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Le récepteur nicotinique 
neuronal de l'acétylcholine : 
du gène au tabagisme 

Le récepteur nicotinique musculaire de l ' acétylcholine 
est une protéine allostérique pentamérique, prototype 
de la superfamille des canaux ioniques activés par des 
neuromédiateurs . Une famille de récepteurs apparentés 
est localisée dans le système nerveux. Ces récepteurs ,  
composés de deux sous-unités a engagées dans l a  liai­
son de l'acétylcholine , et de trois sous-unités non a ,  
sont les agents moléculaires de l a  transmission nicoti­
nique neuronale. Une dizaine de gènes codant pour des 
sous-unités sont actuellement identifiés et transcrits dif­
féremment selon la localisation anatomique . Les pro­
priétés électrophysiologiques et pharmacologiques du 
récepteur dépendent de sa composition en sous-unités 
et sont modifiées par l' innervation ainsi que par di­
verses substances comme le Ca 2 + et l' AMP cyclique . 
L ' expression du récepteur nicotinique neuronal de 
l ' acétylcholine est altérée dans diverses maladies . 

L 'acétylcholine (ACh) sert de 
ne_ur?médiateu� dans la t_rans­
misswn synaptique au mveau 

du système nerveux, central et péri­
phérique . On distingue deux types de 
récepteur cholinergique . Le premier, 
dit muscarinique, fait partie de la 
famille des récepteurs métabotropi­
ques à sept hélices transmembranai­
res, liés aux protéines G. Le second, 
qui est activé par la nicotine et qui 
fait l 'objet de cet article, appartient 
à la superfamille des canaux ioniques 
dont 1 'ouverture est activée par des 
neuromédiateurs [ 1 ] .  Ce groupe de 
protéines comprend les récepteurs 
nicotiniques de l 'acétylcholine, le 
récepteur de la glycine , le récepteur 
du GABA de type A, les récepteurs 
du glutamate de type NMDA et 
AMPA ainsi que celui de la séroto­
nine 5HT3, qui possèdent certaips 

motifs moléculaires et physiologiques 
communs, notamment quatre seg­
ments hydrophobes transmembranai­
res (revue dans [2 ] ) .  Les homologies 
de séquence entre les différents mem­
bres de la superfamille permettent de 
penser qu' ils dérivent d 'un ancêtre 
commun [3 ] . 1 Structure du récepteur 

