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Exposition prénatale à l’alcool :
données biologiques

L’alcool semble reconnu comme la plus nocive des formes de pollution intra-
utérine transmises par le comportement maternel (Abel et Sokol, 1987 ;
Ebrahim et coll., 1998). À l’occasion de toute consommation de boisson
alcoolique pendant la grossesse, l’alcool traverse très facilement la barrière
placentaire et sa concentration s’équilibre entre les compartiments maternel
et fœtal, impliquant que la quantité d’alcool en contact avec les tissus du bébé
est rapidement comparable à celle acquise par la mère.

En fonction de la quantité d’alcool absorbée, du stade de la grossesse, des
capacités métaboliques de la mère, et selon la sensibilité individuelle du fœtus,
laquelle est influencée par son propre patrimoine génétique, le retentissement
d’une exposition prénatale à l’alcool sur le développement du bébé peut être
très variable. La gravité des effets présente une sorte de continuum dont les
manifestations les plus invalidantes sont constituées par le « syndrome d’alcoo-
lisation fœtale » (SAF) qui associe des anomalies physiques, comme un retard
de croissance et une dysmorphie craniofaciale, à des troubles neurocomporte-
mentaux se traduisant à long terme par un retard mental, un déficit de
l’attention, des difficultés à l’exécution de tâches motrices fines, une altération
des capacités d’apprentissage et de mémorisation, voire l’apparition de psy-
choses (Streissguth et coll., 1994 ; Famy et coll., 1998 ; Roebuck et coll.,
1998 ; Astley et coll., 1999).

Bien qu’il soit établi qu’une forte imprégnation alcoolique conduise à des
dommages graves et irréversibles, les effets d’une consommation faible à
modérée ne sont pas clairement définis (Anonyme, 1997). Il apparaît toutefois
que bon nombre de déficits intellectuels couramment rapportés dans les cas de
SAF avéré ont été décrits en l’absence d’anomalies physiques chez des enfants
dont la mère consommait pendant sa grossesse de l’alcool en quantité consi-
dérée comme modérée par les différents investigateurs (Jacobson et coll.,
1994 ; Hunt et coll., 1995 ; Larroque et coll., 1995 ; Goldschmidt et coll.,
1996).

Quoi qu’il en soit, l’essentiel des manifestations liées à l’alcoolisation mater-
nelle sont principalement la résultante d’une atteinte du système nerveux
central et des examens post mortem de même que des approches utilisant 119
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l’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence des anomalies structu-
rales du cerveau telles qu’une atrophie du corps calleux, une hypoplasie
cérébelleuse, une agénésie du vermis (partie médiane séparant les deux hémis-
phères du cervelet), ou une réduction de la taille des noyaux de la base, parmi
lesquels le noyau caudé qui est fonctionnellement impliqué dans la motricité
volontaire et certaines tâches cognitives (Clarren, 1986 ; Mattson et coll.,
1994 ; Sowell et coll., 1996 ; Swayze et coll., 1997 ; Harris-Collazo et coll.,
1998). Ainsi, l’alcool apparaît comme un agent tératogène pouvant entraver
le développement normal du cerveau (Tze et Lee, 1975 ; Sampson et coll.,
2000). À cet égard, il est intéressant de rappeler que différentes études ont
souligné le fait que les effets tératogènes pouvaient apparaître à la suite d’un
épisode unique de forte alcoolisation maternelle, et pas seulement en réponse
à une situation d’intoxication chronique (Webster et coll., 1980, 1983 ;
Bonthius et West, 1990 ; Goodlett et coll., 1997). Par ailleurs, si le cerveau
apparaît comme un organe présentant des possibilités d’adaptation remarqua-
bles, sous-tendues en particulier par ce qu’il est convenu d’appeler la « plasti-
cité cérébrale », ses capacités de réparation proprement dites sont faibles, en
particulier du fait que les neurones ne peuvent pas se régénérer. Il en résulte
que toute perturbation, même de courte durée, peut potentiellement retentir
durablement sur les capacités fonctionnelles cérébrales d’un individu (Rodier
et coll., 1994).

Influence de l’alcool sur le développement cérébral

Tandis que les études réalisées sur des modèles animaux font apparaître des
malformations touchant différents organes, comme le cœur, les reins ou en-
core le squelette (Randall et Taylor, 1979) à la suite d’une exposition in utero à
l’alcool, le profil développemental du cerveau en fait une cible préférentielle
(figure 7.1). En effet, alors que le développement de tous les organes est
susceptible d’être affecté par l’alcool, avec des différences notables selon la
période d’exposition, le développement et la maturation du cerveau se pour-
suivent tout au long de la période gestationnelle et ne s’achèvent, chez
l’homme, qu’au terme des deux premières années de vie. Par conséquent, une
exposition à l’alcool, quel que soit le moment de survenue, peut être néfaste
pour le système nerveux central.

Principales étapes du développement cérébral - Notion de périodes
critiques

Le développement embryonnaire est sensiblement identique chez tous les
vertébrés, avec des variations temporelles qui caractérisent les différentes
espèces. Plusieurs phases gouvernent le développement cérébral. Dans l’es-
pèce humaine, on peut, de manière approximative, associer les étapes majeu-
res aux différents trimestres de la grossesse.
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Le premier trimestre correspond à la phase d’organogenèse. La première
ébauche du cerveau apparaît au cours de la troisième semaine et se traduit par
la formation de la plaque neurale. Lors de la quatrième semaine, cette struc-
ture s’incurve pour donner naissance au tube neural et à la crête neurale. Les
neurones sont formés par la multiplication intense de cellules précurseurs dans
les zones qui bordent le tube neural. Il a été rapporté que la consommation
d’alcool au cours de cette phase est susceptible de détruire les cellules de la
crête neurale (Cartwright et Smith, 1995) et d’engendrer des malformations
craniofaciales telles que celles qui ont été décrites à l’occasion d’un SAF
(Ernhart et coll., 1987). De la même façon, l’intoxication à l’alcool de souris
gestantes pendant cette période provoque chez la descendance des anomalies
similaires à celles associées au SAF (Sulik et coll., 1981 ; Kotch et Sulik,
1992).

