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Vulnérabilité des adolescents 
aux addictions et corrélats 
neurobiologiques

Un défi majeur dans la compréhension des troubles liés à la consommation 
excessive de substances psychoactives est de déterminer pourquoi une certaine 
proportion d’individus (10-30 %) perd la liberté de s’abstenir alors que la majo-
rité est en capacité de résister à l’addiction. La recherche sur les mécanismes 
neurobiologiques qui sous-tendent le développement de l’addiction a produit 
ces dernières années un changement radical de la compréhension de ce trouble 
« bio-psycho-médico-social ». Les processus neurobiologiques à la base de la vul-
nérabilité et l’interaction complexe entre les différents facteurs mis en jeu  sont 
maintenant mieux compris. Parmi ceux-ci, on retrouve les facteurs génétiques 
(environ 50 % du risque de développer une addiction, avec par exemple leur 
participation dans la sensibilité aux effets plaisants, la tolérance et le métabo-
lisme), les facteurs développementaux (vie intra-utérine, enfance, adolescence) 
et les facteurs environnementaux (stress, drogue, social, familial, culturel) qui 
sont impliqués dans le risque de perdre le contrôle de la consommation et de 
présenter un usage compulsif (Naassila, 2008). Les cibles cellulaires et molécu-
laires des substances psychoactives ainsi que les systèmes de neurotransmission 
et les circuits cérébraux impliqués dans le développement de l’addiction sont 
maintenant bien identifiés. Les prises initiales sont associées au plaisir qu’elles 
produisent (renforcement positif) par l’intermédiaire de l’augmentation de la 
transmission dopaminergique du circuit mésocorticolimbique. À long terme, la 
perte de contrôle de la consommation, la consommation pour se soulager des 
effets néfastes du sevrage (renforcement négatif), la compulsion (prise en dépit 
des effets néfastes) et le craving qui est un facteur précipitant la rechute, sont 
associés à d’autres circuits cérébraux. Ces circuits sont impliqués notamment 
dans les fonctions exécutives (contrôle inhibiteur, prise de décision, attribution 
de la plus-value), la mémoire (conditionnement, habitude), la récompense, le 
conditionnement, la motivation (énergie, dynamisme), l’humeur (réactivité au 
stress, état hédonique) et l’intéroception (conscience des perturbations interne 
à l’organisme). Le chemin qui mène du plaisir à la dépendance passe très cer-
tainement par des phénomènes liés d’une part à l’automatisme dans lequel le 
comportement initialement motivé devient par la suite une habitude et d’autre 



160

Conduites addictives chez les adolescents – Usages, prévention et accompagnement

part à une augmentation progressive de la motivation à consommer (tolérance 
inverse ou sensibilisation) (Vanderschuren et Pierce, 2010). L’automatisme 
ou le comportement lié à l’habitude n’est pas affecté lorsque la récompense 
(drogue) devient moins attractive (dévaluée) ou si l’action n’est plus nécessaire 
à l’obtention de la récompense. Enfin, la consommation chronique de drogue 
entraîne de nombreuses adaptations cérébrales (processus opposants ou allosta-
sie) qui pourraient expliquer la présence d’un affect négatif (dysphorie, anxiété, 
irritabilité) chez le sujet dépendant (Koob et Le Moal, 2008).

Les effets plaisants, dits encore récompensants des drogues sont relayés par la 
libération de dopamine dans le noyau accumbens (Nac) par les terminaisons 
synaptiques en provenance des neurones de l’aire tegmentale ventrale (ATV) du 
circuit mésocorticolimbique (figure 6.1). En fait, les drogues ne font qu’usurper 
le rôle des comportements (alimentation, sexualité) ou les effets des substances 
qui produisent naturellement du plaisir via la libération de dopamine. Cet effet 
aigu des drogues, qui augmente la concentration de dopamine extracellulaire, 
s’explique par différents mécanismes dont la diminution du tonus inhibiteur 
qu’exercent les neurones GABAergiques sur les neurones dopaminergiques de 
l’ATV, la libération d’opioïdes et d’endocannabinoïdes endogènes, et une action 
directe sur les neurones dopaminergiques en augmentant leur fréquence de 
décharge. Des études d’imagerie cérébrale chez l’Homme ont établi que les effets 
plaisants des drogues étaient corrélés à la quantité de dopamine libérée. La dopa-
mine libérée sous-tend non seulement les effets plaisants mais intervient aussi 
dans des phénomènes beaucoup plus complexes d’attribution de la « plus-value » 
(« valeur incitatrice ») associée à la drogue. Elle relaye également le mécanisme 
de prédiction de l’erreur lorsqu’un indice contextuel (neutre) qui a été appa-
rié de manière répétée à la prise de drogue n’est plus suivi par la délivrance du 
produit (Schultz, 2010). Ainsi, un indice contextuel (« cue ») associé à la prise 
de drogue, se voit attribuer (après une période de conditionnement) la valeur 
de la drogue elle-même et est capable de précipiter la rechute en provoquant 
un envahissement de l’esprit par le désir impérieux, urgent et irrépressible de 
consommer la drogue. Il faut noter que la libération de dopamine dans la partie 
dorsale du striatum (région qui semble jouer un rôle majeur dans les aspects liés 
aux habitudes et aux automatismes caractéristiques du comportement addictif et 
de la recherche compulsive de drogue) induite par l’indice contextuel pourrait 
même être supérieure à celle induite par la drogue elle-même. Cela expliquerait 
pourquoi l’environnement jouerait un rôle si important. Ces indices environ-
nementaux associés au désir de consommer la drogue entraînent des réponses 
conditionnées en contrôlant la transmission dopaminergique et maintiennent 
une forte motivation à consommer. Chez un sujet sain, une augmentation de la 
neurotransmission dopaminergique est observée après la prise aiguë de drogue. Les 
études d’imagerie cérébrale ont montré, chez les sujets dépendants, des niveaux 
supra-physiologiques de dopamine dans le Nac associés à une diminution mar-
quée de la fonction dopaminergique, avec notamment une réduction des taux 
de récepteurs D2 de la dopamine. Le déficit en récepteurs D2 de la dopamine 
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pourrait jouer un rôle majeur dans la vulnérabilité à devenir dépendant. La dimi-
nution de la transmission dopaminergique est à l’origine de la baisse généralisée 
de la sensibilité du système de la récompense aux effets des récompenses natu-
relles. En revanche, les effets de la drogue et l’apprentissage conditionné entre 
ces effets et les stimuli neutres associés (indices contextuels) se renforcent.

