N

N
N

HAL

open science

Tabac: comprendre la dépendance pour agir

Nora Abrous, Henri Jean Aubin, Ivan Berlin, Claudine Junien, Monique

Kaminski, Bernard Le Foll, Jacques Le Houezec, Nicolas Le Novere, Philippe

Lefevre, Luis Stinus, et al.

» To cite this version:

Nora Abrous, Henri Jean Aubin, Ivan Berlin, Claudine Junien, Monique Kaminski, et al.. Tabac:
comprendre la dépendance pour agir. [Rapport de recherche] Institut national de la santé et de la
recherche médicale(INSERM). 2004, 473 p., tableaux, graphiques, figures, références bibliographiques
disséminées. hal-01570669

HAL Id: hal-01570669
https://hal-lara.archives-ouvertes.fr /hal-01570669
Submitted on 31 Jul 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal-lara.archives-ouvertes.fr/hal-01570669
https://hal.archives-ouvertes.fr

Tabac

Comprendre la dépendance pour agir

Cet ouvrage présente les travaux du groupe d’experts réunis par I’Inserm
dans le cadre de la procedure d’expertise collective, pour répondre aux
questions poseées par la Mission interministérielle de lutte contre la drogue et
la toxicomanie (Mildt) concernant la dépendance au tabac.

Il s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du dernier
semestre 2003. Environ 1000 articles et documents ont constitué la base
documentaire de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I’Inserm a assure la coordination de cette
expertise collective avec le Département animation et partenariat scientifique
(Daps) pour I’instruction du dossier et avec le service de documentation du
Département de I’information scientifique et de la communication (Disc)
pour la recherche bibliographique.

Expertise collective
Inserm

© Les Editions INSERM, 2004
101 rue de Tolbiac
75013 PARIS
ISBN 2-85598-829-2
ISSN 1264-1782



Groupe d’experts et auteurs

Nora ABROUS, Laboratoire de physiopathologie du comportement, Inserm
unité 588, Bordeaux

Henri Jean AUBIN, Centre de traitement des addictions, psychiatrie, Hopital
Emile Roux, Limeil-Brévannes

[van BERLIN, service de pharmacologie, Centre hospitalier universitaire Pitié
Salpétriere, Paris

Claudine JUNIEN, Inserm unité 383, Groupe hospitalier Necker, Paris

Monique KAMINSKI, recherches épidémiologiques en santé périnatale et
santé des femmes, Inserm unité 149, Villejuif

Bernard LE FOLL, Inserm unité 573, Paris, Centre de tabacologie, Creteil

Jacques LE HOUEZEC, conseiller scientifique, R&D, Consumer Healthcare
Pfizer, Rennes

Nicolas LE NOVERE, Computational neurobiology, EBI-EMBL, Cambridge,
Royaume-Uni

Philippe LEFEVRE, Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé, Saint-Denis

Luis STINUS, Laboratoire de neuropsychobiologie des désadaptations, UMR
CNRS, 5541, Université de Bordeaux II

Jean-Pol TASSIN, Laboratoire de neuropharmacologie, Inserm unité 114,
Paris

Ont présenté une communication
Renaud de BEAUREPAIRE, CHS Paul Giraud, Villejuif

Solange CARTON, Laboratoire de psychologie clinique et psychopathologie,
Université René Descartes Paris V

Serge KARSENTY, Laboratoire droit et changement social, CNRS UMR 6028,
Nantes

Yvonnick NOEL, Département de psychologie, Université de Rennes II,
Rennes

Astrid NEHLIG, Inserm unité 405, Strasbourg
Robert MOLIMARD, Société de Tabacologie, Hopital Paul Guiraud, Villejuif

VIl



VIII

Coordination scientifique et éditoriale

Fabienne BONNIN, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Catherine CHENU, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Jean-Luc DAVAL, chargé d’expertise, Inserm EMI 0014, Vandceuvre-les-
Nancy

Jeanne ETIEMBLE, directrice, Centre d’expertise collective de I'Inserm,
Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Catherine POUZAT, attachée scientifique au Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat

Assistance bibliographique et technique

Chantal RONDET-GRELLIER, documentaliste, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, Faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris



Avant-propos

D’apres 'Organisation mondiale de la santé (OMS), le tabac est actuelle-
ment responsable de pres de 5 millions de déces par an dans le monde. La
lutte contre le tabagisme est devenue une priorité de santé publique justifiant
les initiatives prises au plan international telles que « Pour un monde sans
tabac ». La convention-cadre proposée par 'OMS et adoptée en mai 2003
par 47 états invite les pays a prendre des mesures reconnues comme efficaces
et de les inscrire dans un cadre législatif (hausses des prix et des taxes,
interdiction de la publicité, interdiction de fumer sur les lieux de travail et les
lieux publics, campagnes d’éducation et de sensisbilisation, interdiction de
vente aux mineurs..).

Le rapport Tobacco Control Country Profiles (TCCP) rassemblant les données
de 196 pays en 2003 met 'accent sur la trés forte progression du tabagisme
dans les pays en développement. Si environ 50 % des déces surviennent
actuellement dans les pays riches, 70 % concerneront les pays en développe-
ment d’ici 2020. Dans les pays riches, la prévalence du tabagisme masculin
est approximativement de 35 % et de 50 % dans les pays en développement
et plus de 60 % en Chine. Si le tabagisme suit son rythme actuel, le tabac
sera responsable d’un milliard de déceés au cours du 21° siecle. La dépendance
tabagique touche actuellement 1 milliard d’individus.

En France, d’aprés 'enquéte EROPP 2002! prés de 12 millions de personnes
parmi les 18 & 75 ans sont des fumeurs réguliers, c’est-a-dire qu’ils fument au
moins une cigarette par jour. Le tabagisme est reconnu comme la premiére
cause de mortalité évitable. Les données les plus récentes indiquent que le
tabac est responsable chaque année de 60 000 déces. La prévalence tabagique
chez les jeunes de 18 a 25 ans si 'on considere tous ceux qui déclarent fumer
ne serait-ce que de temps en temps est proche de 50 %. Ces données justi-
fient pleinement la priorité politique francaise donnée 2 la lutte anti-tabac
comme celle suscitée au niveau international par 'OMS.

La Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie
(Mildt) a souhaité interroger I'Inserm a travers la procédure d’expertise
collective pour disposer des données scientifiquement validées les plus
récentes concernant les mécanismes d’installation de la dépendance au tabac
et les moyens d’y faire face au plan individuel et collectif. Une meilleure
compréhension de la dépendance et de ses déterminants devrait permettre de
mieux définir les politiques de prévention en particulier aupres des jeunes et

1. Enquéte sur les représentations, opinions et perceptions sur les psychotropes de I'Observa-
toire francais des drogues et des toximanies (OFCT).
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d’améliorer I'aide médicale et psychologique apportée aux fumeurs grace a
’avancée des connaissances.
1

Le groupe d’experts réuni dans le cadre de ce travail a structuré sa réflexion
autour des questions suivantes :

¢ Quelles sont les données de prévalence sur le tabagisme et sur la dépen-
dance issues des études nationales et internationales ? Quels sont les résultats
des études longitudinales sur les trajectoires des fumeurs (expérimentation,
dépendance, arrét, rechutes, arrét définitif) ? Quels sont les modes d’installa-
tion et de maintien de la dépendance et les interactions avec la dépendance 2
d’autres substances psychoactives ?

e Quels sont les facteurs de risque individuels impliqués dans la dépendance
au tabac (héritabilité familiale, traits de personnalité, comorbidités psychia-
triques...) ?

¢ Quelles sont les données sur les geénes impliqués dans la dépendance taba-
gique ? Existe-t-il une vulnérabilité génétique commune entre certains trou-
bles psychiatriques (troubles de I’humeur, troubles anxieux..) et la
dépendance tabagique ?

e Quel est 'impact de I'exposition au tabac durant la vie fcetale dans I'instal-
lation d’'une dépendance ? Quelle est I'influence de I’environnement familial
et social sur I'acquisition de la dépendance au tabagisme ?

o Quelles sont les données pharmacologiques concernant la nicotine et les
autres composés du tabac impliqués dans la dépendance ?

o Quels sont les mécanismes d’action de la nicotine et des composés du tabac
sur le systtme nerveux central ? Quelles sont les différentes voies de neuro-
transmetteurs impliquées dans la dépendance 2 la nicotine ? Quelles sont les
données apportées par I'imagerie cérébrale ? Quels effets neurosensoriels de la
nicotine ou autres composés du tabac seraient impliqués dans la dépen-
dance ?

¢ Quelles données apportent les études chez I'animal sur le comportement de
dépendance et sur le sevrage ?

e Comment diagnostiquer et traiter la dépendance au tabac ? Quels sont les
traitements actuels et leur efficacité ? Quelles sont les nouvelles pistes médi-
camenteuses d’aide au sevrage tabagique ?

Linterrogation des bases bibliographiques internationales a conduit a sélec-
tionner plus de 1 000 articles. Au cours de 9 séances de travail organisées
entre le mois de novembre 2002 et le mois d’octobre 2003, les experts ont
présenté une analyse critique et une synthése des travaux publiés au plan
international sur les différents aspects de la dépendance au tabac. A partir des
connaissances validées, les experts ont proposés des recommandations
concernant la prévention et la prise en charge du tabagisme. Ils ont souligné
I'intérét de développer des recherches pluridisciplinaires pour combler les
nombreuses lacunes identifiées au cours de leur analyse. Plusieurs communi-
cations ont apporté des compléments de connaissances sur les effets de la
nicotine, les déterminants individuels et sociaux de la dépendance et les
aspects comportementaux de 'arrét du tabac.