Le second trimestre correspond à la période de différenciation des diverses
aires cérébrales. Jusqu’au quatrième mois, les neurones continuent à proliférer
dans le cerveau primitif, après quoi ils vont migrer vers la périphérie, en
particulier dans le cortex cérébral. Cette migration se fait le long de cellules
guides, les cellules gliales radiaires, qui constituent un véritable rail pour
diriger les neurones. Une exposition à l’alcool perturbe la prolifération et la
migration des neurones. En particulier, il a été décrit des altérations morpho-
logiques des cellules gliales radiaires susceptibles d’entraver la migration des

Figure 7.1 : Périodes de développement des différents organes et sensibilité
correspondante aux effets d’une exposition à l’alcool
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neurones et de conduire finalement à une mauvaise distribution des cellules
(Miller, 1993 ; Miller et Robertson, 1993).

Le troisième trimestre est quant à lui représentatif d’une phase de croissance
cérébrale intense, qui se traduit par une augmentation significative de la taille
du cerveau. Les neurones grossissent et vont se différencier. C’est au cours de
cette période que se développent les arborisations dendritiques et que se
mettent en place les synapses nécessaires à la communication cellulaire. Par
ailleurs, les astrocytes prolifèrent, de même que les oligodendrocytes à l’ori-
gine de la myéline qui viendra recouvrir d’une gaine les axones. À ce stade, et
comme cela a été démontré chez le rat ou la souris, une exposition à l’alcool
est capable d’engendrer une réduction de la synaptogenèse (Guerri, 1987 ;
Yanni et Lindsley, 2000), une perte des neurones (Bonthius et West, 1991),
une gliose réactionnelle, c’est-à-dire une multiplication des cellules gliales
compensatoire à la réduction du nombre de neurones (Goodlett et coll., 1993)
et enfin un retard de myélinisation (Lancaster et coll., 1984 ; Özer et coll.,
2000).

Vulnérabilité régionale sélective

Les conséquences de l’alcool sur le développement du système nerveux central
ne sont pas uniformes. Divers travaux font ressortir le fait que certaines
régions cérébrales sont plus vulnérables aux effets toxiques de l’alcool, tandis
qu’au sein d’une même région différentes populations cellulaires possèdent
une sensibilité propre. Par ailleurs, il est à souligner qu’il existe une très bonne
corrélation entre la vulnérabilité spécifique des différentes structures cérébra-
les et les déficits neurologiques consécutifs aux effets toxiques de l’alcool,
lesquels traduisent les dysfonctionnements de ces structures.

Dans leur majorité, les études cliniques et expérimentales font apparaître que
les régions cérébrales manifestant la plus grande sensibilité vis-à-vis de l’alcool
sont le cortex cérébral, l’hippocampe et le cervelet.

Le cortex cérébral chez les mammifères présente une structure laminaire
formée de différentes couches et qui recouvre le cerveau. Un des rôles essen-
tiels du cortex est de permettre l’analyse et la représentation des fonctions
sensorielles et motrices qui sous-tendent la motricité volontaire, le langage, la
perception, le raisonnement. C’est une structure particulièrement sensible
aux perturbations de l’environnement au cours de son développement. Une
exposition in utero à l’alcool peut réduire la masse corticale de 13 %, tandis
que le nombre de neurones diminuerait parallèlement de 35 % dans le cortex
moteur et le cortex somatosensoriel (Miller, 1992). Comme cela a été évoqué
précédemment, l’organisation du cortex est fortement perturbée par les effets
néfastes de l’alcool sur la prolifération et la migration des cellules neuronales,
ceci ayant été confirmé par des autopsies réalisées sur le cerveau d’enfants
atteints de SAF (Clarren et coll., 1978). Ainsi, on conçoit aisément que les
altérations de l’architecture corticale engendrées par une exposition prénatale
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à l’alcool puissent avoir des répercussions à long terme sur le comportement de
l’individu.

L’hippocampe est une structure appartenant au système limbique. Il est le
siège de processus d’apprentissage et de mémorisation. Des études menées chez
le rat ont montré qu’une exposition prénatale chronique aux doses modérées
d’alcool réduit définitivement le nombre de neurones formant les cellules
pyramidales dans la zone CA1 de l’hippocampe (Barnes et Walker, 1981) et
diminue leur activité fonctionnelle (Bellinger et coll., 1999). Ces altérations
de la structure hippocampique ont été associées à des perturbations des capa-
cités d’apprentissage. À cet égard, la neurotransmission glutamatergique re-
présente une des composantes neurochimiques essentielles dans le développe-
ment de l’hippocampe, de même que dans la consolidation des processus
mnésiques (McDonald et Johnston, 1990). Or, il se trouve que l’éthanol
déprime la libération du glutamate dans l’hippocampe fœtal et réduit de
manière persistante la capacité de liaison du neurotransmetteur dans la région
CA1 (Reynolds et Brien, 1994 ; Farr et coll., 1988). Il en résulte que certains
déficits fonctionnels touchant à la mémoire et à l’apprentissage observés chez
les enfants exposés à l’alcool in utero pourraient s’expliquer en partie par des
dysfonctionnements du système glutamatergique dans l’hippocampe.

