; Robinson et Kolb, 1999a). De telles modifications pourraient
altérer les propriétés des neurones du noyau accumbens et du cortex frontal
et conduire à l’établissement d’une sensibilisation comportementale.

Facteurs trophiques impliqués

Il a été proposé que les réarrangements structuraux provoqués par la dépen-
dance à la nicotine impliquent une modification des niveaux en facteurs

3. Diverses études réalisées chez l’animal ont mis en évidence le rôle prépondérant de
l’environnement sur l’établissement d’une dépendance à la nicotine et sur la rechute (Caggiula
et coll., 1993, 2001, 2002a et b ; Gross, 2000)
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trophiques, connus pour contrôler la neurogénèse, la survie cellulaire et
l’extension neuritique. Ainsi, des traitements aigus intermittents de nicotine
(4 injections de 0,1 à 2 mg/kg à 30 minutes d’intervalle) augmentent, de
façon dose-dépendante, les taux du FGF-2 (fibroblast growth factor-2) dans la
FH, le complexe striatal, le cortex et le mésencéphale (Belluardo et coll.,
1998). L’expression des FGF-1, -3 et celle du BDNF (brain-derived growth
factor) n’est en revanche pas modifiée. De la même façon, l’administration
(aiguë) d’un agoniste des récepteurs nicotiniques, l’épibatidine, augmente de
façon dose-dépendante le taux de FGF-2 dans ces mêmes régions cérébrales,
tandis que les taux de BDNF et de GDNF (glial-derived growth factor) restent
inchangés (Belluardo et coll., 1999 et pour revue Belluardo et coll., 2000).
D’autres expériences révèlent que l’administration aiguë de nicotine diminue
(Kenny et coll., 2000) ou n’affecte pas (French et coll., 1999) l’expression du
BDNF dans la FH, tandis que des traitements chroniques augmentent sa
production (Kenny et coll., 2000). La synthèse des récepteurs de type trkB
(mais pas trkC), sur lesquels se fixe le BDNF, est augmentée après administra-
tion aiguë (locale) de nicotine (French et coll., 1999). L’administration aiguë
(intra-hippocampique) (French et coll., 1999) ou répétée (périphérique) de
nicotine augmente les taux de NGF (nerve growth factor). Cette activation
ferait intervenir les récepteurs à haute affinité du NGF (trkA) dont l’expres-
sion est augmentée par un traitement chronique de nicotine (par voie i.v.)
pendant 24 heures (Jonnala et coll., 2002). Elle impliquerait, au moins en
partie, la transmission glutamatergique (French et coll., 1999).

Ainsi, l’expression du FGF-2 et celle du NGF semblent particulièrement
sensibles à l’imprégnation nicotinique. Ces effets sont difficilement concilia-
bles avec une diminution de neurogénèse et une « atrophie » neuronale. Ils
sont certainement plus pertinents pour rendre compte de certaines propriétés
neuroprotectrices de la nicotine.

Conséquences d’une exposition prénatale à la nicotine

De nombreuses données chez l’homme rapportent des effets délétères d’une
exposition prénatale à la nicotine sur le développement du fœtus. Les études
expérimentales chez l’animal sont rares (et le fait d’une seule équipe) mais
concourent toutes à montrer des effets à long terme (voir pour revue Slotkin,
1998). Il a été mis en évidence que des traitements chroniques de la rate
gestante entraînent au cours de la neurulation du fœtus une mort cellulaire
(Roy et coll., 1998) qui serait liée à la mort par apoptose des cellules souches
(Krous et coll., 1981 ; Berger et coll., 1998). Pendant les premières semaines
de vie, ces traitements augmentent l’activité de l’ornithine décarboxylase (un
marqueur de souffrance cellulaire) et diminuent le contenu en ADN (un
index de prolifération cellulaire) dans le cerveau antérieur et le cervelet
(Slotkin et coll., 1986 ; Navarro et coll., 1989).
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Enfin, une exposition prénatale à la nicotine perturbe l’organisation architec-
turale du cerveau des sujets devenus adolescents (ou adultes). Dans la FH,
Slotkin et coll. (1987) rapportent une hypoplasie, tandis que Roy et Sabhe-
rwal (1998) décrivent une diminution de la taille des cellules pyramidales des
champs CA1 et CA3 de la corne d’Ammon, une hyperplasie dans le GD et
dans le champ CA1, et une réduction de l’arborisation des dendrites distales
des cellules granulaires et des cellules pyramidales de CA1 et CA3 qui est
compensée par une augmentation de l’arborisation des dendrites proximales.
Dans une étude ultérieure, reposant sur l’administration par pompe osmo-
tique de nicotine à la femelle gestante, une atrophie des cellules granulaires
du GD et des cellules pyramidales du champ CA3 (contrebalancée par une
augmentation des densités cellulaires) a été décrite (Roy et coll., 2002) ; il
est à noter que dans ces conditions expérimentales, les cellules du champ
CA1 sont moins affectées par l’exposition prénatale à la nicotine. Dans le
cortex somato-sensoriel, la proportion de cellules pyramidales « épineuses »
de taille moyenne (certainement des cellules glutamatergiques) et celle de
petites cellules non pyramidales (probablement les interneurones GABAer-
giques) sont respectivement diminuées et augmentées (Roy et coll., 2002).
Des changements structuraux plus importants ont été décrits dans cette
structure après injections de nicotine à des femelles gestantes (Roy et
Sabherwal, 1994), données ayant été interprétées comme résultant de
l’ischémie et/ou hypoxie induites spécifiquement par ce mode d’administra-
tion (Slotkin, 1998). Dans l’ensemble des régions étudiées, le nombre de
cellules gliales est augmenté (Roy et coll., 2002). Enfin, une altération des
processus de neurotransmission chez les sujets exposés à la nicotine in utero a
été documentée. Ainsi, sont rapportées une hypoactivité du système choli-
nergique septo-hippocampique, une hypo-noradrénergie, une hypo-
dopaminergie (voir pour revue Slotkin, 1998) et une hypo-sérotoninergie
(Xu et coll., 2001).