1

Usage du tabac en France

Une grande part des résultats présentés dans ce chapitre provient des
enquétes sur échantillons aléatoires de grande taille (au moins 10 000 sujets)
réalisées entre 1999 et 2001 : les enquétes réalisées par I'Insee (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques) en 2000 (Aliaga,
2001) et 2001 (Aliaga, 2002), par le Credes (Centre de Recherche, d’Etude
et de Documentation en Economie de la Santé) en 2000 (Auvray et coll.,
2001), et par I'Inpes (Institut National de Prévention et d’Education pour la
Santé, ex CFES, Comité Francais d’Education pour la Santé) en 1999, le
Baromeétre Santé 2000 (Guilbert et coll., 2001). Par ailleurs, les données
concernant les jeunes proviennent de ’étude Espad (European school survey
project on alcohol and other drugs) aupres de la population Agée de 15-16 ans
élargie jusqu'a 18 ans en France, et de I'enquéte Escapad (Enquéte santé et
consommation au cours de I'appel de préparation a la défense) aupres des
jeunes de 17-19 ans. Les méthodes utilisées par ces différentes enquétes diffe-
rent légerement, en particulier quant a I'Age de la population étudiée, la
formulation des questions sur 'usage du tabac et le mode d’interrogation, par
téléphone ou en face a face ; ceci peut expliquer les quelques différences qui
apparaissent dans les résultats. De plus, des petites variations de nature aléa-
toire peuvent étre observées d’'une année sur I'autre, d’autant que, méme avec
un grand échantillon au départ, dans certaines sous-populations étudiées, les
effectifs peuvent étre relativement faibles. Les tendances au cours du temps
ne peuvent donc étre appréciées que sur plusieurs années.

Les estimations les plus récentes chiffrent a environ 14,2 millions le nombre
de fumeurs occasionnels ou réguliers parmi les 18-75ans en France;
11,9 millions d’entre eux sont des fumeurs réguliers, d’au moins une cigarette
par jour (Beck et Legleye, 2003b). Ce nombre élevé de fumeurs et les graves
risques de maladie et de déces auxquels le tabac les expose justifient que I'on
s'intéresse a décrire de maniére précise 'usage du tabac en France. On dispose
pour le faire d'un certain nombre d’enquétes en population générale ; une
description synthétique et comparative de ces enquétes, dont la plus
ancienne date de 1953, a été réalisée par Hill et Laplanche (2004).
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Consommation actuelle de tabac en France

Le Barometre Santé 2000 indique que parmi les adultes 4gés de 18 a 75 ans,
38 % des hommes et 30 % des femmes sont fumeurs réguliers ou occasion-
nels ; la grande majorité sont des fumeurs réguliers (au moins une cigarette
par jour), soit 33 % des hommes et 26 % des femmes. Ce pourcentage est
particulierement élevé pour les moins de 35 ans et décroit ensuite réguliere-
ment avec I'Age, chez les hommes comme chez les femmes (tableau I). A tous
les Ages, les femmes sont moins nombreuses a fumer que les hommes
(tableau 1.I). Les enquétes Insee et Credes donnent des chiffres comparables
pour les hommes, un peu plus faibles pour les femmes (Hill et Laplanche,

2004).

Tableau 1.1: Pourcentages de fumeurs réguliers* par age et sexe chez les
adultes d’aprés Barometre Santé 2000 (Hill et Laplanche, 2004)

Ages (ans) Hommes % Femmes %
18-25 43 38
26-34 45 37
35-44 40 33
45-54 28 22
55-64 22 1
65-75 15 7
Moyennes 33 26

*Au moins une cigarette par jour

Les résultats concernant les jeunes proviennent de 'enquéte ESPAD 99, la
seule d’une taille suffisante pour permettre une analyse par année d’age. Cette
enquéte fait partie du projet européen « European School Survey on Alcohol
and other Drugs » (Hibell et coll.,, 2000). En 1999, en France, I'enquéte
ESPAD a été réalisée sur un échantillon représentatif des jeunes scolarisés en
college, lycée général ou technologique ou lycée professionnel, et porte sur
12 000 éleves. Ce choix d’une enquéte en milieu scolaire peut conduire a une
légere sous-estimation des pourcentages de fumeurs car, au dela de 16 ans,
certains jeunes ne sont plus scolarisés et sont probablement plus souvent
fumeurs que les jeunes de méme Age poursuivant leur scolarité (Choquet et
coll., 2000). A 14 ans, environ 60 % des jeunes ont fumé au moins une fois
dans leur vie, et ce pourcentage atteint plus de 80 % a 18 ans (Choquet et
coll., 2000). Lusage régulier du tabac (au moins une cigarette par jour) passe
de 8 % & 14 ans a environ 20 % a 15 ans et 30 % a 16 ans ; il atteint 40 % a
18 ans, et ces taux sont sensiblement les mémes chez les garcons et les filles
(tableau 1.II). Cette tres forte augmentation de I'usage du tabac avec chaque
année d’Age montre la nécessité d’une analyse année par année dans cette
2 classe d’age.
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Tableau 1.1l : Pourcentage de fumeurs réguliers* par age et sexe chez les
jeunes d’aprées ESPAD 99 (Choquet et coll., 2000)

Age (ans) Gargons % Filles %
14 8 9
15 18 21
16 30 32
17 31 37
18 39 41

* Au moins une cigarette par jour

Si actuellement les garcons et les filles commencent a fumer a peu prés au
méme 4ge, les informations recueillies rétrospectivement sur I’dge du début
du tabagisme dans les enquétes nationales auprés des adultes fumeurs ou
ex-fumeurs montrent que les hommes et les femmes de moins de 35 ans ont
également commencé au méme Age, tandis que dans les classes d’Age plus
élevé les femmes ont commencé plus tardivement que les hommes (Aliaga,

2002).

Les différentes enquétes montrent que la quantité fumée par les consomma-
teurs réguliers est en moyenne un peu plus élevée chez les hommes (environ
15 cigarettes par jour) que chez les femmes (environ 13 cigarettes par jour) et
les hommes sont plus nombreux a étre gros fumeurs (Hill et Laplanche,
2004). Ceci est vrai également chez les plus jeunes (Oddoux et coll., 2001).
Un peu plus de la moitié des fumeurs fument plus de 10 cigarettes par jour
(Aliaga, 2001). Par ailleurs, le nombre de cigarettes fumées par jour
augmente trés vite avec 'age ; 28 % des fumeurs réguliers de 17 ans fument
au moins 10 cigarettes par jour, 33 % a 18 ans (Beck et Legleye, 2003a) et la

quantité fumée est maximale autour de 40-50 ans (Oddoux et coll., 2001 ;
Aliaga, 2001).

La grande majorité des fumeurs fument des cigarettes manufacturées. Cepen-
dant, 17 % d’entre eux (surtout des hommes) utilisent du tabac a rouler,
14 % (essentiellement des hommes) fument occasionnellement ou réguliere-
ment des cigares, et 3 % (quasi-exclusivement des hommes) fument la pipe
(Oddoux et coll., 2001 ; Hill et Laplanche, 2004). L'usage du tabac a rouler
est particulierement élevé chez les jeunes et décroit avec I"dge (Oddoux et
coll., 2001). Les statistiques de vente du tabac par type de produit montrent
que, sur un total d’environ 80 000 tonnes, plus de 80 % sont vendues sous
forme de cigarettes, 7 % sous forme de tabac a rouler, pres de 10 % sous forme
de cigares ou tabac a pipe ; il faut y ajouter 39 tonnes de tabac a priser et
319 tonnes de tabac a chiquer (Hill et Laplanche, 2004). Pour ces deux
derniers modes de consommation, le pourcentage de consommateurs n’est
pas connu, les questions n’étant pas posées dans les enquétes, mais au vu des
quantités vendues, il ne peut &tre que tres faible.
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Les données recueillies dans les enquétes sont exposées a une sous-
déclaration sur le pourcentage de personnes se déclarant fumeuses et surtout
sur la quantité fumée. A partir de ces données, on peut estimerun nombre
total de cigarettes fumées par an en France ; ce nombre peut étre comparé
aux statistiques de vente, et la comparaison fait effectivement apparaitre une
différence de 'ordre de 25 %. Cette différence pourrait s’expliquer en partie
par des ventes en France pour une consommation par des visiteurs étrangers
ou une consommation hors de France, mais laisse aussi place a une part de

sous-déclaration (Hill et Laplanche, 2004).

Evolution de la consommation de tabac
au cours des années

Si la premiére enquéte permettant une estimation nationale du pourcentage
de fumeurs date de 1953, les statistiques de vente existent depuis le milieu du
19¢ siecle. Les chiffres font apparaitre une augmentation réguliere de la
quantité de tabac vendue par habitant jusqu’au début des années 1980 (a
’exception des périodes de guerre), et une diminution réguliere depuis. On
peut remarquer que ce n’est qu'apres la deuxiéme guerre mondiale que les
cigarettes manufacturées ont clairement supplanté tous les autres produits, y
compris le tabac en paquet (Hill, 1998).

En 1953, 72 % des hommes et 17 % des femmes étaient des fumeurs réguliers.
Pour les hommes, ce pourcentage a décru régulierement pour atteindre les
40-45 % dans les années 1970-80, 35 % au milieu des années 1990, avec une
certaine stabilité depuis. En 1953, le pourcentage de fumeurs variait peu avec
I’age, contrairement aux données actuelles ; la baisse a bénéficié a toutes les
classes d’age, mais elle a été particulierement marquée dans les classes d’age le
plus élevé. Chez les femmes, dans les années 1960, les fumeuses régulieres
représentaient environ 10 % de la population et ce taux a été de 'ordre de
20 % a partir des années 1980 ; malgré des fluctuations d’une enquéte 2
I'autre un peu plus fortes que chez les hommes, le taux de fumeuses est
probablement resté assez stable depuis. Dés 1953, les fumeuses étaient plus
nombreuses parmi les femmes les plus jeunes (Hill et Laplanche, 2004).
Laugmentation des années 1980 a concerné tout particulierement les classes
d’age intermédiaire, avec des femmes ayant commencé a fumer plus tardive-
ment 2 cette période (Kaminski et Guignon, 1996) ; s'y ajoute un effet
génération important (Aliaga, 2001).

Contexte social

Les données récentes montrent qu'il existe des disparités sociales importantes
4 dans l'usage du tabac, aussi bien chez les hommes que chez les femmes ; en
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2000, 31 % des hommes appartenant aux cadres et professions intellectuelles
supérieures étaient fumeurs réguliers, au lieu de 45 % des ouvriers ; chez les
femmes, 23 % des cadres et professions intellectuelles supérieures, au lieu de
29 % des employées ; les hommes et femmes au chomage étaient également
nombreux a fumer (Aliaga, 2001). Des analyses plus fines en fonction de la
catégorie socioprofessionnelle détaillée font apparaitre une hiérarchie sociale
encore plus forte, tout particulierement chez les hommes (Brixi et Lang,

2000).