Le cervelet participe aux fonctions motrices comme l’équilibre, le contrôle de
la posture, le tonus musculaire. Il est également impliqué dans certaines
fonctions cognitives telles que l’attention. Cette structure est facilement
affectée par une exposition prénatale à l’alcool. Différentes études cliniques
ont rapporté une réduction de la taille du cervelet et des anomalies de sa
constitution chez les enfants dont la mère consommait de l’alcool pendant sa
grossesse (Riikonen, 1994 ; Mattson et Riley, 1996 ; Harris-Collazo et coll.,
1998). Une autre étude a mis en évidence la forte prépondérance d’une
hypotrophie du vermis chez ces enfants (Sowell et coll., 1996). Bien que le
rôle fonctionnel de cette structure cérébelleuse ne soit pas clairement défini,
ce type d’anomalie a été rapproché des perturbations de l’équilibre rencon-
trées chez les enfants atteints de SAF. D’autres travaux se sont intéressés à la
cause de la taille réduite du cervelet sous l’influence d’une dose unique
d’alcool reçue au cours de la période de croissance active du cerveau (Goodlett
et coll., 1990). Les résultats suggèrent que la raison principale serait une perte
massive des cellules de Purkinje, lesquelles sont particulièrement sensibles à
l’alcool au cours de leur phase de différenciation (Marcussen et coll., 1994).

Principaux mécanismes d’action de l’alcool en période
prénatale

La gravité des handicaps liés aux répercussions de l’alcoolisation maternelle a
généré de nombreux travaux afin de mettre au jour les différents modes
d’action de l’alcool sur le développement des embryons et des fœtus.

Exposition prénatale à l’alcool : données biologiques
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Cependant, une exposition à l’alcool au cours de la vie prénatale exerce une
grande diversité d’effets toxiques, suggérant que des mécanismes très variés
peuvent intervenir au niveau cellulaire. Par ailleurs, les effets de l’alcool
varient de manière notable, non seulement en fonction de la concentration
en alcool à laquelle l’individu peut être soumis, mais également en fonction de
la période d’exposition. Par exemple, si l’embryon est exposé au cours de la
phase précoce du développement, au moment où les cellules se divisent
activement, l’alcool perturbe la prolifération cellulaire et, de ce fait, réduit le
nombre de cellules normalement générées au cours de cette période. Si
l’exposition est plus tardive, quand les cellules se différencient et deviennent
spécialisées, certaines d’entre elles, en particulier les plus fragiles, seront
détruites de manière sélective par l’alcool (Diamond et Gordon, 1997 ; Maier
et coll., 1999). Afin d’approcher au mieux les processus physiopathologiques
impliqués et dans l’espoir de développer de nouveaux outils thérapeutiques,
différents modèles d’étude ont été utilisés.

En dehors des informations recueillies grâce aux examens cliniques, de nom-
breux travaux font appel aux modèles animaux pour des études réalisées soit in
vivo sur des individus vivants, soit in vitro sur des modèles cellulaires ou
tissulaires en culture. Dans ce cas, le manipulateur est capable de contrôler les
différents paramètres d’exposition : dose, durée, période de traitement, tout
comme les autres variables environnementales et les apports nutritionnels.
Les travaux sur l’animal vivant ont montré que la plupart des caractéristiques
du SAF, incluant la dysmorphie craniofaciale et les anomalies structurales du
cerveau peuvent être reproduites sous l’influence de l’alcool dans différentes
espèces (rat, souris, poulet, singe). En fonction des caractéristiques propres de
chacune d’elles, voire au sein des différentes souches, les résultats doivent être
interprétés avec beaucoup de précaution. Toutefois, la grande majorité des
modèles utilisés fait appel aux rongeurs, rat et souris, qui sont génétiquement
très proches de l’homme et pour lesquels les processus biochimiques interve-
nant sont théoriquement transposables à l’espèce humaine. Les techniques
d’élevage actuellement disponibles ont également permis de développer des
souches particulières pour lesquelles les individus sont tous identiques sur le
plan génétique, ce qui permet de s’affranchir de la variabilité individuelle qui
peut venir entraver l’interprétation des résultats. De la même façon, il a été
créé des lignées qui présentent une prédisposition à développer certaines
malformations en réponse à une exposition à l’alcool (souris C57BL/6J par
exemple, qui développent des malformations craniofaciales). D’autres outils
performants sont également apparus qui permettent de déléter un gène (souris
knock-out) ou au contraire de faire exprimer un gène spécifique par insertion
dans l’ADN (souris transgéniques).

Concernant les régimes d’exposition et les modes d’administration, les proto-
coles sont très variables en fonction des auteurs (Costa et coll., 2000 ; Hanni-
gan et Berman, 2000). Le modèle le plus répandu consiste à faire ingérer
quotidiennement à la mère un régime liquide contenant 3 % à 7 % d’éthanol.

Alcool − Effets sur la santé
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Ceci se traduit alors par une concentration d’alcool dans le sang qui varie
entre 32 et 146 mg/dl (soit 6 à 30 mM). Selon les études, le traitement peut
être donné de manière transitoire pendant une période précise de la gestation,
correspondant par exemple au premier trimestre de grossesse dans l’espèce
humaine (soit entre le 5e et le 11e jour chez le rat). D’autres auteurs, pour
reproduire les effets d’une intoxication aiguë, donnent l’éthanol en dose
unique par gavage gastrique (6 g/kg). D’autres enfin administrent l’agent
pharmacologique directement à la progéniture pour étudier les effets de l’al-
cool en période néonatale (rats nouveau-nés).