Figure 6.1 : Neurone dopaminergique de l’aire tegmentale ventrale projetant 
dans le noyau accumbens et sous le contrôle d’interneurones GABAergiques et 
opioïdergiques
Les drogues augmentent la libération de dopamine en modulant directement l’activité 
des neurones dopaminergiques et/ou en levant le tonus inhibiteur exercé par les 
neurones gabaergiques directement ou via une libération d’opioïdes endogènes ou 
d’endocannabinoïdes.
DAR : récepteur de la dopamine ; DAT : transporteur de la dopamine ; DA : dopamine ; D2R : 
récepteur D2 de la dopamine ; VTA : aire tegmentale ventrale ; Glu : glutamate ; GABA : acide 
γ-aminobutyrique ; AMPAR : récepteur AMPA ; NMDAR : récepteur NDMA (acide N-méthyl-
D-aspartique) ; nAchR : récepteur de l’acétylcholine ; CB1R : récepteur cannabinoïde

Circuits cérébraux de l’addiction et effets d’une exposition 
chronique

L’identification du circuit cérébral de la récompense date des années 1950 
avec les travaux d’Olds et Milner (1954)  : ces auteurs ont montré chez les 
rats que l’auto-stimulation électrique de certaines structures cérébrales (dont 
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l’ATV) est associée à un jeûne fatal, démontrant ainsi que l’activation de 
ces régions cérébrales surpasse celle induite par des récompenses naturelles 
comme la prise de nourriture (Olds et Milner, 1954). Ainsi, l’effet des drogues 
se substitue à celui de récompenses naturelles pour lesquelles notre cerveau 
est programmé, et la drogue a un effet plus intense et prolongé. La consomma-
tion aiguë de drogue diminue le seuil de récompense (récompense augmentée) 
alors que la consommation chronique augmente ce seuil (récompense dimi-
nuée) et donc le besoin de consommer davantage de drogue pour atteindre ce 
seuil (Koob et Le Moal, 2008). 

La libération de dopamine dans le Nac joue un rôle majeur dans le dévelop-
pement de l’addiction. Le Nac constitue un véritable « carrefour » vers lequel 
convergent différentes voies de transmission en provenance de structures céré-
brales variées : il reçoit des informations limbiques importantes de l’amygdale, 
du cortex frontal et de l’hippocampe qui sont converties en action motivée 
au travers de sa connectivité avec le système moteur extrapyramidal (Baler et 
Volkow, 2006) (figure  6.2). À côté du circuit mésolimbique (ATV et Nac), 
d’autres voies dopaminergiques contribuent aux effets récompensants des dro-
gues et à l’addiction comme les voies mésostriatale (neurones dopaminergiques 
de la substance noire projetant dans le striatum dorsal), mésocorticale (neu-
rones dopaminergiques de la substance noire projetant dans le cortex frontal).

Figure 6.2 : Circuits cérébraux de l’addiction
Vue sagittale simplifiée et schématique du cerveau montrant les différentes structures 
jouant un rôle dans l’addiction
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Dans les premières étapes du développement de l’addiction, les consommations 
associées au plaisir voire à l’intoxication activent le circuit de la récompense 
(Nac, ATV et pallidum ventral) et donc celui de la sortie motrice (stria-
tum dorsal et cortex moteur). Le circuit de la récompense est toujours sous 
le contrôle inhibiteur cortical du circuit impliqué dans le contrôle exécutif 
(cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), cortex cingulaire antérieur (CCA), 
cortex frontal inférieur (CFI) et cortex orbitofrontal latéral (COF)). La perte 
de contrôle de la consommation, un des critères importants de l’addiction, se 
caractérise par un déséquilibre qui favorise la sur-activation des circuits de la 
récompense, de la motivation et de la mémoire/conditionnement (amygdale, 
COF médian pour l’attribution de la plus-value et le striatum dorsal pour les 
habitudes/automatismes) qui entraîne une exagération de la valeur attendue 
de la drogue (Baler et Volkow, 2006) (figure 6.3). Deux autres circuits sont 
aussi suractivés, impliquant un réseau neuronal jouant un rôle dans l’humeur 
incluant la réactivité au stress (amygdale et hypothalamus) et l’intéroception 
(insula et CCA) contribuant au craving. Plusieurs systèmes de neurotrans-
mission interviennent dans ces neuro-adaptations impliquant le glutamate, le 
GABA, la noradrénaline, la corticolibérine (Corticotropin Releasing Factor ou 
CRF) et les opioïdes.

Figure  6.3  : Circuits cérébraux qui sous-tendent la perte de contrôle de la 
consommation de drogue
1) Le noyau accumbens (Nac), le pallidum ventral (PV) et l’aire tegmentale ventrale 
(ATV) impliqués dans la prédiction de l’erreur et la sensation de plaisir, 2) l’amygdale 
et l’hippocampe  : apprentissage et mémoire ainsi que conditionnement, 3) le cortex 
orbitofrontal inférieur (COFi)  : motivation et évaluation de la plus-value associée à la 
drogue, 4) les cortex préfrontal (CPFm : cortex préfrontal médian ; CPFi : cortex préfrontal 
inférieur) et le cortex cingulaire antérieur (CCA) : contrôle cognitif, frein sur le phénomène 
de craving. Chez le sujet dépendant (à droite), la plus-value associée à la drogue ainsi que 
les stimuli associés sont amplifiés (Nac, ATV, PV – amygdale, hippocampe) alors que la 
force du contrôle inhibiteur est affaiblie (cortex préfrontal, cortex cingulaire antérieur), 
aboutissant à une motivation exacerbée hors de contrôle et ainsi à une prise compulsive 
de drogue en dépit de ses conséquences néfastes pour l’individu (Baler et Volkow, 2006).
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L’addiction se caractérise donc par une dérégulation de l’activité de certaines 
structures cérébrales, avec notamment un hypofonctionnement des régions 
corticales et frontales et, à l’inverse, une hyperactivation de l’amygdale. Il 
n’est pas clairement établi à l’heure actuelle si cette dérégulation fonction-
nelle précède le développement de l’addiction (prédisposition) ou si elle est 
induite par la consommation chronique de drogue. La transition de l’abus 
vers l’addiction implique donc une augmentation de la motivation à consom-
mer la drogue, un état émotionnel négatif et une diminution de la capacité à 
inhiber certains comportements (contrôle comportemental). Les lobes fron-
taux jouent également un rôle important dans l’impulsivité qui contribue elle 
aussi à la vulnérabilité à l’addiction. Il est frappant de constater que cet état 
d’activité de ces structures cérébrales est observé à l’état basal à l’adolescence 
(figure 6.4). Ceci expliquerait certains traits comportementaux (tempérament 
et personnalité) typiques de l’adolescence comme la recherche de sensations, 
la prise de risque et la plus faible capacité à planifier et à juger des consé-
quences de ses actes.

Figure 6.4 : Fonctionnement cérébral caractéristique de l’adolescence
L’adolescence se caractérise par une hypoactivation des régions corticales frontales 
encore immatures impliquées dans la planification et le contrôle du comportement 
et, à l’inverse, une hyperactivation de la région de l’amygdale impliquée dans les 
émotions, le stress et le conditionnement. Cette dernière structure est mature très tôt 
à l’adolescence. Ces niveaux d’activité qui sont aussi caractéristiques de l’addiction 
confèrent aux adolescents une vulnérabilité accrue aux comportements addictifs 
(figure : M. Naassila).
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Sevrage 

L’addiction se caractérise aussi par l’apparition d’un syndrome de sevrage 
à l’arrêt de la consommation de certaines substances et d’un état émotion-
nel négatif. La drogue initialement consommée pour ses effets plaisants est 
alors consommée, au moins en partie, pour se soulager des effets néfastes du 
sevrage («  renforcement négatif  »). Cette phase induit une diminution de 
la motivation pour les récompenses naturelles alors que celle pour la drogue 
est largement amplifiée. Cette phase de l’addiction fait intervenir l’amygdale 
étendue78 jouant un rôle majeur dans le conditionnement et les émotions. 
Elle est composée de différents noyaux (noyau central, noyau du lit de la strie 
terminale et écorce du Nac). Les axes hypothalamo-hypophysaire et du stress 
sont recrutés et un état émotionnel négatif et une anxiété s’installent avec 
l’intervention de nombreux neurotransmetteurs (CRF, dynorphine, noradré-
naline, neuropeptide  Y, endocannabinoïdes, vasopressine et nociceptine). 
Le sevrage est associé à une libération accrue de CRF dans le noyau central 
de l’amygdale. La combinaison de l’atteinte du système de récompense et le 
recrutement des systèmes impliqués dans le stress constituent une base neuro-
biologique de l’état émotionnel négatif qui est responsable du renforcement 
négatif et en partie de la compulsion. 