nicotinique musculaire 

Le récepteur nicotinique de l 'acétyl­
choline (nAChR) est présent dans 
1 'organe électrique de gymnote ou de 
poisson torpille en quantité impor­
tante, ce qui a permis sa purification 
et son étude par des méthodes 
physico-chimiques. Un récepteur très 
voisin est responsable de la transmis­
sion de l ' influx nerveux à la jonction 
neuromusculaire . Ces circonstances 
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ont fait du nAChR de l 'organe élec­
trique et du muscle le prototype de 
la superfamille des canaux ioniques 
réglés par un neuromédiateur (pour 
une revue exhaustive , voir [ 1 ]) .  
Le nAChR musculaire est une pro­
téine allostérique pentamérique de 
300 000 daltons formée de deux sous­
unités a l  portant le site de fixation 
de l ' acétylcholine (figure lA) et de 
trois sous-unités non a nommées �1 , 
'Y et o. Il contient un canal cationi­
que non spécifique dont l 'ouverture 
provoque,  dans les conditions physio­
logiques, un courant entrant rapide . 
Le profil hydropathique de chaque 
sous-unité révèle une longue séquence 
hydrophile amino-terminale, trois seg­
ments hydrophobes (MI-Mill), suivis 
d'un domaine hydrophile variable 
puis d'un quatrième segment hydro­
phobe (MIV). Selon la disposition la 
plus couramment admise de chaque 
chaîne , le grand domaine hydrophile 
est extracellulaire , glycosylé et ancré 
dans la membrane par les quatre seg­
ments transmembranaires organisés 
au moins en partie en hélices a, la 
boucle hydrophile située entre les 
hélices Mill et MIV étant exposée 
sur la face cytoplasmique de la mem­
brane (figure lB). Les expériences de 
marquage par des bloquants non 
compétitifs photoactivables [ 4, 5] et 
de mutagenèse dirigée [6] montrent 
que le canal ionique est délimité par 
1' assemblage des cinq régions trans­
membranaires Mil de chaque sous­
unité (figure 2A). Dans toutes les sous­
unités, le grand domaine hydrophile 
amino-terminal contient deux cystéi­
nes espacées de treize résidus définis­
sant la boucle glycosylée, indispensa­
ble au maintien de la structure spa­
tiale correcte . Des expériences de 
marquage d'affinité développées avec 
des antagonistes et agonistes photoac­
tivables compétitifs de 1 'A Ch permet­
tent de marquer les tyrosines 93, 1 5 1 ,  
190 e t  1 98 ,  les tryptophanes 8 6  et 
149 ainsi que le doublet de cystéines 
192 et 1 93 de la sous-unité al [ 7 ] .  
Ces résultats suggèrent que l e  site de 
liaison de l '  ACh est formé à partir de 
trois boucles du grand domaine 
amino-terminal (figure 2B). 
Dès 1977 ,  des sites nicotiniques dis­
tincts du récepteur musculaire étaient 
mis en évidence dans le système ner­
veux périphérique [8] puis, ultérieu­
rement, dans le système nerveux cen-

tral, où existe une grande diversité de 
récepteurs nicotiniques neuronaux [9] . 

Les sous-unités 
du récepteur nicotinique 
de /'acétylcholine 
définissent 
une famille génique 

Le premier ADNe correspondant à 
une sous-unité nicotinique centrale a 
été isolé par hybridation croisée avec 
une sonde musculaire. Des méthodes 
similaires ont conduit à l ' identifica­
tion d 'une dizaine de gènes (revue 
dans [ 10]), présents dans des groupes 
animaux aussi différents que les 
insectes et les mammifères .  La loca­
lisation chromosomique de certains de 
ces gènes a été effectuée et révèle par­
fois une disposition groupée [ 1 1 ,  1 2] .  
Ils se répartissent e n  deux sous­
familles, a ( a2 à a7) ou non a (�2 
à �4), selon qu' ils codent ou non 
pour le doublet de cystéines dans le 
domaine amino-terminal. Les séquen­
ces primaires des sous-unités neuro­
nales sont très proches de celles des 
sous-unités musculaires et tous les 
motifs fonctionnellement importants 
sont conservés (figure 1). Sur la sous­
unité a7 ,  les mutations des acides 
ammes homologues aux résidus 
Tyr93, Trpl 49 et Tyr190 de la sous­
unité a musculaire modifient l 'affinité 
pour 1 '  A Ch du récepteur exprimé 
dans l 'oocyte [ 1 3] . Ce résultat mon­
tre que le site de fixation de 1 'A Ch 
du récepteur neuronal est situé, 
comme pour le récepteur musculaire, 
en partie sur les sous-unités a 
(figure lA). 

La stœchiométrie des sous-unités du 
récepteur a été déterminée par deux 
approches différentes. D 'une part, 
1 'expression, dans les oocytes [ 1 4] et 
dans les fibroblastes, de récepteurs 
marqués au soufre 35 met en évi­
dence un rapport �la peu différent de 
1 ,5 .  D'autre part, la mutagenèse diri­
gée permet d 'obtenir des sous-unités 
conférant des conductances différen­
tes au récepteur qu'elles forment. La 
co-injection de sous-unités mutantes 
et sauvages conduit à l 'apparition de 
récepteurs avec des conductances sau­
vages, hybrides et mutées. Du nom­
bre de conductances hybrides on 
déduit que la stœchiométrie est 
ai2�j3 [ 1 5 ] .  
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Figure 1 .  A. Structure du récepteur nicot/nique, vue en coupe et de de•­
BUB. B. OrganiBation d'une •ou•-unité a de récepteur nicot/nique. 