Dans les années 1950-60, lorsque 70 % des hommes étaient fumeurs, le
tabagisme ne variait pas selon les catégories socio-professionnelles ; 1'évolu-
tion s’est faite par une diminution plus forte dans les milieux sociaux les plus
favorisés. En revanche, les femmes étaient nettement plus nombreuses 2
fumer dans les milieux sociaux les plus favorisés ; '’évolution du tabagisme
chez les femmes a été marquée par une diffusion des milieux les plus favorisés
aux milieux moins favorisés, en parallele 4 la diminution du tabagisme chez
les femmes de niveau social plus élevé. Les observations faites en 1991-92
traduisent cette double évolution : chez les moins de 35 ans, les femmes
cadres supérieurs fumaient moins que les catégories intermédiaires qui, elles-
mémes, fumaient moins que les ouvrieres ; chez les femmes de 35 a 54 ans,
’ordre était inversé (Kaminski et Guignon, 1996).

Chez les jeunes d’Age scolaire, les relations entre niveau social et usage du
tabac sont plus complexes, car interviennent a la fois le milieu social de la
famille et la filiere d’enseignement, bonne prédictrice de la situation sociale
future des individus. Les données de I'enquéte nationale en milieu scolaire de
1993 montrent que chez les 16-19 ans, 'usage régulier du tabac varie peu
selon la catégorie socioprofessionnelle du chef de famille, la tendance étant
plutdt en faveur d’un taux de fumeurs et surtout de fumeuses plus élevé dans
les familles de cadres et d’employés que dans les familles d’ouvriers ; en
revanche le taux de fumeurs est nettement plus élevé chez les jeunes en filiere
professionnelle que chez ceux en filiere générale ou technologique, ce dans
toutes les classes sociales, et chez les garcons comme chez les filles (Choquet

et Lagadic, 2000).

Comparaison aux pays voisins

Comment la France se situe-t-elle par rapport aux pays qui 'entourent ? Les
comparaisons sont difficiles, car les populations étudiées ne sont pas toujours
définies sur les mémes criteres d’age, et les questions posées pour identifier les
fumeurs réguliers ne sont pas toujours identiques. Cependant, le tableau 1.1I1I
permet de dégager quelques grandes tendances ; en pourcentages de fumeurs
et de fumeuses réguliers, la France est plutot en position intermédiaire basse ;
chez les hommes, il faut noter que des pays comme la Suede et I'Islande, qui
ont des taux de fumeurs relativement bas chez les hommes, se caractérisent
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Tableau 1.111 : Pourcentage de fumeurs réguliers (quotidiens) dans différents
pays européens dans la population dgée de 15 ans ou plus d’aprés 'OMS

Hommes % Femmes %
1994-1998 1999-2001 1994-1998 1999-2001
Belgique 34 36 27 26
Danemark 39 32 35 29
Espagne 42 39 25 25
France 35 33 21 21
Grece 2 46 47 28 29
Hongrie * 44 38 27 23
Islande * 30 25 31 23
Italie ® 38 32 26 17
Norvege © 36 31 36 32
Pologne 44 42 24 23
Suede 7 17 17 22 21

OMS, http ://data.euro.who.int ; les données pour chaque période proviennent d’au moins une enquéte pendant
cette période.

' et ® Population de 18 ans ou plus.

2 Définition des fumeurs non précisée.

* Population de 18 & 69ans; en 2000, ninclut pas 12 % des hommes et 2% des femmes consommateurs
réguliers de tabac non fumé

® En 1999, population de 14 & 65 ans.

5 Population de 16 & 74 ans.

7 Population de 16 & 84 ans; en 2000, ninclut pas 20 % des hommes et 1% des femmes consommateurs
réguliers de tabac non fumé.

par des pourcentages élevés (respectivement 12 % et 20 %) de consomma-
teurs réguliers de tabac non fumé. Dans tous les pays, sauf I'Islande et la
Suéde et dans une moindre mesure la Norvege et le Danemark, les pourcen-
tages de fumeurs sont nettement plus élevés chez les hommes que chez les
femmes ; c’est aussi le cas en France. Enfin, dans la plupart des pays, la fin des
années 1990 a été marquée, comme en France, par une stagnation du taba-
gisme, chez les hommes comme chez les femmes ; quelques pays (Danemark,
Hongrie, [talie) connaissent cependant une évolution 2 la baisse qui reste a
confirmer dans les années a venir.

Lenquéte européenne ESPAD permet de disposer de données comparatives
chez les jeunes de 15 ans en milieu scolaire (Hibell et coll., 2000). La
derniére enquéte publiée a été réalisée en 1999 et porte sur les jeunes nés en
1983. Le pourcentage de jeunes ayant fumé durant le mois précédant
I'enquéte varie sensiblement selon les pays : de 25-34 % en Islande, Suede,
ou Pologne, a 40-45 % en Norvege, Italie, Finlande ou France, 'ordre étant
sensiblement différent de celui observé pour les adultes. Les différences entre
garcons et filles varient également entre pays, certains (dont la France) étant
6 caractérisés par des taux plus élevés chez les filles, d’autres chez les garcons
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(Hibell et coll., 2000). II s’agit toutefois d’une classe d’Age isolée, une année
donnée, et les variations sont fortes d’'un 4ge a l'autre.

Dépendance au tabac

Tous les fumeurs ne sont pas dépendants; les critéres permettant le
diagnostic de la dépendance sont complexes, comme on le verra plus loin
dans cet ouvrage ; ils sont difficiles 2 appréhender dans le cadre d’enquétes en
population générale. Les résultats dépendent donc des méthodes utilisées
(Kawakami et coll., 1998). Aucune étude de ce type n’a été réalisée en
France et seulement un trés petit nombre dans les autres pays (Anthony et
coll.,, 1994 ; Kandel et coll.,, 1997). Les études réalisées aux Etats-Unis
portent sur le début des années 1990 et donnent des résultats assez sensible-
ment différents. Cune fournit, pour les 15-54 ans, une prévalence de 24 % de
dépendance au tabac & un moment quelconque de la vie (Anthony et coll.,
1994) ; Pautre, pour les 12 ans et plus, une prévalence de 28 % de dépen-
dance au tabac au cours de 'année écoulée (Kandel et coll., 1997). Les taux
de dépendance dans une population dépendent de la prévalence du taba-
gisme dans cette population, et ne sont donc pas directement transposables a
une autre période ou un autre pays. Il est préférable de calculer ces taux pour
la population exposée, c’est-a-dire les fumeurs ; mais selon que 'on considere
tous les fumeurs ou seulement les fumeurs réguliers, et selon la période de
référence (vie entiere, année écoulée, ou mois écoulé) les estimations seront
différentes. Par exemple, la principale étude américaine, dans laquelle 75 %
de la population est fumeuse occasionnelle ou réguliere ou I'a été, donne une
prévalence vie entiere de dépendance au tabac de 24 % sur I’ensemble de la
population, de 30 % de ceux qui ont fumé & un moment quelconque de la
vie, et de 50 % de ceux qui ont fumé régulierement (Anthony et coll., 1994 ;
Breslau et coll., 2001).

Un indicateur grossier de dépendance est le délai entre le réveil et la
premiere cigarette. Le Barometre Santé 2000 indique que parmi les fumeurs
réguliers adultes, 11 % prennent leur premiére cigarette dans les cing
minutes suivant le réveil, et 26 % entre 6 4 30 minutes suivant le réveil
(Oddoux et coll., 2001). A 17-18 ans, ils sont déja 11 % a dire fumer des le
réveil, et 10 % a fumer avant de sortir de chez eux (Beck et Legleye, 2003a).
Quoique la quantité fumée ne soit pas considérée comme un bon marqueur
de la dépendance, on peut quand méme noter que dans cette population de
17-18 ans, le fait de fumer dés le réveil est corrélé a la quantité fumée : le
pourcentage de jeunes qui font usage du tabac dés le réveil passe de 2 % chez
les fumeurs de 5 cigarettes ou moins par jour, 2 41 % chez les fumeurs de plus
de 20 cigarettes (Beck et Legleye, 2003a). On observe une relation de méme
type chez les adultes dans le Barometre Santé 2000.
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Les études visant 2 identifier les facteurs liés a la dépendance devraient
reposer sur des comparaisons entre fumeurs dépendants et non dépendants ;
malheureusement peu d’études ont procédé ainsi (Kandel et Chen, 2000 ;
Breslau et coll., 2001). Les études plus anciennes comparaient les fumeurs
dépendants aux non fumeurs et fumeurs non dépendants réunis, mélangeant
ainsi caractéristiques du tabagisme et caractéristiques de la dépendance. Au
total, en dehors de la quantité fumée (Kandel et Chen, 2000), les résultats
montrent surtout un risque élevé de dépendance chez les plus jeunes (Breslau

et coll.,, 2001).

Arrét du tabac

D’aprés I'enquéte Insee 2001, environ 20 % de la population sont des
ex-fumeurs ; d’aprés 'enquéte du Credes de 2000, ce taux est globalement
d’environ 23 %, 28 % chez les hommes et 17 % chez les femmes (Aliaga,
2002 ; Hill et Laplanche, 2004). Cependant jusqu’a 35 ans, le pourcentage
d’ex-fumeurs est plus élevé chez les femmes que chez les hommes, c’est
ensuite 'inverse. Cette observation est stable au cours des années (Kaminski
et Guignon, 1996 ; Hill et Laplanche, 2004). Cette tendance des femmes 2
cesser de fumer plus tot que les hommes s’observe dés 17-18 ans (Beck et

Legleye, 2003a).

Environ 60 % des fumeurs actuels de 15 ans et plus disent avoir essayé
d’arréter de fumer (Oddoux et coll., 2001 ; Aliaga, 2002). Parmi eux, 32 %
ont essayé une fois, 23 % deux fois, 13 % cinq fois ou plus, ce nombre ne
varie pas avec I'age. La durée de I'arrét le plus long ne dépasse pas un mois
pour 29 % des fumeurs, et atteint au moins un an pour 25 % d’entre eux
seulement (Oddoux et coll., 2001). Les principales caractéristiques des
fumeurs réguliers 2 un moment quelconque de la vie et qui ont arrété sont
'absence de dépendance au tabac, et, qu'il y ait dépendance ou pas, un
niveau d’études élevé; la relation avec 'Age est plus complexe, semble
dépendre de I'existence ou non d’une dépendance et est difficile a distinguer
d’un effet génération (Breslau et coll., 2001).