Addiction et neuroplasticité

Le stockage de la mémoire implique plusieurs formes de modification synap-
tique. Le principe sous-tendant ces modifications a été proposé par Donald 
Hebb dans son livre « The Organisation of Behavior » (Hebb, 1949). En accord 
avec le postulat de Hebb, une coïncidence d’activité entre deux neurones 
connectés synaptiquement potentialiserait l’activité synaptique entre ces 
deux neurones. En d’autres termes, lorsque l’axone de la cellule A est assez 
proche pour exciter une cellule B, provoquant de manière persistante ou répé-
tée l’activation de cette cellule B, des processus de croissance ou de change-
ment métabolique ont lieu dans l’une des cellules voire les deux, augmentant 
l’efficacité de la cellule A sur la stimulation de la cellule B. La modification 
de l’activité synaptique serait, selon Hebb, la base cellulaire des processus 
d’apprentissage. De nombreuses formes de plasticité synaptique ont été mises 
en évidence dans le système nerveux central (SNC). La plasticité synaptique 
a été définie comme un ajustement dynamique de l’efficacité ou de la force 
d’une synapse. Elle représente un mécanisme général par lequel les stimuli 
internes ou de l’environnement peuvent modifier la réponse neuronale telle 
que le stockage d’information acquis à travers l’expérience. La durée de ces 
changements synaptiques est extrêmement variable et peut aller de quelques 

78.  Formation cérébrale constituée principalement des groupes médian et central de l’amyg-
dale, d’une partie de la substantia innominata et du noyau du lit de la strie terminale.
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millisecondes à plusieurs années. Il a ainsi été mis en évidence différents types 
de plasticité mettant en jeu des mécanismes cellulaires et moléculaires variés. 
On note ainsi l’existence d’une plasticité à court terme d’une durée maximale 
de quelques minutes, et une plasticité à long terme à partir d’une heure jusqu’à 
plusieurs jours. La « potentialisation à long terme » (PLT), qui se traduit par 
une augmentation à long terme de l’activité de la synapse et la « dépression 
à long terme » (DLT) qui est une diminution à long terme de l’activité de la 
synapse, sont des formes de plasticité qui persistent de quelques heures à plu-
sieurs jours (Barnes et McNaughton, 1985).

Les modifications persistantes du comportement, induites par des indices 
(«  stimuli  ») environnementaux ou par la consommation chronique de 
drogue, sont très certainement relayées par des changements durables de la 
transmission synaptique et de l’excitabilité neuronale, voire du nombre de 
connexions neuronales. Ces changements durables de la transmission synap-
tique ou plasticité synaptique à long terme, sont généralement définis comme 
une modification (augmentation/diminution ou potentialisation/dépression 
de l’activité) de l’efficacité de transmission au niveau d’une synapse particu-
lière. Au niveau de l’adaptation du nombre et des caractéristiques (surface 
des points de contact), il s’agit d’une plasticité dite « morphologique ». Dans 
l’état des connaissances actuelles, ces phénomènes de plasticité apparaissent 
comme le meilleur substratum neurobiologique expliquant les mécanismes de 
l’apprentissage et de la mémorisation. De manière intéressante, les systèmes 
GABAergique et glutamatergique qui sont des cibles privilégiées de l’alcool, 
par exemple, sont aussi des acteurs essentiels des phénomènes de plasticité 
synaptique (Lovinger et Roberto, 2013). Relier les effets chroniques des dro-
gues à des perturbations des mécanismes cellulaires et moléculaires à la base 
des processus de mémorisation conduit à la notion que les drogues sont à l’ori-
gine d’une « mémoire pathologique ». Cette mémoire pathologique explique, 
au moins en partie, comment les drogues laissent des traces cérébrales, ou 
engrammes, qui font que, même après une très longue période d’abstinence, le 
sujet dépendant peut rechuter lors d’une re-consommation, même faible, de 
drogue ou lors d’une exposition à un indice contextuel qui avait été associé 
avec les prises régulières de drogue.

Des études précliniques récentes ont montré que la transition d’une consom-
mation contrôlée de cocaïne vers l’addiction est liée à la perte de capacité des 
neurones du Nac à présenter le phénomène de « dépression à long terme » de 
la transmission synaptique, c’est-à-dire à présenter une diminution durable de 
l’efficacité de transmission synaptique (Kasanetz et coll., 2010).

Ces adaptations d’activité synaptique (plasticité) induites par les drogues 
dans plusieurs régions cérébrales impliquées dans le renforcement positif 
ont été proposées comme étant le mécanisme cellulaire crucial qui mènerait 
de manière ultime à l’addiction (Kauer et Malenka, 2007). En effet, de très 
nombreuses études ont mis en évidence des liens solides entre comportement 
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addictif et plasticité synaptique (Mameli et Lüscher, 2011). Par exemple, des 
études chez l’animal ont montré que les agents glutamatergiques qui bloquent 
le récepteur NMDA, un récepteur clé dans les mécanismes de plasticité synap-
tique, bloquent aussi différents comportements associés à l’addiction comme 
la préférence de place conditionnée (test mesurant les effets récompensants 
des drogues) ou la sensibilisation comportementale aux effets stimulants 
moteurs des drogues (test mesurant la tolérance inverse et l’augmentation de 
la motivation à consommer la drogue). De nombreux travaux ont montré une 
modification durable du phénomène de plasticité synaptique au niveau des 
synapses glutamatergiques de l’aire tegmentale ventrale (ATV) après admi-
nistration aiguë ou chronique de drogues (cocaïne, amphétamine, morphine, 
nicotine, alcool et benzodiazépines). De manière très intéressante, cet effet est 
aussi observé après différents types de stress, qu’il soit aigu ou chronique (choc 
électrique, séparation maternelle périnatale, défaite sociale) mais il ne se pro-
duit pas lors de l’administration d’autres agents pharmacologiques comme par 
exemple les antidépresseurs. Au total, toutes les drogues induisent des chan-
gements persistants de la communication entre certains neurones du circuit 
cérébral de la récompense qui constitueraient ainsi un phénomène impliqué 
dans la cascade des évènements qui pourraient conduire aux comportements 
addictifs. Si les drogues renforcent l’efficacité de certaines synapses excitatrices 
au niveau des neurones dopaminergiques de l’ATV, cela modifie sûrement la 
libération de dopamine dans les structures cibles de l’ATV sur lesquelles elle 
envoie des projections, comme l’amygdale et le cortex préfrontal (CPF). Cela 
conduit ultimement à modifier les phénomènes d’apprentissage liés à la dopa-
mine (Hyman et Malenka, 2001  ; Kalivas et Volkow, 2005). Même si des 
connaissances considérables ont été apportées durant cette dernière décennie 
sur les modifications de plasticité synaptique après administration de drogue, 
les liens de causalité entre ces phénomènes complexes et les comportements 
addictifs également complexes, restent à établir (Mameli et Lüscher, 2011).