Parallèlement, la purification du 
récepteur provenant du cerveau de 
poulet à l 'aide d'un anticorps mono­
clonal spécifique de l 'organe électri­
que de torpille (MAb35) a montré 
que les sous-unités a2,3 ,4 et �2 
étaient exprimées in vivo. Un anti­
corps monoclonal dirigé contre �2 de 
poulet (MAb270) précipite 90 % des 
sites nicotiniques purifiés, ce qui 
prouve que M est une sous-unité pré­
sente dans la majorité des récepteurs. 
Utilisé sur le cerveau de rat, l 'anti­
corps MAb270 permet d' isoler un 
récepteur formé de sous-unités de 52 
mis n ° 1 vol. 9, janvier 93 

et 80 kDa, qui correspondent l'une à 
�2 et l 'autre à a4 [ 16] . 
Tous les ADNe ne codent pas pour 
des sous-unités de récepteur fonction­
nel in vitro. a5, a6 [ 1 1 ]  et �3 [ 1 7] 
n 'ont pour l ' instant aucune activité 
décelable quels que soient les autres 
membres de la famille avec lesquels 
elles sont exprimées* .  a7, quant à 
elle, peut former un homopentamère, 
propriété intéressante pour les études 
du canal. En effet, une seule muta­
tion dans le transcrit modifie cinq 
résidus dans le récepteur final [ 18 ] .  
In vivo, les récepteurs ne sont pas 

encore bien caractérisés, mais leurs 
propriétés pharmacologiques com­
mencent à être connues [ 19] ,  révélant 
des comportements originaux et 
diversifiés. 1 La diversité structurale 

entraîne 
une hétérogénéité 
fonctionnelle 

Agonistes et antagonistes permettent 
de distinguer plusieurs types de 
récepteurs nicotiniques (Tableau !). Le 
récepteur musculaire est plus effica­
cement activé par la suberyldicholine 
que par 1 'A Ch et inversement pour 
le récepteur neuronal . De même, le 
décaméthonium bloque mieux la 
réponse nicotinique dans le muscle 
que dans les ganglions autonomes 
[20] . Des différences existent égale­
ment entre différentes structures ner­
veuses : par exemple, l 'ordre d'effi­
cacité des agonistes dans l 'habénula 
est nicotine, cytisine puis ACh alors 
que dans le noyau interpédonculaire, 
on trouve cytisine, ACh puis nico­
tine. Il est maintenant clair que la 
composition du récepteur en sous­
unités est responsable de ces différen­
ces. Un récepteur ai�4 est sensible à 
la cytisine alors que les récepteurs 
ai�2 sont insensibles à cette molécule 
[ 2 1  ] .  
Les toxines de venin de serpent sont 
des bloquants compétitifs du nAChR 
qui ont joué un rôle de premier ordre 
dans les études du récepteur muscu­
laire . L 'a-bungarotoxine (a-Bgt), 
provenant du serpent Bungarus multi­
cinctus et qui se lie de manière quasi 
irréversible au récepteur musculaire, 
bloque les réponses nicotiniques dans 
des cellules de l 'hippocampe en cul­
ture [22] et dans le cervelet [23 ] .  Un 
anticorps monoclonal dirigé contre les 
récepteurs liant 1 'a-Bgt dans le cer­
veau précipite la sous-unité a7,  mais 
ni a4 ni �2, et, inversement, un anti­
corps contre a4 ou �2 ne précipite 
pas la sous-unité a7 .  a4 et �2 , au 
contraire d'a7, ne font donc pas par-