Au moment ou ils sont interrogés, prés de 60 % des fumeurs, hommes ou
femmes, déclarent avoir envie d’arréter ; ce pourcentage est d’autant plus
élevé que la quantité fumée est importante, il varie peu avec 1’age, de I'ordre
de 55 % chez les plus jeunes, 60 % apres 25 ans. Cependant, seule une mino-
rité envisage d’arréter de fumer dans un délai proche, et ce taux est particu-
lierement faible chez les grand fumeurs (Oddoux et coll., 2001).

En conclusion, nombre élevé de fumeurs, en particulier parmi les plus jeunes,

envie fréquente d’arréter, nombreuses tentatives d’arrét, faible taux de réus-

site, alors que les risques du tabac pour la santé sont considérables, tel est le

contexte dans lequel s’inscrit cette expertise collective sur les mécanismes de
8 la dépendance au tabac.
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Composition chimique du tabac

La composition chimique du tabac est trés complexe. Son analyse peut
concerner la plante fraiche ou séchée, de méme que le tabac de la cigarette et
ses additifs. Cependant, si la chimie du tabac est examinée sous I’angle de la
dépendance, c’est 'analyse de ce a quoi le fumeur est exposé qui importe et
c’est donc a la chimie de la fumée de cigarette qu'il convient de s’intéresser.

Les données bibliographiques relatives a4 la fumée de cigarette découlent
d’études réalisées avec la machine a fumer dans les conditions définies par les
normes de I'ISO (International organization for standardization, I1ISO 4387,
ISO 10315, ISO 10362-2, ISO 8454). Ce test est utilisé pour déterminer les
quantités de goudron, de nicotine et de monoxyde de carbone obtenues dans
des conditions standardisées et qui figureront sur les paquets de cigarettes, en
application de la directive européenne relative a I'étiquetage des produits du
tabac.

La fumée de cigarette peut étre définie comme un aérosol dynamique en
mouvement constitué d'une phase vapeur ou gazeuse et d'une phase particu-
laire. Le filtre en fibre de verre a travers lequel passe la fumée principale lors
du test de fumage retient la phase particulaire. Cette phase correspond, aprés
soustraction de l'eau qu’elle contient, au taux de goudron. A partir de ce
goudron, il va étre possible de doser la nicotine présente dans la phase
particulaire qui contient un grand nombre de substances auxquelles le fumeur
s'expose. Il convient de noter que parmi les milliers de substances identifiées,
seules quelques dizaines sont présentes a des doses toxicologiquement ou
pharmacologiquement actives et sont donc a prendre en considération dans
le contexte de la dépendance. De méme, la phase gazeuse peut étre analysée.
La composition chimique de la fumée de cigarette comporte des éléments
constants présents a des teneurs variables en fonction du type de tabac, du
type de cigarette, de la présence d’additifs et de la maniere de fumer. Les
additifs servent comme adjuvants de fabrication ou de combustion, agents
d’humidification ou d’aromatisation. Il a souvent été avancé que les ciga-
rettes contenaient des agents susceptibles d’accroitre la dépendance au tabac
en augmentant |’absorption de la nicotine ; cette hypotheése, loin d’étre
validée, n’est recevable que s’il est démontré que la nicotine est I'agent
responsable de la dépendance et si les substances incriminées dans la poten-
tialisation de ses effets sont présentes a des doses suffisantes pour entrainer
Ieffet supposé.

11
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Chimie de la fumée principale de cigarette

La chimie de la fumée de cigarette a été essentiellement étudiée a partir des
produits isolés lors des tests de fumage réalisés selon les normes de 1'ISO. La
machine utilisée pour ces tests tire, une fois par minute, une bouffée d’une
durée de 2 secondes et d'un volume de 35 ml ; elle laisse un mégot de 23 mm
(lorsque le filtre est long, le fumage est arrété 2 3 mm de la manchette).

Le tableau 2.1, se fondant sur les données de Hoffmann et coll. (1997) et de
Saint-Jalm (2002), décrit la composition chimique de la fumée principale de
cigarette ainsi que la liste des substances dosées dans la méme fumée pour
'enregistrement des cigarettes aupres des Autorités canadiennes de la santé
(Santé Canada). La liste de ces constituants donne une idée assez précise des
éléments les plus fréquents dans la fumée principale de cigarette.

Tableau 2.1 : Composition chimique de la fumée principale de cigarette

Composés Phase vapeur Phase particulaire Analyses requises pour

I'enregistrement
(Santé Canada)

Composés inorganiques

Azote 62 % (composant de I'air)

Oxygene 13 % (composant de I'air)

Dioxyde de carbone 14 % +
Monoxyde de carbone 4 % (composant de [air)

Argon +

Hydrogéne +

Eau 1% 15 %

Ammoniac + +
NO, NO, (NO, + NO) + +

Nitrates (additif
ou résidu agricole)

Sulfure d’hydrogéne +

Métaux

Pb

Hg +
Cd

210P0

Sr

+ + 4+ + o+
+

Composés organiques

Hydrocarbures
Aliphatiques saturés

15 %
méthane, alkanes volatils



Composition chimique du tabac

Composés

Phase vapeur

Phase particulaire

Analyses requises pour
I'enregistrement
(Santé Canada)

Aliphatiques insaturés

Aromatiques
monocycliques

Aromatiques
polycycliques

Hydrocarbures oxygenés
Alcools, esters, stérols

Phénols

Aldéhydes et cétones

Acides

Glucides

Hétérocycles oxygénés
Furanne et dérivés
Dioxines
Hydrocarbures azotés
Amines aliphatiques

Amines aromatiques

alkenes volatils, isopréne,
butadiéne, acétyléne...

hydrocarbures
aromatiques volatils,
benzene, toluéne,
styréne...

méthanol, divers alcools
volatils

formaldéhyde,
acétaldéhyde, acroléine,
diverses cétones volatiles

acides formique, acétique,
propionique, formiate de
méthyle, divers acides
volatils

furane, dérivés volatils

méthylamine, diverses
amines aliphatiques
volatiles

limonene, terpénes divers,
cycloténes,
n-hentriacontaine

(nCgy Hes)

néophytadiénes

hydrocarbures
aromatiques
polynucléaires,
naphtalenes, naphtalénes
divers, phénanthréne,
anthracenes, fluorenes,
pyrénes, fluoranthrénes

solanésol, stérols

3%
phénol, phénols divers,
catéchols, catéchols
divers, dihydroxybenzenes
divers, polyphénols divers,
quinone, scopolétine

9%
acides palmitique, oléique,
linoléique, linolénique,
lactique...

benzofuranes
+
3%

1,3-butadiéne
isoprene

styréne
benzene
toluéne

benzopyrene

eugénol
hydroquinone
résorcinol
catéchol
phénol

m- et p-crésol
o-crésol

formaldéhyde
acétaldéhyde
propionaldéhyde
butyraldéhyde
crotonaldéhyde
acroléine
acétone

*k

1-aminonaphtaléne
2-aminonaphtaléne
3-aminobiphényle
4-aminobiphényle

13
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Composés Phase vapeur Phase particulaire Analyses requises pour
I'enregistrement
(Santé Canada)
Nitriles acide cyanhydrique, acide cyanhydrique
acrylonitrile, divers nitriles acrylonitrile
volatils
Nitrosamines + + N-nitrosonornicotine
N-nitrosonornicotine N-nitrosoanabasine
N-nitrosoanabasine N-nitrosoanatabine
N-nitrosoanatabine 4-(N-nitrosométhylamino)-1-
4-(méthylnitrosamino)-1-  (3-pyridil)-1 butane-1-
(3-pyridyl)-1-butanone butanone
4-(méthyInitrosamino)-1-
(8-pyridyl)-1-butanol
Aza-arénes n
Hétérocycles
Pyrrole pyrrole, pyrrolidine,
N-méthyl-pyrrolidine
Indole indole, skatole, indoles
divers
Pyridine pyridine, picolines, quinolines pyridine
3-vinylpyridine, divers quinoléine
dérivés volatils
Pyrazine pyrazines volatiles nicotine, nornicotine, nicotine
anatabine, anabasine,
cotinine, harmane,
norharmane, cigatins A et
B* bipyridils...
Alcaloides 6 %
Résidus agricoles
Pigments 3%
Humectants 9%
Goudron +
Autres 16 %

*Yun et coll., 2000

**Un fumeur consommant 20 cigarettes par jour s'exoserait & 4,3 pg/kg/jour de PCDDs (Muto et takazawa, 1989)

Une étude, effectuée sur 26 marques de cigarettes présentes sur le marché des
Etats-Unis, s’est intéressée aux hydrocarbures aromatiques monocycliques
volatils (benzéne, éthylbenzéne, m- et p-xylene, o-xylene, styréne) ainsi qu’a
d’autres composés (isopréne, acrylonitrile) présents dans la fumée. Il apparait
que les marques générant moins de 3 mg de goudron (phase particulaire)
génerent davantage de phase vapeur et de produits volatils que celles géné-
rant plus de 3 mg. Le benzéne est observé 3 un niveau avoisinant

50 ng/cigarette, la teneur dans les atmospheres de travail industriel étant de
Pordre de 16 mg/m® (Darrall et coll., 1998).
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Les variations en taux de goudron, de nicotine et de certaines nitrosamines
ont fait 'objet d’études diverses, dont celle de Gray et coll. (2000).

Le tableau 2.1I décrit les agents potentiellement responsables des principaux
troubles associés au tabagisme (Hoffmann et coll., 1997).