Les cultures de cellules permettent des manipulations fines et des analyses de
mécanismes moléculaires au niveau de types cellulaires sélectionnés, comme
les neurones d’une région cérébrale spécifique. De la même façon, des em-
bryons de rat ou de souris peuvent se développer en culture et permettre ainsi
un accès pour des études mécanistiques.

Mécanismes relatifs à la dysmorphie craniofaciale

Les anomalies de la crête neurale consécutives à une exposition précoce à
l’alcool pourraient résulter d’une augmentation de la fluidité membranaire
susceptible de perturber des éléments membranaires comme les récepteurs ou
les canaux ioniques (Chen et coll., 1996 ; Costa et coll., 2000).

Il a été démontré que l’alcool inhibe l’expression du gène homéobox msx-2
chez la souris. Ce gène code pour une protéine normalement présente dans les
cellules migratoires et post-migratoires de la crête neurale et apparaît comme
un régulateur de la différenciation des ostéoblastes et des myoblastes (Rifas et
coll., 1997). Toutefois, il n’est pas clairement établi si la réduction de l’expres-
sion du gène msx-2 est la cause ou la conséquence d’un développement
embryonnaire anormal.

Induction par l’alcool d’une mort cellulaire par apoptose

L’apoptose est un mécanisme de mort organisée qui, par l’activation de toute
une cascade de gènes, permet l’autodestruction de cellules en surnombre et
joue un rôle déterminant au cours du développement normal de l’organisme
(Oppenheim, 1991). Toutefois, ce programme de mort cellulaire qui s’appa-
rente au suicide des cellules peut être stimulé en situation de stress ou en
présence d’agents toxiques tels que l’alcool (Bredensen, 1995). La mort par
apoptose conduit finalement à la fragmentation de l’ADN génomique et la
cellule se désagrège pour former des corps apoptotiques qui seront phagocytés
sans réaction inflammatoire.

Dans le cervelet de fœtus de rat, il a été mis en évidence une induction par
l’éthanol de gènes qui favorisent l’apoptose, tels que bax (Moore et coll.,
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1999), tandis que la surexpression de la protéine aux propriétés anti-
apoptotiques, Bcl-2, chez les souris transgéniques protège des effets neurotoxi-
ques de l’alcool (Heaton et coll., 1999). L’apoptose a également été incrimi-
minée dans l’élimination inappropriée de cellules de la crête neurale au cours
d’une exposition précoce à l’alcool (Cartwright et coll., 1998).

Dans un article récent, Ikonomidou et coll. (2000) ont montré qu’une expo-
sition à l’alcool au cours de la période de synaptogenèse chez le rat provoque
une mort cellulaire par apoptose dans différents territoires cérébraux. Les
auteurs ont montré que ces effets seraient la conséquence d’un bloquage des
récepteurs glutamatergique de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate) couplé à
une suractivation des récepteurs du GABA (acide (-amino-butyrique). Ces
résultats sont à rapprocher d’une autre étude qui avait mis en évidence que
l’éthanol est capable de s’opposer aux effets neurotrophiques qu’exerce norma-
lement le glutamate, en provoquant une inhibition des récepteurs NMDA
(Bahve et Hoffman, 1997). Enfin, ces observations ne sont pas sans consé-
quences cliniques, car des substances potentialisatrices de l’activité GABAer-
gique comme les benzodiazépines sont couramment utilisées en médecine
néonatale.

Interaction avec les facteurs de croissance et de différenciation

Un certain nombre de facteurs de croissance contrôlent la prolifération et la
survie des cellules au cours des diverses phases du développement embryon-
naire (Henderson, 1996). Différents travaux de recherche expérimentale ont
montré qu’une exposition prénatale à l’alcool interfère avec la production ou
la fonction de certains de ces facteurs (Resnicoff et coll., 1996 ; Luo et Miller,
1998 ; Heaton et coll., 2000). L’alcool pourrait intervenir à trois niveaux
différents : la production de l’agent neurotrophique, l’expression de ses récep-
teurs spécifiques ou la transduction du message.

Pour que les cellules puissent accéder au stade de la division cellulaire, l’action
des IGFs (insulin-like growth factors) est en général requise. Cependant, en
présence d’alcool, l’IGF-I se fixe sur ses récepteurs membranaires mais n’est
plus capable de stimuler la prolifération cellulaire (Resnicoff et coll., 1996).
L’utilisation de souris chez lesquelles les récepteurs d’IGF-I ont été invalidés a
permis de montrer que, dans ces conditions, la croissance intra-utérine était
sévèrement compromise. D’un autre côté, IGF-I favorise la survie de cellules
différenciées et peut prévenir l’apoptose dans différents types cellulaires
comme les cellules granulaires du cervelet. Il a été démontré que l’alcool
s’oppose à de tels effets protecteurs (Zhang et coll., 1998). De la même
manière, l’addition de NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor) GDNF (glial-derived neurotrophic factor) ou bFGF (basic fibroblast
growth factor) protège les cultures de différents types cellulaires des effets
toxiques de l’alcool (Luo et coll., 1997 ; Bradley et coll., 1999 ; McAlhany et
coll., 2000).
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Déficit en acide rétinoïque

Les rétinoïdes font partie d’un groupe de substances naturelles comme la
vitamine A (rétinol) ou synthétiques, et de nombreuses études ont fait le lien
entre l’exposition à l’éthanol et la vitamine A ou son métabolite, l’acide
rétinoïque (Pullarkat, 1991 ; Zachman et Grummer, 1998). L’acide rétinoïque
apparaît comme un élément essentiel dans le contrôle du développement des
vertébrés (Hoffman et Eichele, 1993) Après interaction avec des récepteurs
nucléaires (RARs ou retinoic acid receptors), il joue le rôle de facteur de
transcription en se fixant sur une séquence spécifique de l’ADN et module
ainsi l’expression de plus de 200 gènes, en particulier impliqués dans l’embryo-
genèse et la différenciation (Kastner et coll., 1994).