Adolescence et neurobiologie de l’addiction

Développement cérébral

L’adolescence est une période développementale critique qui correspond à 
la transition de l’enfance à l’âge adulte. Au niveau comportemental, elle se 
caractérise par des niveaux élevés de prise de risque, un besoin d’exploration, 
de nouveauté et une recherche de sensations, un niveau élevé d’interactions 
sociales, une activité importante, et un enclin à jouer qui sont probablement 
nécessaires à l’apprentissage et à l’acquisition des savoirs indispensables à la 
maturité et à l’indépendance vis-à-vis de la famille (Spear, 2000  ; Ernst et 
coll., 2009). Toutefois, la forte propension à la recherche de nouveauté et 
de sensations pendant cette période est aussi un facteur fortement prédictif 
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de l’abus de substances psychoactives et du risque à développer une addic-
tion (Baumrind, 1987 ; Andrucci et coll., 1989 ; Wills et coll., 1994 ; Faden, 
2006). En effet, le cerveau adolescent présente la particularité d’être dans un 
état unique de transition subissant à la fois des modifications progressives et 
régressives procurant une base biologique pour ces comportements typiques de 
l’adolescence et les changements nécessaires à la maturation et à la transition 
vers l’âge adulte. Les études d’imagerie par résonance magnétique (IRM) chez 
les jeunes ont montré dès la pré-adolescence une augmentation du volume 
de matière grise (neurones) suivie d’une diminution à la fin de l’adolescence 
(Giedd et coll., 1999 ; Giedd, 2004). Au niveau cellulaire, ces changements 
correspondent à une myélinisation (augmentation du volume de substance 
blanche) et une surproduction importante de synapses pendant la phase pré-
coce de la puberté suivie d’un élagage (suppression de connexions) dans la 
phase tardive de l’adolescence (Giedd et coll., 1999 ; Andersen et coll., 2000 ; 
Andersen et Teicher, 2004). Même si les mécanismes relayant ces change-
ments synaptiques ne sont pas encore bien compris, il a été suggéré qu’un tel 
remodelage est à la base de la plasticité développementale par laquelle les 
circuits neuronaux s’établissent pour s’adapter aux demandes de l’environne-
ment conduisant aux comportements adultes matures. Une telle période cru-
ciale de remodelage rend le cerveau adolescent plus vulnérable aux agressions 
extérieures et aux troubles psychiatriques.

Le cortex préfrontal (CPF) et le système limbique qui comprend l’hippo-
campe, l’amygdale, le Nac et l’hypothalamus, subissent une réorganisation 
importante pendant l’adolescence. En effet, le volume de matière grise dimi-
nue chez l’Homme (Sowell et coll., 1999 et 2001) et chez l’animal (van Eden 
et coll., 1990) en fin d’adolescence. Parallèlement, une perte substantielle de 
synapses, en particulier les synapses excitatrices glutamatergiques du CPF, est 
observée (Huttenlocher, 1984 ; Zecevic et coll., 1989). À l’inverse de ce phé-
nomène d’élagage, les connexions dopaminergiques et sérotoninergiques aug-
mentent dans le CPF (Kalsbeek et coll., 1988 ; Rosenberg et Lewis, 1994). De 
la même manière, l’innervation cholinergique du CPF augmente (Kostovic, 
1990). Au niveau de l’hippocampe, de l’amygdale, du Nac et de l’hypothala-
mus, il se produit un élagage important du nombre de connexions synaptiques 
contribuant à un remodelage morphologique. L’ensemble de ces modifications 
caractérise la maturation des aires corticales et limbiques à l’adolescence.

Les études comportementales ont démontré une évolution des performances 
dans des tâches impliquant le contrôle inhibiteur, la prise de décision et la 
vitesse de traitement de l’information pendant l’adolescence. L’attention 
sélective, la mémoire de travail et la capacité de résolution de problème s’amé-
liorent progressivement au cours de cette période, parallèlement à la progres-
sion de la myélinisation et l’élagage synaptique fronto-cortical (Blakemore 
et Choudhury, 2006). De manière similaire, le contrôle inhibiteur exécutif 
s’améliore de l’adolescence à l’âge adulte. Les études analysant l’inhibition 
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comportementale avec une tâche de Go-No Go79 et utilisant l’IRM fonction-
nelle révèlent une plus grande activation des cortex orbitofrontal et dorso-
latéral chez les enfants que chez les adolescents  ; cette activation chez les 
adolescents est supérieure à celle observée chez les adultes, ces derniers pré-
sentant la plus faible activation dorsolatérale, mais une activation orbitofron-
tale identique et une performance accrue du contrôle inhibiteur (Casey et 
coll., 1997 ; Tamm et coll., 2002). Ces études ont permis d’établir le concept 
selon lequel le cerveau immature, avec un excès de synapses, présente une 
plus grande activation corticale (mais moins efficiente) et une plus faible 
performance que celui des adultes  ; ces derniers ont quant-à-eux un cortex 
frontal plus efficient, avec pour conséquences une activation plus focalisée et 
moins importante globalement, un temps de réaction plus rapide et de meil-
leures performances (Blakemore et Choudhury, 2006). Dans leur globalité, 
ces études suggèrent que le remodelage du cortex pendant la période de tran-
sition entre l’adolescence et l’âge adulte exerce un rôle fonctionnel crucial sur 
le devenir à l’âge adulte.

Sensibilité à la récompense

La propension des adolescents à la recherche de sensations et à la prise de 
risque ainsi que leur faible capacité à la prise de décision font qu’ils sont 
plus sensibles aux récompenses. Deux théories ont été avancées pour expli-
quer cette plus forte sensibilité à la récompense. La première postule que 
l’hypoactivation du striatum pousse les adolescents à s’engager dans un com-
portement de recherche de récompense comme une réponse compensatoire, 
ou « d’auto-médication ». La seconde théorie suggère, au contraire, que c’est 
l’hyperactivation du striatum qui induit un comportement de recherche de 
récompense. Les études récentes d’imagerie cérébrale soutiennent plutôt 
cette dernière hypothèse (Galvan, 2010). En effet, une plus grande acti-
vation du striatum ventral (Nac) a été démontrée chez les adolescents 
comparativement aux enfants et aux adultes lors de l’anticipation d’une 
récompense (Galvan et coll., 2006 ; Geier et coll., 2010) ou de la réception 
de cette récompense (Van Leijenhorst et coll., 2010). Durant le traitement 
de la récompense, le striatum ventral présente une diminution d’activité 
quand les adolescents doivent évaluer la valeur d’une récompense, mais une 
augmentation d’activité quand ils anticipent la récompense (Geier et coll., 
2010). Ces observations suggèrent chez les adolescents comparativement 
aux adultes, des capacités limitées à évaluer la valeur de la récompense (cor-
respondant à la diminution d’activité du striatum ventral), associées à une 
réactivité exagérée lors de l’anticipation de la récompense. L’hyperactivation 

79.  Le Go-No Go est un test d’efficience frontale qui permet d’évaluer le contrôle inhibiteur. 
Cette tâche requiert l’apprentissage d’une réponse motrice à des stimulations dites « correctes » 
(Stimulus Go) et l’inhibition d’une réponse motrice à des stimulations dites   «  incorrectes  » 
(Stimulus No go).
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du striatum peut être associée à une augmentation de la libération de dopa-
mine dans le striatum ventral (Koepp et coll., 1998 ; Aarts et coll., 2010). 
Une plus grande libération de dopamine pourrait donc expliquer pourquoi 
les adolescents sont plus en recherche de récompense, créant ainsi un cycle 
de renforcement de ce comportement.