Tableau 2.1l : Agents potentiellement responsables des principaux troubles
associés au tabagisme (d’aprés Hoffmann et coll., 1997)

Troubles Agents incriminés Potentialisateurs ou agents
associés
Dépendance tabagique Majeur : nicotine Acétaldéhyde
Mineurs : alcaloides mineurs des
nicotiana
Agents d’aromatisation
Maladies cardiovasculaires Majeurs : monoxyde de carbone, Nicotine Agents alkoylants

oxydes d'azote, acide
cyanhydrique, goudron
Mineurs : Cd, Zn, CO, goudron

Maladies obstructives chroniques ~ HCN, aldéhydes volatiles, NO,

du poumon NOx, CO, goudron

Cancers du poumon et du larynx ~ Majeurs : HPA, NNK Catéchol, promoteurs de tumeurs,
Mineurs : 2'°Po, formaldéhyde, acétaldéhyde, alimentation, agents
acétaldehyde, butadiéne, Cr, Cd, Ni alkoylants

Cancers de la cavité orale Majeurs : NNN, NNK Herpes simplex, alcool,
Mineur : HPA alimentation

Cancers de 'cesophage NNN Alcool, alimentation

Cancers urinaires et de la vessie ~ 4-aminobiphényl, 2-naphtylamine,
autres amines aromatiques

Cancer du pancréas NNK, NNAL Alimentation

HCN : cyanure d’hydrogeéne ; HPA : hydrocarbures polynucléaires aromatiques ; NNK : 4-(méthylnitrosamine)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone ; NNN : n’-nitroso-nornicotine ; NNAL : 4-(méthyInitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol

Additifs du tabac

Les additifs du tabac sont assez nombreux ; ils figurent généralement sur des
listes limitatives quant a l'autorisation de leur usage. Ces produits sont
acceptés sur la base de leur toxicité propre (avant combustion) et non sur la
base de leur toxicité aprés pyrolyse. L'application de la nouvelle directive
européenne relative a 'étiquetage des produits du tabac devrait remédier a

cet état de fait.

Une étude de fumage réalisée a partir de cigarettes supplémentées avec des
mélanges couvrant 333 additifs met en évidence I'impact de ces additifs sur la
phase particulaire, qui s’en trouve généralement augmentée (Rustemeier et
coll., 2002). Certains mélanges d’additifs semblent avoir un impact net sur
'augmentation de certains toxiques de la phase particulaire de la fumée de
cigarette. Bates et coll. (1999) se sont intéressés a l'effet des additifs sur

15

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

16

'addiction ; toutefois, leurs hypotheses relatives a 'effet de certains d’entre
eux sur le renforcement de 'addiction sont loin d’étre validées, particuliere-
ment si 'on prend en compte les niveaux d’additifs réellement présents.

Différentes catégories de substances sont utilisées comme additifs: les
humectants, les aromatisants et les agents de combustion.

Humectants

[Is peuvent représenter environ 5 % du poids de la cigarette. Le tableau 2.111
présente quelques exemples d’humectants.

Tableau 2.111 : Quelques exemples (non exhaustifs) d’humectants

Glycérol Fréquemment utilisé, il se transforme par pyrolyse en acroléine

Propyléne-glycol Il peut se transformer en oxyde de propyléne et est également trés utilisé.
On le retrouve largement dans les goudrons. Il pourrait également intervenir
dans la formation d‘acétaldéhyde

Diéthyléne-glycol
Ethyléne-glycol il est abandonné aujourd’hui car il conduit par pyrolyse a la formation
d’'oxyde d'éthyléne. Il est métabolisé chez 'homme en acide oxalique
Sorbitol
Aromatisants

Le tableau 2.1V présente quelques aromatisants.

Lammoniac désigne la substance gazeuse NHj;, tandis que I'ammoniaque
désigne I'hydroxyde d’ammonium (NH4,OH) ou ammoniac en solution
aqueuse. Leffet aromatisant de I'ammoniac serait d a la réaction de
Maillard, bien connue en chimie alimentaire, qui est a la base de la formation
du « caramel ammoniacal ». ammoniac se forme naturellement au cours de
la fermentation du tabac, de méme que pendant la combustion de la ciga-
rette, par décomposition des nombreuses substances azotées naturellement
présentes dans le tabac (plus de 9 000 identifiées). Pammoniac est donc un
composant constant de la phase vapeur de la fumée de tabac. Toutefois, son
taux de transfert dans la phase vapeur de la fumée de cigarette reste faible.
S'’il se forme de 'ammoniac lors de la fermentation ou de la combustion du
tabac, il se forme également de I'anhydride carbonique qui est acide et peut
neutraliser aussi bien 'ammoniac que la nicotine base.

Les cigares sont des présentations de tabac habituellement alcalines (pH
entre 7 et 8). La mauvaise conservation des cigares est un phénomeéne
connu ; de ce fait, les cigares font I'objet de conditionnements particuliers.

La notion de pH des cigarettes est a utiliser avec prudence, puisque le pH n’a
de signification qu‘en solution aqueuse convenablement diluée. Il s’agit en
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Tableau 2.1V : Quelques exemples d’aromatisants

Terpénes
Menthol

Eugénol
Pyrroles
Pyrazines
Cacao

Réglisse

Acide lévulinique
Sucres

Miel
Ammoniaque et dérivés
ammoniacaux

Il est utilisé comme promoteur d’absorption dans diverses formes
pharmaceutiques topiques. Il est surprenant de constater que les Afro-Américains
consomment presque exclusivement des cigarettes mentholées. Du fait des
différentes études relatives au tabagisme et a son impact sur cette population, le
menthol apparait comme un candidat sérieux en tant qu'agent susceptible de
favoriser 'accoutumance & la nicotine en agissant soit sur son absorption, soit
sur son métabolisme

Il 'se rencontre dans le clou de girofle et la banane

Bates et coll. (1999) incriminent le cacao comme étant susceptible d’accroitre
I'addiction a la nicotine en augmentant son absorption par voie pulmonaire du fait
de la présence de théobromine. Cet argument semble remis en question car la
théobromine, contrairement a la théophylline, est plus diurétique que
bronchodilatatrice, les doses actives de ce composé sont relativement élevées, le
cacao contient au maximum de 'ordre de 1 % de théobromine et enfin un
aromatisant dans une cigarette représente au plus quelques milligrammes. Dans
ces conditions, aucun effet physiologique di a la théobromine n’est observable

La glycyrrhizine, agent édulcorant de la réglisse de structure triterpénique,
présente des propriétés de type corticoide et serait de ce fait bronchodilatateur.
Toutefois, les quantités que peuvent contenir les cigarettes sont & prendre en
considération, de méme que la résistance de la molécule a la pyrolyse. Limpact
de la réglisse se limite au réle d’aromatisant

Il améliorerait 'acceptabilité gustative de la nicotine

lls sont généralement ajoutés en association avec 'ammoniaque pour conduire a
des dérivés de la réaction de Maillard et donner des saveurs de caramel. Les
sucres expliquent la présence de dérivés furaniques et pyrroliques et d'une partie
de l'acétaldéhyde dans la fumée principale de cigarette

Réle identique a celui des sucres

Le site web de la firme Reynolds décrit les additifs utilisés par les fabricants de
cigarettes aux Etats-Unis. Parmi ceux-ci figurent l'alginate d’ammonium,
I'hydroxyde d’ammonium (ammoniaque), le phosphate d’'ammonium dibasique
(NH,),HPO, et f'urée. Ces quatre composés seraient considérés par la FDA
comme Generally accepted as safe (GRAS) en tant qu'additifs alimentaires.
L’examen de la composition de cigarettes semble démontrer la présence
d’ammoniaque dans les cigarettes full-flavor (ces derniéres ne correspondent
généralement pas aux exigences européennes en matiere de goudron et de
nicotine). L'ammoniaque serait utilisée comme modificateur de pH (alcalinisant,
acidifiant ou tampon) ou comme adjuvant pour 'aromatisation. L'ammoniaque
intervient également dans la fabrication du tabac expansg.

L’alginate, le phosphate et I'urée sont utilisés en tant qu'adjuvants
d’aromatisation.

fait de pH de condensats de fumée en solution. I’alcalinité du tabac peut
avoir un effet sur la teneur en nicotine sous forme base ; toutefois, cette
alcalinité peut également avoir un impact sur les 9 000 substances azotées
présentes. La nicotine base est moins stable que la nicotine salifiée et peut se
dégrader et s'éliminer ; ce phénoméne est observé lors de la fermentation du
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tabac. L'élimination de la nicotine base est due a la forte tension de vapeur de
la nicotine.

La nicotine sous forme base demeure trés majoritairement (99 %) dans la
phase particulaire de la fumée de tabac et elle est tres faiblement présente
dans la phase vapeur (1 %) ; son absorption, si elle a lieu, se situe essentielle-
ment au niveau buccal (Lauterbach, 2000).

Certaines études cliniques faisant appel a des cigarettes a différents pH
(Molimard, 2001) ne permettent pas de mettre en évidence de différences au
niveau de la nicotinémie ou de la concentration des différents marqueurs en
fonction du pH.

La notion de sel dans une fumée 2 haute température est aussi a remettre en
question ; la nicotine base se carbonatant facilement au contact du CO, de
I’air, elle peut étre restituée sous forme de base par distillation et beaucoup de
sel peut se détruire par chauffage.

La nicotine est alcaline, dipolaire et, a forte tension de vapeur, elle peut étre
absorbée aussi bien sous forme de sel que de base. Son absorption est aussi
conditionnée par le pH au niveau des muqueuses.

Le modele actuel de I’addiction est fondé sur I'autotitration, c’est-a-dire que
le fumeur adapte sa maniére de fumer a la nicotinémie qu’il recherche, ce qui
démontre, par ailleurs, le peu d’intérét des cigarettes dites légeres et de la
limitation du taux de nicotine dans les cigarettes. L'impact de 'ammoniac sur
I'addiction semble donc discutable aujourd’hui.

Lammoniac est bien siir irritant et toxique pour le systéme respiratoire.
Toutefois, avec ou sans ajout, il sera toujours présent dans la phase vapeur de
la fumée de tabac. Les additifs ammoniacaux pourraient étre utiles industriel-
lement pour ajuster le pH aprés fermentation du tabac, et les sels ammonia-
caux peuvent avoir un effet acidifiant selon la régle des sels (acide fort + base
faible = acide faible). Si I'ammoniac était interdit, d’autre agents alcalini-
sants non azotés pourraient y étre substitués par les fabricants, permettant
d’obtenir le méme effet sur la teneur en nicotine base tout en respectant la
réglementation. Le débat autour de 'ammoniac et de ses effets addictifs n’est
pas alimenté aujourd’hui par des données scientifiques solides.