Le déficit en acide rétinoïque ou des anomalies au niveau de ses récepteurs
provoquent la mort par apoptose des cellules de la crête neurale et conduisent
à terme à une dysmorphie craniofaciale (Dickman et coll., 1997). Il a été
proposé que les malformations craniofaciales associées au SAF étaient, au
moins partiellement, le résultat d’une baisse de la disponibilité en acide
rétinoïque au cours de l’organogenèse. De plus, il a été montré qu’une exposi-
tion prénatale précoce à l’alcool était susceptible de réduire la production
d’acide rétinoïque (Deltour et coll., 1996). Enfin, il a été rapporté dans les
cultures de neuroblastome et d’embryons de caille que l’acide rétinoïque et
l’éthanol bloquent mutuellement leurs effets (Twal et Zile, 1997).

La synthèse d’acide rétinoïque à partir de la vitamine A est catalysée par
l’alcool déshydrogénase de classe IV, enzyme qui serait inhibée de manière
compétitive par l’alcool. Chez le fœtus exposé à l’alcool, ceci provoquerait
une réduction significative de la production d’acide rétinoïque et aurait pour
conséquence d’altérer le développement (Duester, 1991).

Perturbations des molécules d’adhésion

Les molécules d’adhésion permettent la migration correcte des cellules au
cours du développement et régulent le développement des prolongements
cellulaires qui serviront à la communication synaptique. Un défaut de ce type
de molécules, notamment celle appelée L1, a été associé à un développement
aberrant du cerveau et à des déficits neurologiques persistants (Wong et coll.,
1995).

Des études sur cultures cellulaires ont montré que de faibles quantités d’alcool
interfèrent avec les propriétés des molécules d’adhésion L1 et N-CAM, empê-
chant ainsi la formation de certains réseaux neuronaux (Charness et coll.,
1994).

Actions sur les systèmes de neurotransmission

Les dysfonctionnements cérébraux observés à la suite d’une exposition préna-
tale à l’alcool peuvent aussi être le reflet de l’action de l’éthanol sur le
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développement des différents systèmes qui gouvernent la neurotransmission.
En effet, la plupart des neuromédiateurs, de même que les facteurs intracellu-
laires dont les taux sont régulés par la signalisation transmembranaire (AMP
cyclique, Ca2+...) jouent un rôle trophique primordial au cours du développe-
ment cérébral et toute perturbation de ces systèmes peut avoir des répercus-
sions à long terme (Druse, 1992).

De nombreuses études sont en faveur d’une altération des processus neuro-
transmetteurs et neuromodulateurs dans le cerveau des individus exposés à
l’alcool in utero. Ainsi, une exposition prénatale à l’alcool diminue les concen-
trations de la plupart des neurotransmetteurs, réduit le nombre de récepteurs
et altère les sites de recapture (Druse, 1992). L’alcool modifie également les
capacités fonctionnelles des canaux ioniques associés à certains récepteurs et
perturbe les systèmes de transduction de la signalisation cellulaire, comme par
exemple les protéines G ou l’adénylate cyclase (Davis-Cox et coll., 1996).

En dehors du système sérotoninergique qui participe de manière importante
au développement embryonnaire et semble très affecté par l’alcool (Druse et
coll., 1991 ; Druse 1992), une attention particulière a été dévolue aux systè-
mes glutamatergique et GABAergique qui correspondent respectivement aux
systèmes excitateur et inhibiteur les plus répandus dans le système nerveux
central. D’une manière générale, les études semblent montrer qu’une exposi-
tion aiguë du fœtus tendrait à déplacer la balance de la neurotransmission en
faveur de l’inhibition, avec une dépression du système médié par le glutamate
au profit du système gouverné par le GABA. L’alcoolisation chronique entraî-
nerait une compensation négative du système GABAergique et positive du
système glutamatergique qui ne s’exprime pas en raison de l’exposition conti-
nue à l’alcool (Costa et coll., 2000).

Au cours du développement cérébral, un des sous-types de récepteurs pour le
glutamate, le récepteur NMDA, régule la formation et la stabilisation de
nouvelles synapses (Constantine-Paton, 1994). Étant donné que l’alcool est
connu pour interférer avec les récepteurs NMDA, où il agirait en qualité
d’antagoniste, une exposition à l’alcool pendant la période de formation des
synapses peut engendrer des troubles de la communication cellulaire, à l’ori-
gine d’effets à long terme. Contrairement à l’augmentation cérébrale du
nombre de sites récepteurs NMDA enregistrée à la suite d’une exposition
chronique à l’alcool chez l’animal adulte (Trevisan et coll., 1994), une expo-
sition prénatale provoque une diminution de la quantité de récepteurs, asso-
ciée à une réduction de leur activité fonctionnelle (Abdollah et Brien, 1995 ;
Hughes et coll., 1998). Toutefois, dans les conditions de sevrage répété qui
apparaissent consécutivement à de fortes alcoolisations occasionnelles de la
mère, les systèmes GABAergique et glutamatergique se trouvent brutalement
déséquilibrés. Le nombre de récepteurs NMDA augmente de manière signifi-
cative, parallèlement à une libération de glutamate dans le cerveau de la
progéniture, un phénomène à l’origine d’une hyperactivité cérébrale transi-
toire responsable d’effets neurotoxiques (Thomas et coll., 1997, 1998). Par
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ailleurs, une consommation élevée d’alcool pendant la grossesse peut induire
des spasmes des vaisseaux ombilicaux qui vont secondairement engendrer une
hypoxie/ischémie cérébrale chez le fœtus (Mukherjee et Hodgen, 1982 ; Al-
tura et coll., 1983). Dans ces conditions, le cerveau est le siège d’une libéra-
tion massive de glutamate susceptible de détruire certains neurones (processus
d’excitotoxicité).