Les processus de maturation durant la puberté sont associés à l’augmentation 
de la recherche de récompense (Galvan et coll., 2007) et joueraient un rôle 
dans la sensibilité à cette récompense. Forbes et coll. (2010) ont mis en évi-
dence une moindre activation striatale et une plus forte activation du cortex 
préfrontal médian en réponse à une récompense financière (gain, perte ou pas 
de changement) chez les adolescents présentant une maturation pubertaire 
plus avancée que chez ceux du même âge avec une maturation moins avan-
cée. En outre, le rôle potentiel du cortex préfrontal médian dans la cogni-
tion sociale et les représentations personnelles suggère que les adolescents en 
pleine phase de maturation attachent une importance particulière au contexte 
social et à l’influence des pairs quand ils répondent à une récompense (Forbes 
et coll., 2010). L’état affectif interagirait aussi avec la réponse neuronale à la 
récompense puisqu’une activité faible et élevée, respectivement du striatum 
et du cortex préfrontal, a été associée à des symptômes dépressifs. En effet, 
les adolescents présentent un risque accru de comportement à risque lorsque 
la situation nécessite un traitement affectif. Les niveaux hormonaux joue-
raient aussi un rôle dans la sensibilité à la récompense. Des niveaux élevés 
de testostérone ont été associés avec une activité striatale réduite en réponse 
à une récompense à la fois chez les filles et chez les garçons. En raison de ce 
fonctionnement cérébral particulier, les adolescents pourraient donc présen-
ter une plus grande propension et un intérêt accru pour les récompenses qui 
les poussent à prendre des risques et à rechercher des sensations (Martin et 
coll., 2004 ; Forbes et coll., 2010).

Génétique et addiction

Tous les individus ne sont pas égaux en termes de vulnérabilité à développer 
une addiction, laquelle dépend de l’interaction entre des facteurs génétiques 
et environnementaux. Les facteurs génétiques jouent un rôle capital puisqu’ils 
contribueraient à hauteur d’environ 50 % de la variance du risque à dévelop-
per la maladie.

En effet, approximativement 40 à 60 % du risque (ou plus précisément de la 
variance du risque) de développer une addiction seraient attribuables à des 
facteurs génétiques (Prescott et Kendler, 1999 ; Goldman et coll., 2005). Par 
exemple, des études d’agrégation familiale apportent la preuve d’une forte 
héritabilité de l’addiction à l’alcool (Bierut et coll., 1998  ; Merikangas et 
coll., 1998). Les études d’adoption ont aussi révélé que l’addiction à l’alcool 
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chez les adoptés était liée à celle des parents biologiques et non à celle des 
parents d’adoption (Cloninger et coll., 1981). Cependant, la majorité des 
connaissances sur l’héritabilité de l’addiction à l’alcool provient des études 
de concordances des jumeaux monozygotes comparativement aux dizygotes 
(Viken et coll., 1999  ; Hopfer et coll., 2003). Le degré de similitude entre 
jumeaux, pour des traits quantitatifs comme l’addiction, s’exprime par un taux 
de concordance. Pour qu’un trouble donné puisse être considéré comme lié 
uniquement à des facteurs génétiques, il faudrait que ce taux soit égal à 100 % 
chez les jumeaux monozygotes. Les nombreuses études familiales, d’adoption 
et de jumeaux ont permis de déterminer l’importance des facteurs héritables 
concernant les différences individuelles dans l’addiction. Les résultats des 
études de jumeaux ont ainsi établi que le pourcentage de la variance dans la 
vulnérabilité est de 71 % pour la dépendance à la nicotine, 48-66 % pour la 
dépendance à l’alcool, 51-59% pour la dépendance au cannabis, 42-79 % pour 
la dépendance à la cocaïne, 23-54 % pour la dépendance aux opiacés et 49 % 
pour le jeu pathologique (voir pour revue Agrawal et coll., 2012).

Le risque de développer une addiction à l’alcool est multiplié par 4 à 5 chez 
les enfants de parents alcoolo-dépendants (Goodwin et coll., 1974 ; Schuckit, 
1995). Les enfants de parents alcoolo-dépendants sont plus sensibles aux effets 
récompensants de l’alcool lors de la phase ascendante du pic d’alcoolémie et 
moins sensibles aux effets sédatifs/hypnotiques et à l’incoordination motrice 
lors de la phase descendante du pic d’alcoolémie. Des études sur des familles 
sévèrement touchées par l’addiction à l’alcool ont montré qu’environ 50 % 
des frères et 22-25 % des sœurs de sujets alcoolo-dépendants sont également 
alcoolo-dépendants (Bierut et coll., 1998). De la même manière, les frères et 
sœurs de sujets dépendants au cannabis, à la cocaïne ou à la nicotine ont un 
risque accru (environ 1,7 fois) de développer un dépendance au cannabis, à la 
cocaïne ou à la nicotine comparativement aux sujets d’une fratrie sans sujet 
dépendant (Bierut et coll., 1998). Par ailleurs, il est maintenant clairement 
établi que la susceptibilité génétique à l’alcoolo-dépendance est gouvernée par 
plusieurs gènes (susceptibilité polygénique) qui, pris séparément, n’ont qu’un 
effet modeste sur le phénotype global exprimé (Merikangas et Risch, 2003).

Concernant la nicotine, une récente méta-analyse des études de jumeaux a 
montré que les facteurs génétiques et environnementaux influencent la pro-
pension à fumer (Li et Burmeister, 2009). Ainsi, chez les femmes, l’initiation 
de l’usage de nicotine est largement influencée par les facteurs génétiques, 
alors que chez les hommes l’impact génétique porte davantage sur le maintien 
de l’usage que sur l’initiation. L’héritabilité de l’initiation et de la dépendance 
à la nicotine est estimée respectivement à 50 % et 59 %. Une méta-analyse 
des études de jumeaux sur le cannabis a montré que la vulnérabilité à initier 
la consommation et à un usage répété dépend elle aussi de facteurs génétiques 
et environnementaux (Verweij et coll., 2010). Ainsi les facteurs génétiques 
ont compté pour 48 % et 40 % de la variance totale à initier la consommation 
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respectivement chez les hommes et les femmes, et 51 % et 59 % de la variance 
totale à l’usage problématique respectivement chez les hommes et les femmes.

Des études sur l’étiologie de la comorbidité (co-occurrence) de l’usage de 
différentes drogues (polyconsommation) chez les adolescents ont suggéré 
l’existence d’influences génétiques et environnementales communes entre les 
différentes drogues (Rhee et coll., 2003 ; Kendler et coll., 2008).