• Un travail récent montre cependo.nt q�J�J la sous­
unité a5 est précipitée avec tks récepteurs nicotiniq�J�Js 
do.ns le cerveau. Toutefois, la présence d'une autre 
sous-unité a (en l 'occurrence a3 ou a4) serait indis­
pensable, ce qui met en évidence une nouvelle classe 
de récepteurs neuronaux, formés d'au moins trois sous­
unités différentes [54}. 
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Tableau 1 

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 
DE DIFFÉRENTS nAChR NEURONAUX 

Composition Concentration relative d'agoniste nécessaire à un effet 
donnée 

du récepteur A Ch Nic Cyt DMPP 

a2(j2 1 0,2 1 4  1 

a2(j4 1 0.4 0,07 5 

a3(j2 1 1 7  > 1 00 1 

a3(j4 1 1 0,4 1 

a4{32 1 1 > 30 4 

a4{34 1 0,3 0,06 24 

Contribution des sous-unités a et fi à la sensibilité aux agonistes. ACh : acétylcholine ; 
Nic : nicotine ; Cyt : cytisine ; DMPP : 1, 1 -diméthyl-4-phénylpipérazinium. (Adapté de 
[2 1 ].) 

tie des sous-unités liant l'a-Bgt [24] . 
La n-bungarotoxine (appelée encore 
K-bungarotoxine , bungarotoxine 3 . 1  
ou toxine F) agit sur les ganglions 
périphériques [25] et bloque certaines 
réponses nicotiniques centrales [26] . 
Comme pour les agonistes compéti­
tifs, la composition en sous-unités des 
récepteurs détermine l 'efficacité de la 
toxine : a3 et {32 entraînent une plus 
grande sensibilité que a2 , a4 et 
{32 [ 27 ] .  
La distinction initiale entre l a  sous­
unité a, responsable de la liaison de 
l'effecteur, et {3, qui n 'aurait qu'un 
rôle structural , ne peut être mainte­
nue , cette dernière influençant la 
fLXation des ligands compétitifs. Cette 
constatation est à rapprocher de la 
conservation de certains acides ami­
nés du site de liaison de 1 'A Ch dans 
les sous-unités {3 (figure 2B). La sen­
sibilité différentielle aux ligands des 
récepteurs selon les combinaisons de 
sous-unités dont ils sont composés 
laisse entrevoir l'esquisse d'une phar­
macologie ciblée, d 'autant que les 
études anatomiques révèlent des 
répartitions très variées selon les sous­
unités. 1 La répartition anatomique 

varie d'une sous-unité 
à l'autre 

La localisation des sites nicotlmques 
à 1' aide de ligands radioactifs dans le 

cerveau montre une relative ségréga­
tion entre les sites de la nicotine et 
de l' ACh (après blocage des sites 
muscariniques) et ceux liant l 'a-Bgt 
[9] . Par exemple, le thalamus n'est 
marqué que par l 'ACh et la nicotine 
tandis que l 'hippocampe ne présente 
un marquage fort qu 'avec l'a-Bgt . 
Quand on mesure la consommation 
de glucose lors de la perfusion de 
nicotine, on s 'aperçoit que seules les 
régions qui contiennent des sites 
fixant l'ACh consomment un surplus 
d 'énergie [28] , ce qui tendrait à 
prouver que ce sont les récepteurs 
responsables de 1' activité électrique 
provoquée par la nicotine in vivo. 
La localisation des divers transcrits, 
réalisée par hybridation in situ de son­
des nucléotidiques (voir par exemple 
[29]) ,  montre une grande diversité 
d 'expression (figure 3). Chez le rat, 
tandis gu ' a4 et {32 sont transcrites 
dans la quasi-totalité des structures, 
a2 est restreinte au noyau inter­
pédonculaire, et a3 comme {34 se 
trouvent uniquement dans l 'habénula 
médiale (résultats non publiés) et cer­
tains ganglions autonomes. 
Seule l ' immunohistochimie permet de 
savoir si une protéine est réellement 
exprimée et de connaître sa localisa­
tion finale (question cruciale quand il 
s 'agit de neurones, possédant des 
prolongements pouvant atteindre plu­
sieurs centimètres). L 'utilisation des 
anticorps monoclonaux MAb35 et 
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Figure 2. A. Structure présomptive du pore dans le récepteur œ7, entouré par le segment Mil de chaque sous­
unité. Séquences alignées constituant le segment Ml/ dans différentes sous-unités nicotiniques. Les acides aminés sont 
présentés à J 'aide de leur code à une lettre. B. Modèle à trois boucles du site de fixation des ligands compéti­
tifs dans le récepteur musculaire. Les acides aminés signalés sur le dessin sont marqués par divers ligands compé­
titifs. Plusieurs des acides aminés essentiels sont conservés dans différentes sous-unités nicotiniques. dTC : d­
tubocurarine ; DDF : p(N,N)-diméthyl-aminobenzène diazonium ; MBTA : 4-(N-maléimino)-benzyltriméthylammonium ; mou­
tarde ACh : acétate de 2-(N-2 '-chloroethyle)-N-methylam-ethyle). (adapté de [5]). 