Des altérations du développement des récepteurs GABAergiques sous l’in-
fluence de l’alcool ont également été documentées. Une étude réalisée chez le
cobaye exposé à l’alcool in utero (concentration sanguine de la mère corres-
pondant à 50 mM) a mis en évidence une augmentation du nombre de sites de
liaison pour les benzodiazépines qui sont couplés aux récepteurs du GABA
(Bailey et coll., 1999). Dans le cervelet de rat, une exposition prénatale à
l’alcool aurait pour effet de diminuer la modulation des récepteurs GABAer-
giques par les benzodiazépines, alors que l’inverse a été observé dans l’hippo-
campe, suggérant des variations régionales (Allan et coll., 1998). Enfin, une
étude électrophysiologique a révélé que la réponse des neurones corticaux à
l’application de GABA était augmentée dans le cerveau de rats adultes dont la
mère avait été traitée à l’alcool pendant le dernier tiers de la gestation (Janiri
et coll., 1994).

Stress oxydant

Les espèces réactives de l’oxygène (ou radicaux libres) sont produites au cours
du métabolisme de l’alcool. De nombreux arguments sont en faveur de la
participation de ces composés dans les effets tératogènes de l’alcool, tant au
niveau du système nerveux central qu’au niveau des anomalies craniofaciales
décrites dans le SAF (Henderson et coll., 1995 ; Chen et Sulik, 1996 ; Beal,
1997). Les effets délétères du stress oxydant sur la cellule peuvent se manifes-
ter par des perturbations de la structure et de la fonction des membranes
biologiques (processus de peroxydation lipidique), des altérations des protéi-
nes ou encore une dégradation de l’ADN, l’ensemble de ces phénomènes
pouvant conduire à la mort des cellules.

Dans le contexte d’une exposition in utero, le fœtus est particulièrement
sensible au stress oxydant (Henderson et coll., 1999). Il possède beaucoup de
cellules en réplication et en phase de différenciation, ce qui nécessite une
dépense énergétique élevée, à l’origine de flux d’électrons qui génèrent des
radicaux libres en grande quantité. De plus, le tissu fœtal est riche en cofac-
teurs nécessaires à la formation des radicaux libres, comme le fer et le cuivre,
mais pauvre en systèmes enzymatiques ou non enzymatiques permettant la
détoxification des cellules.

Les effets d’un stress oxydant ont été démontrés à la suite d’une exposition à
l’alcool dans différents types de cellules fœtales : cultures d’hippocampe, d’hé-
patocytes, cellules de la crête neurale{ où il a été mis en évidence une
génération accrue d’anions superoxydes et de peroxyde d’hydrogène, ainsi
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qu’un effondrement du glutathion réduit dans les mitochondries (Davis et
coll., 1990 ; Devi et coll., 1993 ; Mitchell et coll., 1999). L’alcool endommage
les mitochondries, un processus directement lié à la production d’un excès de
radicaux libres (Chen et Sulik, 1996).

Les antioxydants, comme la vitamine C, la vitamine E ou le glutathion sont
des molécules capables de neutraliser les radicaux libres. Différents travaux
ont souligné l’effet bénéfique de ces substances au cours d’une exposition
prénatale à l’alcool in vivo ou in vitro (Reyes et Ott, 1996 ; Mitchell et coll.,
1999).

Résumé des principaux mécanismes

L’alcool auquel peut être exposé le fœtus est capable de compromettre le
développement cérébral au travers de différents mécanismes susceptibles
d’agir sur des cibles cellulaires très variées. La figure 7.2 tente de résumer les
principaux mécanismes d’action mis en lumière par l’abondante littérature
scientifique consacrée à ce sujet.

L’alcool semble exercer des effets tératogènes directs au cours de l’embryoge-
nèse cérébrale par une déplétion des supports neurotrophiques nécessaires au
développement normal. Cette action est réalisée au travers des différents

Figure 7.2 : Conséquences d’une exposition à l’alcool in utero sur le dévelop-
pement cérébral
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facteurs qui régulent la croissance et la différenciation des cellules nerveuses et
par un effet sur les molécules d’adhésion impliquées dans la migration cellu-
laire. Parallèlement, l’alcool altère les cellules gliales qui servent de guides
pour la migration des neurones et leur fournissent des facteurs de croissance.
La réduction des facteurs trophiques, couplée à la diminution de leurs capaci-
tés fonctionnelles en réponse à l’altération des systèmes récepteurs, est suscep-
tible de se produire pour des doses d’alcool qualifiées de faibles à modérées et
participerait à l’apparition de déficits neurologiques en absence d’altérations
morphologiques visibles.

Pour des concentrations en alcool plus élevées, des destructions cellulaires
dans lesquelles intervient l’apoptose vont conduire aux perturbations impor-
tantes de l’architecture cérébrale et à l’apparition des malformations craniofa-
ciales caractéristiques d’un SAF avéré, ceci s’accompagnant de handicaps
fonctionnels sévères.