De nombreux polymorphismes de gènes ont été associés avec le risque de 
développer une addiction ou bien encore de présenter un phénotype sévère 
de la maladie. Ces gènes candidats concernent principalement des enzymes 
et des récepteurs impliqués dans les mécanismes de transmission neuronale 
ou des voies de signalisation cellulaire. Cette vulnérabilité génétique est aussi 
très largement démontrée grâce aux modèles animaux. Différentes souches de 
rats ou de souris présentent une appétence quasi nulle ou à l’inverse extrême 
vis-à-vis de l’alcool par exemple. Il a également été possible de sélectionner 
génétiquement des animaux pour leur appétence pour l’alcool (Bell et coll., 
2006 ; Naassila, 2013). 

La réponse subjective aux effets de l’alcool peut dépendre de la mutation d’une 
seule base au niveau de l’ADN, comme celle du gène codant le récepteur mu des 
opioïdes endogènes (OPRM1). L’alcool induit dans le cerveau une libération 
d’opioïdes qui est impliquée dans ses effets plaisants. L’étude de Ramchandani 
et coll. (2011) a démontré une sensibilité accrue aux effets de l’alcool et une 
plus forte libération de dopamine dans le circuit de la récompense chez les 
sujets masculins porteurs de l’allèle polymorphe 118G d’OPRM1.

Les études d’association génétique ont mis en évidence des gènes candidats 
impliqués dans différents systèmes de neurotransmission, notamment séroto-
ninergique, dopaminergique, GABAergique et cholinergique. De nombreuses 
études ont permis d’associer certains polymorphismes de ces gènes candidats 
à l’abus de drogues et à l’addiction (Wang et coll. 2012). Alors que certains 
polymorphismes sont communs aux différents types de comportements addic-
tifs, certains ont été identifiés comme étant plus spécifiques. Dans l’addic-
tion à l’alcool, on retrouve notamment les gènes  : ADH, ALDH2, DRD1, 
DRD2/ANKK1, DRD3, DRD4, DAT, MAOA, COMT, GABRA2, SLC6A4 
(Gorwood et coll., 2012)  ; pour l’addiction aux stimulants  : DBH, CNR1, 
DRD2/ANKK1, NCAM1, TTC12, CALCYON ; pour le tabac, on retrouve 
les gènes codant les sous-unités du récepteur nicotinique de l’acétylcholine : 
CHRNA5, CHRNA3, CHRNB4, CHRNA, CHRNB3  ; pour les opiacés  : 
OPRM1 ; pour le cannabis : CNR1, FAAH ; pour le jeu pathologique : DRD1.

La variation interindividuelle dans la motivation à consommer résulterait de 
réponses neurobiologiques différentes à l’alcool (renforcement ou sédation) 
qui sont dépendantes de facteurs génétiques. Pour l’alcool, il a aussi été sug-
géré que les attentes et les motivations à consommer le produit pourraient 
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en partie être associées à des facteurs génétiques, pouvant conduire à une 
consommation à risque (Prescott et coll., 2004). Les facteurs génétiques joue-
raient un rôle important pendant les premières phases de l’adolescence, puis 
ensuite les facteurs environnementaux, notamment la pression du groupe de 
pairs, gagneraient en importance.

Très peu de ces gènes ont été associés à la consommation à risque et au binge 
drinking, notamment chez les adolescents et les jeunes adultes. Pourtant, 
Viken et coll. (1999) ont montré par exemple que 56  % de la variance 
dans la fréquence des consommations jusqu’à intoxication chez des jeunes 
âgés de 17 ans, était expliquée par des facteurs génétiques. Treutlein et coll. 
(2006) ont trouvé une association significative entre deux haplotypes tag-
SNP (htSNPs)80 du récepteur de type  1 du CRH (Corticotropin Releasing 
Hormone) et la pratique du binge drinking, la prévalence vie entière d’usage 
d’alcool et d’intoxication alcoolique. Une autre association a été observée 
entre un polymorphisme du promoteur du gène codant le transporteur de la 
sérotonine 5-HTTLPR (SLC6A4) et la fréquence du binge drinking, la fré-
quence de la consommation jusqu’à intoxication et un nombre plus élevé de 
verres consommés par occasion chez les étudiants (Herman et coll., 2003). 
Un polymorphisme (nombre variable de répétitions en tandem de 48 bases) 
dans l’exon III du gène DRD4 du récepteur dopaminergique D4 a été montré 
comme étant associé au binge drinking chez les jeunes de 18 à 23 ans (Vaughn 
et coll., 2009).

Le gène du transporteur de la sérotonine, SLC6A4 (5-HTTLPR) présente 
dans sa région promotrice un polymorphisme fonctionnel modifiant l’activité 
transcriptionnelle. Comparé au variant «  long » (L), l’allèle «  court  » (S) 
induit une plus faible activité transcriptionnelle du gène in vitro. L’allèle S est 
associé à une plus faible expression du transporteur et à une moindre recapture 
de la sérotonine. Une méta-analyse de 13 populations indépendantes a mon-
tré une association avec l’alcoolo-dépendance. Des études ont montré que : 
1) les sujets alcoolo-dépendants porteurs de l’allèle L présentent un craving 
plus intense ; 2) la consommation excessive d’alcool et la plus faible réponse 
aux effets de l’alcool sont observées chez les porteurs de l’allèle L ; 3) une pro-
portion plus importante de binge drinkers chez les étudiants homozygotes pour 
l’allèle S (Herman et coll., 2003 ; voir aussi Olsson et coll., 2005).

Le système dopaminergique, avec notamment les récepteurs D1, D2, D3 et 
D4 de la dopamine et la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), joue un rôle 
majeur dans le métabolisme de la dopamine et de la noradrénaline ; il a été 
beaucoup étudié dans le cadre de la consommation excessive d’alcool et de 
l’alcoolo-dépendance. Le système dopaminergique mésolimbique, avec les 
projections dopaminergiques de l’ATV vers le Nac et les autres structures du 

80.  Couple de polymorphismes qui suffit à capturer l’ensemble d’un haplotype (combinaison de 
polymorphismes)



174

Conduites addictives chez les adolescents – Usages, prévention et accompagnement

cerveau antérieur, est impliqué dans le développement et la maintenance des 
maladies addictives dont l’addiction à l’alcool. Ce système est modulé par des 
afférences excitatrices et inhibitrices, incluant les neurones glutamatergiques 
et GABAergiques ainsi que par les opioïdes endogènes. L’activation des récep-
teurs GABAA joue un rôle important dans les réponses comportementales à 
l’alcool incluant les réponses motrices, anxiolytiques et sédatives. Parmi les 
gènes candidats, la sous-unité alpha 2 du récepteur GABAA (GABRA2) a 
été associée à l’alcoolo-dépendance (Edenberg et coll., 2004). Dans une étude 
récente d’imagerie, le polymorphisme SNP (rs279871) du gène GABRA2 a 
été associé à une plus forte activation du cortex fronto-médian et de l’ATV 
en réponse à l’odeur de la boisson alcoolisée préférée (Kareken et coll., 2010). 

Concernant le récepteur D1, il a été mis en évidence que l’allèle T présentant 
le polymorphisme SNP rs686, était associé à la sévérité de l’alcoolo-dépen-
dance (Batel et coll., 2008). 