MAb270 montre une répartition des 
récepteurs à travers tout le cerveau, 
cohérente avec les études de liaisons 
(ACh plus a-Bgt) [30] . La distribu­
tion exacte des sous-unités commence 
à être étudiée [ 3 1 ) .  
La localisation intracellulaire des 
récepteurs nicotiniques est également 
variable . 

ln vivo le récepteur 
nicotinique neuronal 
est fréquemment localisé 
sur les terminaisons 
axonales 

Lorsqu'on incorpore de la méthionine 
35S dans la rétine de poisson rouge, 
on peut isoler des nAChR marqués 
à partir du tectum optique , ce qui 
signifie que les récepteurs, synthéti­
sés dans le soma, ont été transportés 
jusqu 'aux boutons synaptiques [32 ] .  
Cette localisation présynaptique se 
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rencontre fréquemment dans le 
système nerveux central . Chez le rat, 
on en connaît également dans le 
noyau interpédonculaire, sur les ter­
minaisons provenant de l 'habénula, 
ainsi que dans le striatum où ils sem­
blent moduler la libération de dopa­
mine par les terminaisons venant de 
la substance noire [33] .  Si l 'on injecte 
dans les ventricules de rat de la 
6-hydroxydopamine et de la 
5 ,  7 -dihydroxytryptamine, qui détrui­
sent respectivement les axones dopa­
minergiques et sérotoninergiques, on 
observe une réduction marquée des 
sites nicotiniques dans le striatum 
(30 % )  et l 'hypothalamus (50 % ) .  
Cela indique gu'  au moins une par­
tie des nAChR situés dans ces struc­
tures se trouvent sur des terminaisons 
à sérotonine ou à dopamine [34] .  
Dans le cortex préfrontal de rat, les 
neurones pyramidaux sont innervés 
par des terminaisons glutamatergi-

gues en provenance, par exemple , du 
thalamus .  La nicotine serait suscep­
tible de moduler la libération de glu­
tamate en agissant au niveau des ter­
minaisons axonales de ces fibres 
(Catherine V idal ,  soumis pour 
publication). 
Cependant, diverses données permet­
tent de penser que certains sous-types 
de récepteurs sont localisés sur les 
corps cellulaires neuronaux et sur 
leurs dendrites. Plusieurs structures 
qui expriment le nAChR reçoivent 
effectivement une innervation choli­
nergique . Par exemple, le cortex céré­
bral reçoit des projections cholinergi­
ques provenant du noyau basal de 
Meynert . Or le récepteur a4{j2 sem­
ble se trouver dans les neurones pyra­
midaux qui se projettent vers des 
cibles sous-corticales .  L'A Ch pourrait 
ainsi avoir un rôle facilitateur de la 
sortie glutamatergique excitatrice du 
cortex [35 ] .  
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* GLOSSAIRE * 

Noyau basal de M�rt : principal groupe de neurones cholinergiques envoyant 
des terminaisons dans le cortex cérébral. 