Une des rares expérimentations publiées (Pankow et coll., 1997) fait appel
au balayage d’'une cigarette en ignition d’ammoniac gazeux dans un gaz
vecteur ce qui ne correspond en rien aux conditions normales de fumage

(Lauterbach, 2000).

La quantité d’'ammoniac nécessaire pour obtenir une alcalinisation compléte
serait de nature a rendre la cigarette dissuasive en raison de son agressivité sur
I'odorat. Chypothese de 'ammoniac a été élaborée par comparaison avec la
cocaine qui, bien qu’étant un alcaloide, réagit assez différemment de la nico-
tine. Dans le cas de la cocaine, il s’agit souvent de masticatoires réalisés avec
des feuilles de coca et de la chaux éteinte, qui conferent a l'utilisateur une
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déformation caractéristique de la joue, phénomene souvent observé chez les
mineurs boliviens.

Agents de combustion

Ce sont essentiellement les nitrates qui sont utilisés pour favoriser la combus-
tion de la cigarette, ce qui est bénéfique car cela permet la destruction de
certaines substances par pyrolyse. En favorisant une combustion plus
complete, ils pourraient faire baisser le taux de monoxyde de carbone qui
peut aussi étre éliminé par ventilation de la cigarette.

Les nitrates sont aussi incriminés dans la formation des nitrosamines. Ces
nitrosamines mutagénes et cancérogeénes se forment principalement lors de la
fermentation du tabac, avant mise en forme, par I'intermédiaire de bactéries
nitrifiantes qui utilisent les nitrates comme substrat.

Composés majeurs de la fumée de cigarette
et leurs effets physiologiques

Seul un petit nombre de substances est présent en quantité suffisante dans la
fumée du tabac ou de la cigarette pour pouvoir entrainer un effet physiolo-
gique appréciable.

Diverses substances entrant dans la composition de la fumée de cigarette sont
susceptibles de participer aux effets du tabac sur I'organisme et certaines ont
été incriminées dans la dépendance. Outre la nicotine, c’est le cas des alca-
loides secondaires issus du métabolisme de la nicotine (comme la cotinine et
la nornicotine), de I'acétaldéhyde (principal métabolite de 1’éthanol), des
béta-carbolines (harmane, norharmane) ou encore d’inhibiteurs des monoa-

mine oxydases (IMAO).

Alcaloides nicotiniques

Les alcaloides sont des molécules organiques d’origine végétale de caractere
alcalin, renfermant au moins une molécule d’azote salifiable. Ils dérivent des
acides aminés et ont généralement des propriétés pharmacologiques puis-
santes.

Nicotine

La nicotine est un alcaloide comportant un noyau pyridine et un cycle
N-méthyl-pyrrolidine (figure 2.1).
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Figure 2.1 : Nicotine

Au niveau du métabolisme de la nicotine, de grandes différences inter-
ethniques ont été mises en évidence : les Chinois vivant aux Etats-Unis
métabolisent la nicotine plus lentement que les Américains d’origine euro-
péenne ou latino-américaine (Benowitz et coll., 2002).

Cotinine

Elle est présente en faible quantité dans la fumée de cigarette. Elle s’y forme
par oxydation ménagée de la nicotine dont elle constitue le principal méta-
bolite (figure 2.2).

Figure 2.2 : Cotinine

Les principales propriétés pharmacologiques de la cotinine sont :

Sur le systéme nerveux central :

o stimulant psychomoteur ; ;

o antidépresseur (commercialisée aux Etas-Unis sous le nom de Scotine
e action stimulante sur la libération de dopamine et de noradrénaline ;
e action au niveau des récepteurs sérotoninergiques centraux : réduction du
turnover de la sérotonine (Fuxe et coll., 1979).

®)

)

Sur le systéme cardiovasculaire :

e action artériorelaxante (démontrée sur I'aorte de lapin, selon le protocole
Vanhoute) ;

e antagoniste des effets hypertensifs de la nicotine et de I'adrénaline de
maniere non compétitive ;

e action bradychardisante observée chez I’animal mais non vérifiée chez
I’homme ;

e action stimulante sur la biosynthese de prostacycline (PGI2) (Palmares de

Miranda, 1986).
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Ces effets cardiovasculaires n’ont pas été mis en évidence dans I'étude
clinique de Benowitz et coll. (1983) sur 28 volontaires sains.

Sur les systémes enzymatiques :

e inhibition de la 11-B-hydroxylase (biosynthese du cortisol) ;
o inhibition de 'aromatase (biosynthese des cestrogénes) ;

¢ inhibition de la biosynthése de 'aldostérone.

Autres effets :
e action sur la prise de poids (différente selon le sexe chez I'animal) ;
e action synergique sur 'effet insecticide de la nicotine.

Nornicotine

La nornicotine (figure 2.3) est un constituant du tabac et un métabolite de la
nicotine, 2 la fois dans la plante et chez ’lhomme.

X

ZT

/N

Figure 2.3 : Nornicotine

Dans certaines conditions, il a été montré que la nornicotine pouvait cata-
lyser certaines réactions chimiques. En étudiant ses propriétés catalytiques,
des chercheurs du Scripps research institute (La Jolla, Californie) ont mis en
évidence des modifications anormales des protéines chez les fumeurs
(Dickerson et Janda, 2002). Cette étude a révélé que la nornicotine provo-
quait des modifications aberrantes (réaction de glycation) des protéines.
D’autres investigations ont confirmé la survenue de ces événements chez des
fumeurs. En comparant le plasma de fumeurs a celui de non-fumeurs, il a été
montré que les protéines modifiées par la nornicotine étaient retrouvées en
plus grande quantité chez les fumeurs. De tels effets sont 4 méme d’entrainer
des maladies métaboliques. En effet, ces glycations anormales ont été asso-
ciées au diabete, a I'athérosclérose, 4 la maladie d’Alzheimer et A certains
cancers. La nornicotine demeure dans le sang plus longtemps que la nico-
tine ; le fumeur subit donc une exposition significative. Certains tabacs sont
trés riches en nornicotine. La nornicotine est également un métabolite mino-
ritaire chez ’homme qui résulte de la N-déméthylation du cycle N-méthyl-
pyrrolidine de la nicotine.

La nornicotine présente des propriétés pharmacologiques analogues a celles
de la nicotine mais d’intensité plus faible. Sa toxicité chez I’animal est
généralement considérée comme plus élevée ; il ne semble pas exister de
travaux chez I’lhomme.
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Principaux effets endocriniens des alcaloides nicotiniques

Au niveau de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, la nicotine
augmente la sécrétion d’hormone antidiurétique (ADH ou vasopressine) 2
partir de la post-hypophyse. Un méme effet pharmacologique peut étre
observé avec l'acétylcholine, le carbachol et la morphine. La nicotine agit
vraisemblablement par un mécanisme de type agoniste cholinergique. A cet
égard, un test 2 la nicotine a été utilisé comme épreuve de stimulation de la
sécrétion de ’ADH pour 'exploration de la post-hypophyse, notamment
dans le cadre de I’étude de la potomanie (impulsion morbide poussant a boire
un liquide en grande abondance).

En dehors de ses effets sur la diurese, 'ADH exerce une coronaro-
constriction et stimule la sécrétion de I’hormone corticotrope (ACTH) par
effet corticotropin releasing factor (CRF)-like. C’est par ailleurs un agent facili-
tateur des fonctions mnésiques. De tels effets présentent un intérét pour
'analyse et I'interprétation des conséquences du tabagisme.

Le tabagisme a été souvent assimilé 2 une réaction de stress auto-entretenue.
Pour mémoire, la réaction de stress peut se décomposer en cinq étapes :
facteur initial ; réponse hormonale ; réponse nerveuse ; sécrétion de cortisol
(corticosurrénale) ; sécrétion d’adrénaline (médullosurrénale).

Un test d’exploration fonctionnelle a2 la métopyrone (ou métyrapone) est
utilisé pour I'étude de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Le réactif pharmaco-
logique utilisé présente des analogies structurales avec la cotinine et, comme
elle, est un inhibiteur de la 11-B-hydroxylase qui intervient dans 1'étape
finale de la biosynthése du cortisol. En bloquant la biosynthése du cortisol,
on inhibe le rétrocontrdle opéré sur la libération de TACTH.

La mesure de I'inhibition de la 11-B-hydroxylase réalisée sur des mitochon-
dries isolées de surrénale de rat révele que la cotinine est potentiellement
deux fois plus active que la métopyrone, avec des constantes apparentes
d’inhibition de 32 uM pour la cotinine et 74 uM pour la métopyrone, la
constante pour la nicotine étant de 96 uM.

LACTH se forme a partir d’'un précurseur appelé pro-opio-mélano-cortine
(ou POMC) qui donne par clivage quatre fragments dont les deux plus
importants sont ’ACTH et la béta-lipotropine. La béta-lipotropine conduit a
la béta- puis a l'alpha-endorphine et enfin a I’enképhaline. La béta-
endorphine et la béta-lipotropine dosées chez le fumeur par radio-immuno-
essai présentent des taux plus élevés que la normale. Le tabagisme pourrait
donc étre assimilé a une recherche d’endorphines.

La corticotropine i.m. a été utilisée avec un certain succes dans le sevrage
tabagique (McElhaney, 1989). La concentration en béta-endorphine dans le
plasma des fumeurs a fait I'objet d’'une étude récente (Del Arbol et coll.,
2000) qui montre un taux plus élevé chez les fumeurs. Toutefois, les niveaux
d’ACTH n’apparaissent pas modifiés, tandis que le cortisol est plus élevé. Il
est bon de préciser que le dosage de la béta-endorphine est généralement
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considéré comme plus fiable que celui de ’ACTH, du fait de la plus grande
stabilité physico-chimique de la béta-endorphine. De méme, le dosage du
précurseur du cortisol semblerait plus pertinent. Une autre étude s’est inté-
ressée A I'axe hypothalamo-pituitaire et ses modifications apres sevrage taba-
gique (Pickworth et Fant, 1998). Elle fait état de modifications légeres et
transitoires de taux hormonaux au niveau de cet axe dans le cas du taba-
gisme, mais les phénoménes observés aprés arrét apparaissent peu clairs.
Enfin, l'article de Sarnyai et coll. (2001) s’intéresse au rdle du CRF dans le
cas de la dépendance a diverses drogues. Ces données demeurent cependant
trés fragmentaires.