En résumé, des effets durables de l’imprégnation prénatale de nicotine sur
l’organisation cérébrale sont systématiquement décrits. Il a été proposé que
ces remodelages des réseaux neuronaux seraient à l’origine des déficits cogni-
tifs observés chez les sujets adultes ayant été exposés in utero à la nicotine
(Slotkin, 1998).

Plasticité synaptique

La plasticité synaptique, ou modification durable de l’efficacité de la trans-
mission synaptique, est considérée comme un processus de stockage de
l’information (Bliss et Lomo, 1973 ; Martin et Morris, 2002). Il a été proposé
qu’elle jouerait un rôle majeur dans l’établissement de mémoires liées à la
pharmacodépendance à la nicotine en particulier (Dani et coll., 2001). De
plus, les modifications à long terme des réseaux par l’activité neuronale sont
pertinentes pour expliquer les phénomènes de rechute.
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Les effets de la nicotine ont essentiellement été étudiés sur les modifications
des intensités des liaisons synaptiques perdurant sur de relativement longues
périodes et qui constituent le phénomène de potentialisation à long terme
(PLT). L’administration aiguë ou chronique de nicotine augmente la PLT
dans les champs CA3 (Gray et coll., 1996) et CA1 (Fujii et coll., 1999) de la
corne d’Ammon et dans le GD (Hamid et coll., 1997). L’induction de cette
plasticité de la transmission glutamatergique (pour revue de l’importance des
acides aminés excitateurs dans la dépendance, voir Pulvirenti et Diana,
2001) peut être prévenue par application d’un antagoniste des récepteurs
nicotiniques (mécamylamine) ou d’un antagoniste des récepteurs bêta-
adrénergiques (propranolol) ; ces traitements sont cependant inefficaces une
fois la potentialisation établie (Hamid et coll., 1997). La nicotine influence-
rait, en fait, différentes formes de plasticité synaptique en fonction de la
localisation et de l’activité des récepteurs cholinergiques cibles (Ji et coll.,
2001). Ainsi, outre la désinhibition des cellules pyramidales glutamatergi-
ques, l’inhibition des interneurones GABAergiques participerait à la facilita-
tion de la PLT (Fujii et coll., 2000 ; Ji et coll., 2001).

La nicotine est aussi capable d’influencer la plasticité synaptique au sein du
système dopaminergique mésolimbique. Dans l’aire tegmentale ventrale
– une structure impliquée dans l’initiation des phénomènes de sensibilisation
et de dépendance – l’activation des récepteurs nicotiniques contenant la
sous-unité a7 et situés sur les afférences glutamatergiques présynaptiques
(provenant du cortex frontal, de la FH, de l’amygdale ou du bed nucleus de la
stria terminalis) initie la PLT en augmentant la libération de glutamate. Ce
phénomène, couplé à une dépolarisation post-synaptique, lève l’inhibition
des récepteurs glutamatergiques de type NMDA exercée par le magnésium,
entraînant une PLT des afférences glutamatergiques sur les neurones dopami-
nergiques (Mansvelder et McGehee, 2000). Cette PLT rendrait compte de la
libération prolongée de dopamine en dépit d’une désensibilisation rapide des
récepteurs nicotiniques localisés sur les corps cellulaires dopaminergiques.
Dans le striatum, une structure impliquée dans « l’apprentissage d’habitude »
(habit learning), la nicotine contribue à l’induction d’une autre forme de
plasticité synaptique, la dépression à long terme (Partridge et coll., 2002).

Ainsi, la nicotine, tout comme d’autres drogues d’abus (Grover et Frye,
1996 ; Thomas et coll., 2001 ; Harrison et coll., 2002 ; Pu et coll., 2002 ;
Robbe et coll., 2002 ; Thompson et coll., 2002), modifie la plasticité synap-
tique à long terme. La participation de ces altérations aux phénomènes
d’addiction reste à élucider.

En conclusion, la dépendance à la nicotine modifie la neurogénèse et la
potentialisation à long terme au sein de la formaion hippocampique, une
structure impliquée dans les processus mnésiques, ainsi que la PLT et l’arbo-
risation dendritique au sein de régions cérébrales classiquement impliquées
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dans la pharmacodépendance. Il est vraisemblable que des expériences stres-
santes (d’autant plus délétères qu’elles interviennent précocement dans la vie
de l’individu) qui sont à l’origine de constitutions psychobiologiques particu-
lières (sujets HR, stress prénatal) se rapprochant d’un type d’individu visant
la « recherche de sensation », déterminent des phénotypes vulnérables à
l’appétence pour la nicotine. La recherche de périodes critiques (notamment
l’adolescence) nous apparaît donc importante dans ce contexte. Une dérégu-
lation de l’axe corticotrope serait un élément important (bien que les
données doivent être étoffées) de la relation existant entre, d’une part, toxi-
comanie et plaisir (système dopaminergique) et, d’autre part, toxicomanie et
apprentissage pathologique (formation hippocampique). La relation entre
dépendance à la nicotine et dépression apparaît également intéressante au vu
des effets des antidépresseurs quand ils sont employés pour un sevrage de la
nicotine et de l’implication fréquemment invoquée de la plasticité hippo-
campique (notamment la neurogénèse) dans cette pathologie (Duman,
2002).
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