Potentialisation : augmentation d'activité due à un facteur extérieur au système 
considéré. 

Voie habénulo-interpédonculaire : circuit limbique d'intérêt particulier pour l'étude 
de la transmission cholinergique centrale ; en effet, l 'habénula reçoit des afférences 
cholinergiques du septum et en envoie vers l 'interpédonculaire. De plus, toutes les 
sous-unités neuronales du récepteur nicotinique se trouvent soit dans l 'habénula, soit 
dans le noyau interpédonculaire. 

Voie nigro-striée : un tks principaux composants des circuits extrapyramidaux impli­
qués dans le contrôle th la motricité. Elle relie la substance naire et le caudé-putamen. 

Voie mésocorticolimbique : voie reliant l 'aire tegmentale ventrale principalement au 
noyau accumbens et au tubercule olfactif 

Dépendant du voltage : se dit d'une caractéristique biochimique ou électro­
physiologique qui varie en fonction du potentiel transmnnbranaire. 

La localisation fréquemment axonale 
des récepteurs rend difficile l 'étude de 
leur activité car l 'analyse électrophy­
siologique sur les terminaisons est 
une technique en cours de dévelop­
pement. Des études électrophysiologi­
ques récentes ont cependant permis 
de caractériser les récepteurs neuro­
naux et de les comparer au nAChR 
musculaire. 

Le calcium 
est un ion perméant 
et un régulateur 
allostérique du récepteur 
nicotinique neuronal 

Comme le récepteur musculaire, les 
nAChR neuronaux contiennent des 
canaux cationiques non spécifiques 
[36] , délivrant un courant entrant 
rapide par bouffées de 5 à 10 ms. Tou­
tefois, ils possèdent des propriétés par­
ticulières qui pourraient se révéler 
essentielles pour leur fonction. A la dif­
férence du récepteur musculaire, la 
probabilité d 'ouverture du canal 
dépend du potentiel électrique trans­
membranaire [ 3 7 ] .  Le potentiel 
d'action parcourant un axone, et d'une 
manière générale le potentiel de mem­
brane, peut donc modifier l 'efficacité 
de réponse des nAChR. En retour, la 
dépolarisation provoquée par les 
nAChR peut affecter la propagation 
des potentiels d'action en inactivant les 

canaux dépendants du voltage perméa­
bles au sodium et au calcium. 
Une particularité importante du 
nAChR neuronal est sa perméabilité 
au calcium. Celle-ci est plus impor­
tante que celle du nAChR musculaire 
et très proche de celle du récepteur 
NMDA au glutamate [36, 38] . Ce 
flux calcique peut être amplifié par 
une cascade dépendante du voltage 
(via des canaux Ca2 + ouverts par la 
dépolarisation due à l 'activation des 
nAChR puis par un effet calcium­
induced-calcium-releasecl) [39] . Les con­
séquences de cette propriété sont 
nombreuses. D 'une part, l 'action 
fmale du nAChR pourrait parfois être 
inhibitrice par activation de conduc­
tances potassium [ 40, 4 1 ]  et chlore 
[36] dépendantes du calcium.  D'autre 
part, les ions calcium entrés par le 
canal nicotinique pourraient jouer un 
rôle de second messager, augmentant 
l 'exocytose d'autres transmetteurs (si 
le récepteur se trouve sur le bouton 
synaptique ), ou activant des facteurs 
de transcription sensibles au calcium 
[ 42] (si le récepteur se trouve sur le 
corps cellulaire). 
Le calcium extracellulaire modifie 
également les propriétés du récepteur 
selon deux modalités : il diminue la 
conductance élémentaire aux poten­
tiels négatifs, ce qui pourrait être dû 
à un site de fixation dans le canal (ou 
dans le vestibule de celui-ci), et il 
potentialise l 'activité du récepteur en 
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Figure 3. Distribution de divers transcrits de nAChR visualisés par hybridation in situ de sondes oligodésoxy­
nucléotidiques sur le cerveau de rat. A-œ3. B-œ4. C-/32. D-/34. Hip : hippocampe ; mHb : habénula médiale ; Th : 
thalamus. 