Par conséquent, I'étude de ’axe hypothalamo-hypophysaire (figure 2.4) dans
le cadre de la dépendance tabagique apparait comme une voie de recherche
incomplétement explorée et pour laquelle des travaux validés restent a faire.
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Figure 2.4 : Synthese des principaux effets des alcaloides nicotiniques sur I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(A = ante-hypophyse, P = post-hypophyse)

La biosynthese des cestrogénes peut également étre affectée par les alcaloides
nicotiniques. En se fondant sur des études épidémiologiques qui mettaient en
évidence des taux d’cestrogénes plus faibles chez les femmes tabagiques, des
chercheurs de I’Ecole de médecine de Harvard (Barbieri et coll., 1986) se
sont intéressés a |'effet d’extraits aqueux de fumée de cigarette et de plusieurs
alcaloides nicotiniques (anabasine, cotinine, nicotine) sur la biosynthese des
cestrogénes. Plus particulierement, ils ont étudié les transformations de
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I'androstanedione et de la testostérone en cestrogénes par 'aromatase qui est
une enzyme microsomiale a cytochrome P450 qui transforme des précurseurs
dérivés de I'androstane en cestrogénes. Cette enzyme fait appel au NADPH,
un dérivé nicotinique, comme cofacteur. L’aromatase est localisée dans les
cellules de granulosa de I'ovaire, le placenta, les tissus adipeux. Au niveau
cérébral, elle est présente dans ’hypothalamus, ’amygdale et I’hippocampe.

Différents inhibiteurs de I'aromatase sont utilisés en thérapeutique dans le
traitement des cancers hormono-dépendants, en particulier le roglétimide
(ou pyridoglutéthimide) qui présente des analogies structurales avec les alca-
loides nicotiniques.

Danabasine, la nicotine et la cotinine sont des inhibiteurs de I'aromatase
dans les différents modeles (cultures de cellules de granulosa humaine,
cultures de choriocarcinome humain, préparations de microsomes placen-
taires) testés par Barbieri et coll. (1986). Il a été montré que I'inhibition par
les alcaloides nicotiniques de la biosyntheése des cestrogénes dans sa phase
terminale peut entrainer chez la femme une augmentation du taux endogéne
de précurseurs androgéniques (androstanedione, testostérone...) et, en plus du
déficit en cestrogenes qui en découle, conduire a des effets de masculinisation
(timbre de voix, masse graisseuse...).

Acétaldéhyde, béta-carbolines
et inhibition des monoamines oxydases (MAO)

Hormis les gaz usuels dont les teneurs s’évaluent en mg par cigarette fumée,
I'acétaldéhyde, dont la teneur peut atteindre 1400 pg, est constamment
présent dans la fumée de cigarette.

L'acétaldéhyde est le principal métabolite de 1’éthanol et sa présence a un
niveau significatif dans la fumée de cigarette suggére un lien entre tabagisme
et alcoolisme. Dans le cas de Ialcoolisme, la présence endogéne de béta-
carbolines dans le plasma et les plaquettes sanguines a souvent été mise en
évidence. Ces béta-carbolines sont des alcaloides qui se forment par réaction
sur les indole-éthylamines, en formant des bases de Schiff qui se cyclisent
ensuite pour conduire a des alcaloides tricycliques. Cette réaction est plus
connue sous le nom de réaction de Pictet et Spengler. Le produit de réaction
de l'acétaldéhyde sur la tryptamine ou le tryptophane s’appelle ’harmane
(nom dérivé de ’harmel ou peganum harmala qui est une plante hallucino-
géne rencontrée dans le bassin méditerranéen et au Proche-Orient). Dans le
cas du formaldéhyde, ’'homologue correspondant, dépourvu d’un groupement
méthyle, s'appelle le norharmane. Selon la nomenclature allemande, nor
signifie « nitrogen bine radikal ». Cette nomenclature, d’abord utilisée pour les
amines, par exemple 'adrénaline et la noradrénaline, a été étendue par
assimilation aux autres familles de composés (d’apres Lefevre, 1989).

Lharmane et le norharmane ont été mis en évidence dans la fumée de
cigarette par Carpenter et Poindexter (1962), avec une teneur de I'ordre de
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10 a 20 pg par cigarette, ce qui est cohérent avec la composition chimique du
tabac et de sa fumée. En effet, le tabac contient des protéines riches en
tryptophane et sa combustion entraine la formation d’aldéhydes en quantité
relativement importante. Les quantités observées dans la phase particulaire
sont cependant extrémement faibles et se forment essentiellement par pyro-
lyse durant la combustion de la cigarette. Toutefois, divers travaux ont mis en
évidence la présence de béta-carbolines a concentration plus élevée dans le
plasma des fumeurs. Ceci s’expliquerait par la synthése in vivo de béta-
carbolines a partir de I'acétaldéhyde ou du formaldéhyde de la fumée de
cigarette. Les travaux de Fekkes et coll. (2001a) mettent en évidence que le
tryptophane endogene est le précurseur du norharmane in vivo chez I’lhomme.
La méme équipe s’est intéressée a la pharmacocinétique du norharmane et a
estimé sa demi-vie plasmatique 4 25-35 minutes. Une étude réalisée chez le
jeune rat a mis en évidence une inhibition par la nicotine de la tryptophane
hydroxylase qui pourrait conduire & une accumulation du tryptophane in vivo
(Jang et coll., 2002). Un phénomene identique a été rapporté chez les alcoo-

liques (Fekkes et coll., 2001b).

Les carbolines présentent un intérét certain dans I’étude de ’accoutumance a
la cigarette. Toutefois, les publications sur ce théme sont nombreuses mais
incomplétes. De ce fait, une étude couvrant les pharmacologies humaine et
animale ainsi que la toxicologie serait souhaitable.

Concernant leurs propriétés pharmacologiques, les béta-carbolines sont des
antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-2, agonistes inverses du
récepteur GABA-A, ce qui leur confére des propriétés mnésiantes, anxio-
génes, convulsivantes a forte dose, voire hallucinogénes. Ce sont de faibles
inhibiteurs de la cholinestérase et des monoamine oxydases (MAQ). Cet
effet IMAQ est surtout observé sur la MAO-A, mais existe de maniére moins
intense pour la MAO-B. Enfin, I'harmane est plus actif que le norharmane en
tant qu'IMAOQO. A ce titre, d’autres constituants de la fumée du tabac peuvent
inhiber les MAO-A et B au niveau des plaquettes des fumeurs (Rose et coll.,
2001). Des études récentes en tomographie par émission de positons ont mis
en évidence une diminution d’activité des MAO-A et MAO-B dans les
cerveaux de fumeurs. Lactivité des MAO revient a la normale chez les
anciens fumeurs (Whitfield et coll., 2000).

La 2,3,6-triméthyl-1,4-naphtoquinone est extraite de la feuille de tabac et
peut se retrouver dans la fumée principale de la cigarette. Sur des mitochon-
dries humaines, P’activité IMAO de cette substance a été mesurée, révélant
des Ki de 3 uM pour la MAO-B (mitochondries de foie) et 6 uM pour la
MAO-A (mitochondries de tissus gastro-intestinaux) (Khalil et coll., 2000).

Du fait du grand nombre de substances présentes dans la feuille de tabac et la
fumée de cigarette, il est raisonnable de penser que d’autres substances
IMAQ peuvent y étre mises en évidence. Les propriétés IMAO de la fumée
de cigarette pourraient contribuer a expliquer I'attirance de certains fumeurs,
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en particulier ceux présentant des antécédents de dépression, 1'association
entre tabagisme et dépression étant trés fréquente.

Réactions de I'acetaldéhyde avec les autres amines biogénes

En interagissant dans le métabolisme des catécholamines, I'acétaldéhyde est
susceptible de conduire a la formation de dérivés de la famille des tétrahydri-
isoquinoléines dont la tétrahydropapavéroline (THP) qui aurait une action
inotrope au niveau cardiaque. De méme, la réction de 'acétaldéhyde sur la
dopamine peut conduire a la formation de salsolinol qui présente un effet
tachycardisant mais qui agirait aussi au niveau des récepteurs opioides u et
qui aurait un effet modulateur au niveau du complexe récepteur

GABA/Benzodiazépine. (Van Andel et coll.,2002).

En conclusion, les études récentes s'intéressent beaucoup aux éléments
cancérigénes et mutagénes de la fumée de cigarette, mais assez peu aux
additifs en tant qu’éléments susceptibles de favoriser la dépendance. Pour que
des substances puissent jouer un role dans la dépendance, il importe que le
fumeur y soit exposé A une teneur suffisante. Hormis la nicotine, la cotinine
est le premier candidat, suivi par la nornicotine, I’acétaldéhyde et enfin les
béta-carbolines qui peuvent se former par pyrosynthése mais également in
vivo avec les amines biogénes selon la réaction de Pictet et Spengler. Toutes
les études existantes sont fragmentaires. L'étude des effets des alcaloides de la
fumée de cigarette sur 'axe hypothalamo-hypophysaire est un domaine qui
n’a fait 'objet que d’explorations partielles et incompletes et qui, selon
plusieurs auteurs, pourrait donner des réponses intéressantes pour mieux
comprendre la dépendance et éventuellement la traiter. Leffet des additifs sur
la dépendance fait 'objet de beaucoup d’articles, mais aucun n’est réellement
démonstratif et seul le menthol reste une piste intéressante. Les effets endo-
crinologiques du tabac et de sa fumée constituent également une voie poten-
tielle: en effet, I'inhibition de la biosynthése de plusieurs hormones
stéroidiennes par inhibition enzymatique (qui n’a été que partiellement
explorée et par des outils méthodologiques déja anciens) permet d’ouvrir
d’autres voies d’investigation dans le domaine de 'addiction et des diffé-
rences liées aux sexe. Il est connu également que les hormones stéroidiennes
agissent au niveau de la transcription de 'ADN et, de ce fait, commandent la
biosynthése de certains récepteurs, cholinergiques en particulier. La voie
endocrinologique pourrait étre une autre voie d’exploration de la dépen-
dance tabagique. Les voies du métabolisme et de la pharmacocinétique de la
nicotine apparaissent désormais bien établies, notamment du fait qu’elles ont
bénéficié d’études de développement de spécialités pharmaceutiques conte-
nant de la nicotine. Toutefois, les effets pharmacologiques des métabolites
demeurent mal connus, en particulier quant a leur influence potentielle sur la
dépendance tabagique.
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3

Pharmacocinétique
et pharmacodynamie de la nicotine

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la nicotine sont & prendre
en considération afin de mieux comprendre les mécanismes de la dépendance

au tabac (Benowitz, 1990 ; Le Houezec, 2003).