Le gène codant le récepteur D2 de la dopamine (DRD2) a été l’un des pre-
miers gènes candidats identifiés dans les études d’association avec l’addiction à 
l’alcool. L’allèle DRD2 Taq1A A1 (rs1800497) est associé à une diminution du 
taux et de la fonctionnalité du récepteur D2, ce qui pourrait expliquer au moins 
en partie la consommation d’alcool à visée d’automédication pour compenser 
ce déficit, l’alcool augmentant la libération de dopamine. De nombreuses études 
ont associé ce polymorphisme de DRD2 à l’usage d’alcool, la dépendance et sa 
sévérité (Blum et coll., 1993). De manière intéressante, une étude a montré que 
les adolescents qui consomment de l’alcool pour faire face à leurs problèmes ou 
pour soulager leurs sentiments négatifs, présentent des niveaux de binge drinking 
et de problèmes liés à l’alcool plus élevés que ceux qui boivent pour d’autres rai-
sons, et ce d’autant plus s’ils sont porteurs de l’allèle DRD2 A1 (van der Zwaluw 
et coll., 2011). Le variant DRD3 Ser9Gly (rs6280) a quant à lui été associé à 
l’alcoolo-dépendance (Limosin et coll., 2005).

Des gènes candidats jouant un rôle dans d’autres systèmes de neurotrans-
mission ont aussi été décrits. Le système opioïdergique endogène joue éga-
lement un rôle crucial dans la physiopathologie de l’addiction à l’alcool. La 
consommation d’alcool augmente l’activité opioïdergique qui lève l’inhibi-
tion GABAergique sur les neurones dopaminergiques du circuit cérébral de 
la récompense, entraînant la libération de dopamine impliquée dans les effets 
renforçants de l’alcool. Étant donné le rôle essentiel du système opioïdergique 
dans les effets pharmacologiques de l’alcool, les études d’association géné-
tique ont permis d’établir que le gène codant le récepteur mu des opioïdes 
OPRM1 était un gène candidat dans l’addiction à l’alcool. Une étude récente 
s’intéressant au polymorphisme fonctionnel A118G OPRM1 (rs1799971) a 
montré que les adolescents porteurs de cet allèle G consommaient de l’alcool 
pour ses effets positifs, plaisants qui sont davantage ressentis, comparative-
ment aux homozygotes pour l’allèle A : cette augmentation de la sensation des 
effets plaisants est impliquée dans l’association entre le génotype OPRM1 et 
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les problèmes liés à la consommation d’alcool. Des polymorphismes du gène 
codant le récepteur cholinergique muscarinique de type 2 ont aussi été associés 
à l’alcoolo-dépendance ou à sa sévérité. Les résultats récents du projet euro-
péen IMAGEN mené chez les adolescents ont montré l’influence d’un poly-
morphisme dans le gène codant la sous-unité alpha3 du récepteur nicotinique 
sur la vulnérabilité à l’addiction à la nicotine  : la présence de ce polymor-
phisme perturberait l’activité du réseau mésocorticolimbique et modifierait 
ainsi la capacité des individus à adapter leur comportement face à une récom-
pense et la sensibilité à la récompense serait réduite (Nees et coll., 2013). Ce 
même consortium de recherche a aussi révélé l’effet d’un polymorphisme du 
gène codant RASGRF2 (une molécule de signalisation intracellulaire) sur la 
sensibilité à la récompense chez les adolescents : ce polymorphisme est associé 
à une plus forte fréquence de consommation abusive d’alcool qui serait en lien 
avec une dérégulation de l’activité des neurones dopaminergiques du circuit 
de la récompense (Stacey et coll., 2012).

Les gènes identifiés comme étant impliqués dans les addictions aux subs-
tances psychoactives jouent un rôle à différents niveaux. Ils interviennent par 
exemple dans le métabolisme de la substance (métabolisme de l’alcool : alcool 
déshydrogénase, acétaldéhyde déshydrogénase), la sensibilité aux effets plai-
sants/récompensants, ou encore la sévérité de l’addiction. D’autres gènes ont 
été impliqués dans des comportements/traits phénotypiques (encore appelés 
« endophénotypes » qui sont des phénotypes intermédiaires plus restreints) 
comme la désinhibition, l’attention, certaines activités cérébrales (encé-
phalogramme), la réponse au stress, la recherche de sensations ou l’impulsivité.

Relativement peu d’études ont analysé la contribution respective des facteurs 
génétiques et environnementaux à l’adolescence susceptibles d’influer sur 
l’initiation de la consommation, la fréquence des consommations et l’appari-
tion des problèmes liés à la consommation. Pagan et coll. (2006) rapportent 
dans une étude de jumeaux que les facteurs environnementaux jouent un rôle 
prépondérant dans l’initiation de la consommation d’alcool à l’adolescence 
et un rôle moindre relativement à la fréquence des consommations et aux 
dommages associés chez les jeunes adultes (25 ans) où les facteurs génétiques 
semblent intervenir de manière plus importante. Cette étude confirme les 
résultats obtenus précédemment par d’autres, toujours chez les jumeaux, mon-
trant que l’initiation de la consommation d’alcool est largement influencée par 
des facteurs de risque environnementaux comme des facteurs socio-régionaux, 
l’interaction avec la fratrie, le profil de consommation des parents (Kaprio et 
coll., 1987  ; Heath et Martin, 1988  ; Heath et coll., 1991  ; Koopmans et 
Boomsma, 1996 ; Stallings et coll., 1999 ; Rose et coll., 2001). Par exemple, 
Rose et coll. (2001) ont estimé que les facteurs environnementaux participent 
à hauteur de 76 % dans la variance du risqué à initier une consommation 
d’alcool chez les garçons et les filles. Dans une revue de 18 études, Hopfer et 
coll. (2003) ont trouvé que l’initiation de la consommation d’alcool est sous 
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l’influence de facteurs environnementaux à raison de 55-80% de la variance. 
Une fois la consommation initiée, les facteurs génétiques expliqueraient pour 
une large part la variation dans la fréquence de l’usage d’alcool (34-72 %), 
spécialement avec l’avancée en âge des adolescents (Heath et coll., 1991  ; 
Koopsmans et Boomsma, 1996 ; Maes et coll., 1999 ; Viken et coll., 1999 ; 
Rose et coll., 2001 ; Hopfer et coll., 2003). De plus, la rapidité dans la transi-
tion du premier usage à une consommation régulière est également largement 
influencée par des facteurs génétiques (Stallings et coll., 1999).