augmentant sa probabilité d 'ouver­
ture, propriété qui semble liée à la 
présence d'un site allostérique [ 4 3 ] .  

Régulation des propriétés 
du récepteur nicotinique 
par I'AMPc 
et de son abondance 
par l'innervation 

Dans des neurones de ganglion cilié 
de poulet, l' AMPc augmente la 
réponse nicotinique sans toutefois 
changer le nombre de récepteurs 
détectables à l' aide d 'anticorps. La 
constante d' affinité pour 1 'A Ch ainsi 
que la conductance élémentaire ne 
sont pas modifiées. Il semble donc 
que seul le rapport entre états con­
formationnels allostériques du récep­
teur (fonctionnels/non fonctionnels) 
soit affecté par le nucléotide [ 44] . 
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Divers facteurs physiologiques modi­
fient l 'abondance du nAChR neuro­
nal ainsi que le type exprimé. Chez 
le poulet, 1' apparition de récepteur 
dans certaines structures coïncide 
avec l 'arrivée des fibres cholinergi­
ques afférentes, ce qui pourrait signi­
fier que l ' innervation est nécessaire à 
l 'expression des gènes codant pour les 
sous-unités  du récepteur [ 45 ] .  
L' innervation règle également le type 
de récepteur synthétisé. Dans les gan­
glions sympathiques de grenouille, les 
cellules de types B et C sont inner­
vées par des fibres qui peuvent être 
distinguées et possèdent des constan­
tes d ' inactivation du courant induit 
par l 'ACh différentes . Si l'on provo­
que l ' innervation de cellules B par 
des fibres C ,  l' inactivation du courant 
des cellules B devient de type C [46 ] .  

L'existence de ces diverses régulations 

suggère l ' importance physiologique 
du nAChR neuronal . Cette impor­
tance est soulignée par les modifica­
tions d 'activité dont il est 1' objet au 
cours du développement de certaines 
affections. 1 Récepteur nicotinique 

et pathologie 

Bien que le nAChR puisse être 
affecté lors de plusieurs affections 
neurologiques (par exemple le 
syndrome d 'Alzheimer (références 
dans [ 4 7])) ,  la prin ci pale affection 
associée est bien entendu le taba­
gisme . Le tabac est un des princi­
paux facteurs de morts accidentelles 
en France , à la suite de maladies car­
diovasculaires et de tumeurs de 
l 'appareil bucco-respiratoire (c'est la 
première cause de cancer : 24 % -
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(48]) .  Comme toutes les drogues à 
accoutumance, la nicotine entraîne 
une tolérance et une dépendance tant 
comportementale (addiction) que physi­
que (dependence). La neuroadaptation 
à la nicotine a fait l'objet de nom­
breux travaux (revue dans [ 49 ]) .  La 
dépendance physique, responsable des 
symptômes du manque lors du 
sevrage , est probablement en relation 
avec le système dopaminergique 
mésocorticolimbique que l 'on estime 
être un des vecteurs de la satisfaction 
naturelle (sexe ou nutrition) ou arti­
ficielle ( opioïdes, alcool, etc. )  [50] . La 
prise de nicotine affecte les neuro­
transmetteurs du système comme 
leurs récepteurs. A 1' instar d 'au tres 
drogues à accoutumance, la nicotine 
augmente transitoirement la quantité 
de dopamine extracellulaire dans le 
noyau accumbens. Cet effet est bloqué 
par la mécamylamine, antagoniste 
des nAChR cérébraux (33 ] .  De plus, 
1 'administration chronique de nicotine 
augmente la synthèse de dopamine de 
manière persistante (augmentation 
encore significative après plusieurs 
semaines de manque) dans le noyau 
accumbens et l 'hippocampe, effet éga­
lement supprimé par la mécamyla­
mine [5 1 ] .  L'administration chroni­
que de nicotine modifie également 
l 'activité des récepteurs du système. 
Dans le striatum, par exemple, elle 
entraîne la désensibilisation des récep­
teurs dopaminergiques présynaptiques 
D2 (situés sur les terminaisons en 
provenance de la substance noire) 
(52] et une augmentation du nombre 
de sites nicotiniques. On n'observe 
cependant pas d 'augmentation signi­
ficative du taux de transcription de 
a2,3,4,5 et de {32, ce qui implique le 
recrutement d'une réserve de récep­
teurs antérieurement intracellulaires 
ou inactifs (53] . 