Tous ces phénomènes se trouvent exacerbés par les effets indirects de l’alcool
qui interviennent à différents niveaux. Une partie des actions délétères de
l’alcool a été attribuée à la génération de radicaux libres qui sont susceptibles
d’attaquer les composantes biologiques (phospholipides membranaires, pro-
téines, ADN). De tels dommages se répercutant sur les propriétés des mem-
branes cellulaires, ils affectent les récepteurs présents au niveau membranaire.
Parallèlement, les modifications du comportement maternel liées à la consom-
mation de boissons alcooliques pourra entraîner d’éventuelles perturbations
du statut nutritionnel qui, à leur tour, vont influencer le développement
cérébral du fœtus. Enfin, les modifications fonctionnelles des vaisseaux ombi-
licaux sous l’influence de concentrations élevées en l’alcool peuvent réduire
l’apport en oxygène au fœtus, provoquant l’apparition d’épisodes
d’hypoxie/ischémie qui vont favoriser la libération de glutamate. Cet agent
excitateur, lorsqu’il s’accumule dans certains territoires cérébraux, exerce des
effets neurotoxiques. De la même façon, les fortes consommations d’alcool
occasionnelles induisent des épisodes répétés de sevrage, lesquels engendrent
la libération excessive de glutamate et la mobilisation de récepteurs NMDA
dont la suractivation participe au syndrome d’hyperactivité et à l’apparition
de lésions cérébrales, principalement dans des régions riches en terminaisons
glutamatergiques telles que l’hippocampe.

Influence de l’alcool sur les fonctions hormonales

L’exposition prénatale à l’alcool peut affecter le système endocrinien du fœtus
et ainsi altérer le fonctionnement de nombreux organes. L’impact de l’alcool
varie en fonction du temps, étant donné que l’activité des systèmes hormo-
naux chez la mère et le fœtus, de même que leurs interrelations, évoluent
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considérablement au cours de la grossesse. Par exemple, le transfert des hor-
mones maternelles au fœtus de même que la production hormonale placen-
taire revêtent une importance capitale au début de la grossesse, alors que par la
suite le système endocrinien du fœtus se développe et devient prépondérant
dans la régulation du développement de l’individu. L’alcool est susceptible
d’interférer avec les fonctions hormonales par une action sur la production et
la sécrétion des hormones, leur distribution et leur élimination. Enfin, l’alcool
peut agir sur les protéines de liaison des hormones. À la fois chez la mère et le
fœtus, l’alcool est capable de perturber le fonctionnement de l’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique qui gouverne les fonctions sexuelles et
reproductrices, de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui contrôle les
réponses au stress et de l’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien régulant le
métabolisme. Par ailleurs, une exposition à l’alcool peut entraver l’action de
l’hormone de croissance (Thadani et Schanberg, 1979 ; Adler, 1992) ou
encore des IGFs évoqués précédemment, principalement de l’IGF-I qui, pro-
duit par le foie, agit sur le cerveau pour assurer la coordination entre la
croissance physique et le développement du système reproducteur (Hiney et
coll., 1991 ; Singh et coll., 1996).

Au cours de la gestation, l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique participe
au développement du système reproducteur et influence également celui du
système nerveux central ; en particulier, les hormones sexuelles régulent le
développement des zones cérébrales qui présentent un dimorphisme sexuel,
comme le noyau de l’aire préoptique du thalamus qui est beaucoup plus
développé chez le mâle que chez la femelle et jouerait un rôle prépondérant
dans les comportements sexuels et maternels (Arnold et Gorski, 1984).

Les travaux menés sur des modèles animaux ont révélé qu’une exposition
prénatale à l’alcool pouvait affecter durablement le développement sexuel,
avec une altération de la formation du tractus urogénital (Weinberg, 1993 ;
McGivern et Riley, 1993). À cet égard, il a été démontré chez le fœtus de rat
que l’alcool diminue le nombre de cellules testiculaires produisant la testosté-
rone et perturbe le fonctionnement des enzymes à l’origine de la production de
cette hormone. À la naissance, les animaux mâles préalablement exposés à
l’alcool présentent un déficit des taux cérébraux de dihydrotestostérone et des
taux sanguins de testostérone. Enfin, à l’âge adulte, les rats révèlent à la suite
d’une exposition précoce à l’alcool une réduction significative du poids des
testicules et de la prostate, ainsi qu’une diminution des taux de testostérone et
d’hormone lutéinisante (LH) qui est libérée par l’hypophyse afin de stimuler la
formation testiculaire de testostérone. La plus faible production de testosté-
rone en réponse à l’alcool est susceptible de retentir sur le développement de
structures cérébrales sensibles et pourrait rendre compte d’anomalies rappor-
tées dans le comportement sexuel et sexué des animaux exposés à l’alcool in
utero (Udani et coll., 1985 ; McGivern et Riley, 1993). Ainsi, la majorité des
résultats suggère qu’au moins chez le rat une exposition fœtale à l’alcool
tendrait à « féminiser » le comportement des mâles. De la même façon, le
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développement des femelles serait affecté par l’alcool. Une augmentation de
prolactine couplée à une diminution des taux circulants de LH a été rapportée
entre 3 et 5 semaines de vie postnatale chez la rate exposée à l’alcool in utero.
Les perturbations hormonales ont été associées à un retard de l’apparition de
la puberté, une baisse de réceptivité sexuelle et à un comportement maternel
amoindri, tandis que la cessation du cycle œstral interviendrait plus précoce-
ment chez les individus exposés à l’alcool au cours de la période prénatale,
suggérant un vieillissement anticipé du système reproducteur (McGivern et
coll., 1995).