Épigénétique et addiction

Le phénotype est le fruit d’interactions continues entre les gènes et l’envi-
ronnement. Certains signaux intracellulaires régulés par l’environnement, 
comme les facteurs de transcription, contrôlent l’expression génique. Les inte-
ractions physiques entre ces facteurs de transcription et les séquences d’ADN 
sont trop dynamiques pour expliquer comment les signaux extracellulaires sont 
capables d’induire des modifications à long-terme de l’expression génique et 
des fonctions cellulaires. Ceci est particulièrement important au niveau céré-
bral, où les modifications fonctionnelles persistantes des neurones sont essen-
tielles à certaines fonctions comme la mémoire. La faculté d’organiser de telles 
adaptations à l’environnement dépend de la capacité des neurones à adap-
ter de façon dynamique la structure et les fonctions génomiques (Meaney et 
Ferguson-Smith, 2010). Les mécanismes épigénétiques induisent des modifica-
tions stables (et pour certaines héritables) de l’expression des gènes ne résul-
tant pas de modifications de la séquence de l’ADN (Jaenisch et Bird, 2003). 
L’épigénétique englobe divers mécanismes comme la méthylation de l’ADN 
ou les modifications des histones par acétylation, méthylation ou phospho-
rylation. Certains de ces mécanismes épigénétiques, comme la méthylation de 
l’ADN par les DNA méthyltransférases (DNMT), induisent des modifications 
très stables, tandis que d’autres modifications, comme l’acétylation des histones 
par les histones acétyltransférases (HAT), seraient plus labiles et moduleraient 
l’expression des gènes sur des périodes plus courtes (Borrelli et coll., 2008). Ces 
modifications ou marques épigénétiques modulent la transcription génique et 
sont essentielles dans le phénomène de plasticité neuronale (Weaver et coll., 
2007 ; Borrelli et coll., 2008). Ainsi, les mécanismes épigénétiques permettent 
d’expliquer les changements d’activité transcriptionnelle associés à la différen-
ciation cellulaire, l’apprentissage et la mémoire, la neurodégénérescence liée 
à l’âge, le stress chronique, le statut nutritionnel (notamment l’apport en cer-
tains micronutriments…) et l’exposition répétée aux toxiques environnemen-
taux et aux drogues (Weaver et coll., 2004 ; Jirtle et Skinner, 2007 ; Renthal et 
Nestler, 2008 ; Murgatroyd et coll., 2009 ; Roth et Sweatt, 2009).

Il est démontré que l’exposition aiguë ou chronique à une drogue induit des 
modifications de l’expression génique (Yuferov et coll., 2005  ; Bell et coll., 
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2009 ; Renthal et Nestler, 2009). Cependant, les mécanismes par lesquels les 
voies de signalisation activées par les drogues aboutissent à ces modifications 
transcriptionnelles sont encore mal connus. Il s’avère que certains de ces méca-
nismes sont épigénétiques et participent au remodelage de la chromatine (prin-
cipalement par acétylation, méthylation ou phosphorylation des histones) ou à 
la modification de l’ADN (méthylation directe de l’ADN). En effet, des études 
récentes ont mis en évidence que l’administration de drogue produit des adap-
tations d’ordre épigénétique chez l’animal (Kim et Shukla, 2006 ; Numachi et 
coll., 2007 ; Launay et  coll., 2009 ; Martin et coll., 2012) comme chez l’Homme 
(Bonsch et coll., 2004 ; Philibert et coll., 2008 ; Manzardo et coll., 2012). Ces 
altérations épigénétiques induites par les drogues contribuent directement à 
des modifications comportementales, comme par exemple la sensibilité aux 
effets récompensants, aux effets stimulants (Levine et coll., 2005  ; Renthal 
et coll., 2007 ; Schroeder et coll., 2008 ; Sun et coll., 2008 ; Anier et coll., 
2010 ; Malvaez et coll., 2010 ; Legastelois et coll., 2013). Ces découvertes ont 
ouvert un nouveau champ d’investigation dans le domaine de l’addiction et 
ont fourni un aperçu des actions des drogues au niveau du nucléosome81 en 
relation avec l’expression génique et les conséquences physiopathologiques. À 
l’heure actuelle, parmi tous les mécanismes épigénétiques étudiés dans l’addic-
tion, l’acétylation/désacétylation des histones fait l’objet du plus grand nombre 
d’études. Ces travaux ont ainsi mis en évidence un rôle crucial de cette balance 
de régulation dans divers modèles animaux d’addiction (Renthal et Nestler, 
2008 ; Robison et Nestler, 2011 ; Wong et coll., 2011).

Ainsi, il a été démontré que les drogues perturbent l’activité des enzymes 
impliquées dans le remodelage de la chromatine (Botia et coll., 2012). L’alcool 
par exemple, inhibe l’activité des histones désacétylases. Lorsque les histones 
sont davantage acétylées, la structure de l’ADN est moins condensée, ce qui 
la rend plus propice à la transcription génique. Ces mécanismes épigénétiques 
interviennent aussi certainement lors des expositions aux drogues à une 
période du développement cérébral comme les expositions in utero ou encore 
à l’adolescence. Ils pourraient expliquer pourquoi des facteurs environnemen-
taux comme le stress ou la consommation de drogues laissent des « traces » 
(épigénétiques) à long terme pouvant avoir des répercussions sur le fonction-
nement cérébral et le comportement. Des études soulignent la possibilité de 
cibler ces mécanismes épigénétiques pour réduire, inverser, voire même pré-
venir la survenue d’une addiction (Naassila, 2012 ; Legastelois et coll., 2013). 
Ainsi, des travaux ont montré que l’enrichissement social et psychomoteur 
des individus peut inverser voire prévenir les comportements addictifs, en 
lien avec la mise en jeu de mécanismes épigénétiques (Solinas et coll., 2010).

81.  Complexe d’histones sur lequel s’enroule l’ADN, cette structure ADN-histone constitue le 
premier niveau de compaction de l’ADN.
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En conclusion, depuis trois décennies, les recherches sur la neurobiologie 
de l’addiction ont permis d’identifier les circuits cérébraux, les systèmes de 
neurotransmission, ainsi que les dysfonctionnements impliqués dans cette 
pathologie comportementale complexe, tant sur la vulnérabilité à développer 
une addiction que sur la susceptibilité à la rechute. Les recherches ont égale-
ment identifié la période de l’adolescence comme une phase très critique du 
développement cérébral qui constitue une période de vulnérabilité particu-
lière relativement non seulement aux effets des drogues mais aussi au risque 
d’abus voire de dépendance. Les enjeux futurs sont  : i) l’identification des 
mécanismes impliqués dans cette vulnérabilité neurodéveloppementale aux 
drogues (génétiques, épigénétiques, environnementaux)  ; ii) une meilleure 
compréhension des mécanismes impliqués dans la transition de la consomma-
tion contrôlée à l’addiction ; iii) l’identification des mécanismes qui jouent un 
rôle dans les phénomènes de rechute même après une abstinence prolongée ; 
iv) l’étude de la réactivité des systèmes de neurotransmission suite à la réex-
position à la drogue chez les sujets qui ont réussi à s’abstenir ou à retrouver le 
contrôle de leur consommation. Si les mécanismes qui sous-tendent le passage 
du plaisir à la dépendance commencent à être bien appréhendés, il n’en est 
pas de même pour ceux qui peuvent sous-tendre le plaisir de l’abstinence. 

Relativement à la problématique de la consommation de drogues chez les 
jeunes et à la prévention, il est clair que la période de l’adolescence est une 
période développementale particulièrement critique en termes de vulnéra-
bilité aux effets neurotoxiques et addictifs, non seulement sur le court terme 
mais aussi à long terme. Il est important de s’attaquer au problème selon les 
différents angles que sont la dangerosité de l’usage et de la consommation 
excessive, les représentations sur les produits et leur usage, et le respect de la 
loi d’interdiction de vente aux mineurs, afin de retarder au maximum l’âge 
d’initiation et d’entrée dans des consommations régulières ou excessives.
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