Une meilleure compréhension de la 
physiologie du nAChR permettrait 
sans doute d 'appréhender plus con­
crètement la dépendance à la nicotine 
et éventuellement de la traiter. 

1 Conclusion 

Les récepteurs nicotiniques de 
1 'acétylcholine forment une famille de 
molécules polymériques . Les différen­
tes sous-unités neuronales présentent 
une remarquable conservation de 
séquence et de structure entre elles et 

avec celles du récepteur musculaire . 
L'homogénéité de la famille est ren­
forcée par le fait que {32 ou {34 peu­
vent remplacer {31 et, avec a l ,  'Y et 
ô, donner des récepteurs fonctionnels. 
Les études pharmacologiques du 
récepteur, tant in vitro qu ' in vivo, 
montrent une diversité de comporte­
ments qui s 'avèrent en relation avec 
l ' identité des sous-unités le compo­
sant. L'électrophysiologie confirme ce 
fait puisque la cinétique du courant 
et la conductance du canal dépendent 
des sous-unités qui le forment. Le 
neurone dispose ainsi d 'une gamme 
d ' ingrédients avec lesquels il peut 
composer les mélanges lui convenant 
le mieux. La situation anatomique 
des sous-unités met cependant en 
relief des inhomogénéités dans la fré­
quence des récepteurs utilisés puisque 
plus de 90 % appartiennent à un seul 
type. La régulation spatio-temporelle 
de leur manifestation signale l ' impor­
tance physiologique des diverses for­
mes de nAChR. 
De par son comportement vis-à-vis 
du calcium et son implication dans 
des troubles neurologiques, le récep­
teur nicotinique neuronal de 1 'acétyl­
choline reste un modèle pour la 
recherche fondamentale en électro­
physiologie des canaux ioniques 
comme pour la recherche thérapeuti­
que en psychopharmacologie • 
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Summary 
Neuronal nicotinic acetylcholine 
receptor : from gene to smoking 
addiction 

The nicotinic acetylcholine recep­
tor present in muscle is an allos­
teric pentameric protein and has 
been used as a model for the 
structure and function of the 
superfamily of ligand gated ion 
channels. A related family of 
receptors is localized in the ner­
vous system.  These receptors, 
which are composed of two a. 
subunits that are chiefly responsi­
ble for the binding of acetylcholine 
and three non-a. subunits, mediate 
neuronal nicotinic neurotransmis­
sion . To date, ten genes have 
been isolated encoding subunits of 
the neuronal nicotinic receptor 
expressed in various brain regions .  
The electrophysiological and phar­
macological properties of the neu­
ronal nicotinic receptors are 
dependent upon the subunit com­
position of the receptor, and can 
be modified by innervation as weil 
as by agents such as calcium and 
cAMP.  The expression of the 
receptor can be altered as a result 
of diverse neuronal pathologies .  
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