Sur le plan clinique, les données sont peu nombreuses mais semblent corrobo-
rer un léger retard d’apparition de la puberté consécutivement à une exposi-
tion prénatale à l’alcool, à la fois chez les garçons et les filles (Robe et coll.,
1979 ; Streissguth et coll., 1991). D’autre part, plusieurs études se sont inté-
ressées aux conséquences de la prise de boissons alcooliques, le plus souvent
occasionnelle, par les préadolescents et les adolescents qui, dans les pays
industrialisés, constituent une population à risque (Bailey et Valery, 1993 ;
Shope et coll., 1994). Ces études font apparaître une diminution de la sécré-
tion de gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH), des stéroïdes gonadiques
ainsi qu’une réduction des taux d’hormone de croissance circulante (Diamond
et coll., 1986 ; Frias et coll., 2000). Dans ce même contexte, des travaux chez
la souris ont permis de montrer qu’une exposition chronique à l’alcool au
moment de l’adolescence altérait les processus de maturation sexuelle chez le
mâle, retardait la puberté et retentissait sur la qualité de la spermatogenèse, sur
la fertilité et pouvait même affecter la génération suivante (Anderson et coll.,
1987 ; Cicero et coll., 1990). Les auteurs soulignent le fait que la possibilité
pour l’alcool d’altérer non seulement les capacités reproductrices mais égale-
ment l’apparition des caractères sexuels secondaires tels que la voix, la muscu-
lature et la pilosité pourrait avoir un impact psychologique très délétère sur les
adolescents consommateurs de boissons alcooliques. Toutefois, le caractère
nocif d’autres substances associées à l’usage de l’alcool (tabac, drogues diver-
ses) ne peut être écarté dans la plupart des études rapportées chez l’homme.

Par ailleurs, quelques études ont montré qu’une exposition prénatale à l’alcool
retardait la maturation de l’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien et il a été
décrit au cours des premières semaines qui suivent la naissance chez le rongeur
une réduction de la réponse au stress reflétée par une baisse des taux de
corticostérone et de (-endorphines (Weinberg, 1993). Enfin, concernant l’axe
hypothalamo-hypophyso-thyroïdien, la consommation d’alcool pendant la
grossesse réduirait la disponibilité d’hormone thyroïdienne chez la progéniture
(Hannigan, 1993), ce qui peut avoir de lourdes conséquences sur le dévelop-
pement du système nerveux central et le métabolisme. Toutefois, les études
chez les enfants de mère consommatrice d’alcool ne semblent pas mettre en
évidence de perturbations à long terme de la fonction thyroïdienne (Hanni-
gan et coll., 1995).
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En conclusion, l’alcoolisation maternelle interfère avec le développement
harmonieux du cerveau de l’enfant et conduit à des altérations structurales et
fonctionnelles, à l’origine de perturbations à long terme. Les différents travaux
de recherche ont permis d’ores et déjà de mieux comprendre la multitude des
mécanismes impliqués et de préciser certaines des conditions d’exposition qui
vont influencer l’étendue des dommages. Il apparaît clairement que les effets
d’une exposition prénatale à l’alcool sont influencés par de nombreux paramè-
tres, tels que les quantités d’alcool absorbées par la mère, le rythme de
consommation, l’état de santé de la mère, ses habitudes en matière d’usage
d’autres substances comme le tabac, la période d’exposition du fœtus, le degré
de sensibilité de celui-ci...

Aucune consommation d’alcool par la femme enceinte ne semble sécuritaire
pour le fœtus et les atteintes cérébrales de l’enfant consécutives à l’intoxica-
tion semblent irréversibles. Si des cibles thérapeutiques restent encore à
définir, des perspectives intéressantes se dégagent des travaux démontrant les
effets bénéfiques potentiels d’une administration d’agents neurotrophiques
(Heaton et coll., 1995 ; Bhave et coll., 1999), de composés anti-oxydants
(Reyes et Ott, 1996 ; Mitchell et coll., 1999) ou de médicaments psychosti-
mulants (Hannigan et Pilati, 1991 ; Voronina, 1992 ; Hannigan et Randall,
1996). Cependant, l’application de ces traitements pharmacologiques à
l’homme se révèle encore prématurée.

Une note d’optimisme émerge, toutefois, des travaux montrant l’importance
de l’environnement. En effet, différentes études soulignent l’intérêt de la
stimulation précoce des individus qui semble retentir de manière bénéfique sur
les capacités cérébrales. Ainsi, Rema et Ebner (1999) ont étudié les fonctions
corticales de rats nés de mère recevant un régime alimentaire contenant 6,5 %
d’éthanol pendant la totalité de la gestation. Au cours des trois mois suivant la
naissance, les animaux élevés individuellement dans les conditions standards
présentaient des déficits cellulaires dans les diverses couches du cortex, une
activité électrique réduite et une diminution des différentes sous-unités des
récepteurs NMDA pouvant atteindre 50 %. Lorsque les jeunes rats étaient
placés dans de grandes cages disposant de plates formes, d’échelles et en
présence d’objets ludiques, les différents paramètres étudiés, sans atteindre les
valeurs normales, étaient améliorés de manière très significative, suggérant
que la stimulation apportée par un environnement enrichi pouvait activer les
phénomènes de plasticité cérébrale pour finalement améliorer les conditions
neurologiques des individus. De la même façon, d’autres travaux (Hannigan et
coll., 1993 ; Mothes et coll., 1996 ; Clausing, 2000 ; Hannigan et Berman,
2000 ; Klintsova et coll., 2000) postulent en faveur d’un enrichissement de
l’environnement pour améliorer le devenir des enfants exposés à l’alcool au
cours de la période prénatale.
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