La plupart des études se sont intéressées a la nicotine parce qu’elle est le
principal alcaloide du tabac, représentant 90 a 95 % du contenu total en
alcaloides. Les alcaloides sont synthétisés dans les racines de tabac puis sont
transportés dans les feuilles selon un gradient de concentration. La nicotine
est plus concentrée dans les feuilles du sommet de la plante que dans les
feuilles basses. I y a des différences de contenu en alcaloides selon les variétés
de plants de tabac. Le mélange de différentes variétés est d’ailleurs un moyen
de contrdler le contenu en nicotine des produits tabagiques. Le contenu en
alcaloides dépend aussi de la fagon dont le tabac est traité apres la récolte. Les
tabacs blonds utilisés dans les cigarettes sont séchés par un flux d’air chaud
dans des conditions hygrométriques controlées (flue-curing). Un tel traite-
ment produit une fumée de tabac acide (pH 5-6). Les tabacs bruns utilisés
dans les cigarettes européennes ou pour les tabacs & pipe ou a cigare, sont
séchés au soleil ou a lair libre (air-curing) aprés avoir subi une fermentation,
dont le role est de baisser le contenu en alcaloides, naturellement plus élevé
dans les tabacs bruns que dans les tabacs blonds. Ce traitement rend la fumée
plus alcaline (pH 6-7 pour les cigarettes, pH 8 pour le tabac a pipe ou a
cigare).

La nicotine est une amine tertiaire composée d'un cycle pyridinique et d'un
cycle pyrrolidinique. Le stéréoisomeére naturel est la L-nicotine, qui est phar-
macologiquement de 5 & 100 fois plus active (suivant le type d’activité spéci-
fique) que le d-isomere (Jacob et coll., 1988). Ce dernier est présent en faible
quantité dans la fumée de tabac (jusqu’a 10 % du contenu en nicotine de la
fumée), mais est absent du tabac lui-méme, indiquant qu'une racémisation
partielle se produit lors de la combustion.

En dehors de la nicotine, il existe de nombreux alcaloides du tabac présen-
tant une parenté structurelle avec elle et qui pourraient avoir une importance
pharmacologique non négligeable. Ces alcaloides mineurs représentent 8 a
12 % du contenu total en alcaloides. Le tabac commercialisé est principale-
ment produit a partir de Nicotiana tabacum. Dans certaines variétés de tabac,
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les concentrations de nornicotine (N. tomentosa) ou d’anabasine (N. glauca)
sont plus élevées que les concentrations de nicotine (Wilbert, 1987). La
nornicotine et I'anabasine ont des propriétés pharmacologiques qualitative-
ment similaires 2 celles de la nicotine. De plus, certains de ces alcaloides
mineurs pourraient influencer les effets de la nicotine, mais, 2 I'heure
actuelle, il n’y a pas eu d’étude sur les effets pharmacologiques des alcaloides
mineurs du tabac chez I’lhomme.

Pharmacocinétique de la nicotine

Le devenir de la nicotine dans l'organisme va directement influencer le
comportement du fumeur et participer a la dépendance.

Absorption

L’absorption de la nicotine a travers les membranes cellulaires est dépen-
dante du pH. En milieu acide, la nicotine est sous forme ionisée et ne passe
pas facilement les membranes. A pH physiologique (pH = 7,4), environ
31 % de la nicotine est sous forme non ionisée et traverse aisément et
rapidement les membranes. La facon dont le tabac est traité apres récolte puis
utilisé peut induire des différences considérables dans la vitesse et I'impor-
tance de labsorption de la nicotine. Les utilisations rituelles (magico-
religieuses) telles que la chique, le léchage, I'absorption sous forme de
boisson, ou 'administration rectale de dérivés du tabac, reposent sur une
absorption gastro-intestinale de la nicotine (Wilbert, 1987). En milieu
alcalin, la nicotine est rapidement absorbée a travers les muqueuses buccale
et nasale en raison de la finesse de leur épithélium et de leur abondante
irrigation sanguine. L’utilisation de ces voies d’administration (tabac a
chiquer, prise) produit des nicotinémies significatives, car elles évitent I'effet
du premier passage hépatique (Le Houezec et Benowitz, 1991). La nicotine
déglutie est absorbée au niveau de l'intestin gréle. Aprés absorption par le
systéme porte, la nicotine subit le métabolisme hépatique présystémique, de
sorte que sa biodisponibilité est relativement faible (30-40 %). Cest pour-
quoi il est important d’éviter le plus possible de déglutir sa salive lorsque 1'on
utilise une forme orale de substitution nicotinique.

Le pH de la fumée de tabac a pipe ou a cigare est alcalin, c’est pourquoi les
fumeurs primaires de pipe ou de cigare (qui n’ont jamais fumé de cigarettes)
n’ont pas besoin d’inhaler la fumée pour obtenir des nicotinémies consé-
quentes (National cancer institute). Le pH de la fumée de tabac blond, trouvé
dans la majorité des cigarettes consommées actuellement, est acide. Contras-
tant avec le tabac a pipe ou a cigare, cette fumée ne permet qu'une faible
absorption buccale, méme si elle est retenue plus longtemps dans la bouche.
L’inhalation est donc nécessaire pour permettre a la nicotine d’étre absorbée
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par I'énorme surface de I'épithélium alvéolaire. Dans les poumons, la nico-
tine est rapidement absorbée par la circulation systémique. Cette absorption
est facilitée car le flux sanguin des capillaires pulmonaires est élevé. Chaque
minute, la totalité du volume sanguin passe par ces vaisseaux. La nicotinémie
augmente rapidement lors de la consommation d’une cigarette, et atteint un
pic plasmatique a la fin de celle-ci. Ainsi, la nicotine absorbée a partir de la
fumée de tabac se distribue rapidement dans divers organes, dont le cerveau.

La cinétique d’absorption de la nicotine peut étre examinée en détail en
utilisant les données pharmacocinétiques et la technique mathématique de la
déconvolution (Benowitz et coll., 1988). Cette procédure implique une
administration intraveineuse de nicotine pour déterminer sa cinétique
d’élimination, puis la mesure de la nicotinémie apres absorption de nicotine
par la fumée de cigarette ou par un autre mode d’administration. En utilisant
les concentrations plasmatiques aprés n’importe quel mode d’administration
et la fonction représentant la courbe d’élimination calculée apres la dose
intraveineuse, cette technique permet d’estimer la vitesse d’absorption de la
nicotine a tout instant. Cette méthode montre que la nicotine est absorbée
trés rapidement 2 partir de la fumée de cigarette, et que cette absorption est
terminée 2 la fin de la consommation de celle-ci. Au contraire, ’absorption a
partir de produits non fumés (chique, prise, gomme 2 la nicotine) subit un
certain délai et atteint un pic environ 30 minutes aprés le début de 'adminis-
tration (figure 3.1). L’absorption se poursuit pendant plus de 30 minutes
aprés que le produit a été retiré de la bouche. Cette derniere phase reflete
probablement I'absorption retardée de la nicotine déglutie (absorption intes-
tinale). Les données individuelles de cette étude montrent que I’absorption
de la nicotine varie considérablement en fonction des individus, 4 la fois en
ce qui concerne la vitesse et I'importance de 'absorption.

Le comportement tabagique est complexe, et les fumeurs peuvent contrdler
trés précisément la dose qu’ils s’administrent bouffée par bouffée. Cette dose
de nicotine est dépendante de l'intensité, de la durée et du nombre de
bouffées, de la profondeur de 'inhalation, et du degré de dilution de la fumée
avec l'air inspiré. A cause de la complexité de ce procédé d’administration, il
est impossible de prédire la dose de nicotine absorbée a partir du contenu en
nicotine du tabac. Dans une étude, la dispersion de la dose absorbée par des
sujets expérimentaux était de 0,4 a 1,6 mg par cigarette, et n’était pas
corrélée au taux de nicotine des cigarettes fumées (Benowitz et Jacob, 1984).
Ceci a été récemment confirmé dans un large échantillon de fumeurs
(n =2 031) montrant qu’indépendamment du rendement théorique en nico-
tine des cigarettes (allant de <0,1 4 > 1,0 mg par cigarette), les fumeurs
tendent a extraire en moyenne un peu plus de 1 mg de nicotine par cigarette

(de 0,97 a 1,39 mg) (Jarvis et coll., 2001).

Le méme phénomene est observé avec le tabac maché et la gomme a la
nicotine utilisée dans 'aide au sevrage tabagique. L’intensité avec laquelle le
produit est maché, la quantité de nicotine déglutie, et des parametres locaux
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Figure 3.1 : Nicotinémies et vitesses d’absorbtion de la nicotine en fonction du
type de produit consommé.

Figures du haut : nicotinémies moyennes (n = 10 pour chaque produit) aprés consom-
mation de cigarette (1,3 cigarette en 9 minutes), prise orale (oral snuff, 2,5 g), tabac a
chiquer (7,9 g), ou de gomme a la nicotine (2 gommes a 2 mg). Figures du bas : vitesse
d’absorption de la nicotine d’aprés la méthode de déconvolution (d’aprés Benowitz et
coll., 1988).
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d’absorption (muqueuse buccale) peuvent influencer I'absorption finale. Une
variation de 1 a 3 a été observée dans une étude dans laquelle des mAcheurs
de gomme utilisaient 10 gommes par jour, machées chacune pendant
30 minutes (Benowitz et coll., 1987). Cependant, puisque l'absorption de
nicotine par la gomme est lente et persiste longtemps apres I'arrét, I'ajuste-
ment des doses ne peut étre aussi précis qu’avec la fumée de cigarette.

Distribution

Fumer est un mode unique d’administration car 'entrée dans la circulation
sanguine se fait directement par le systéme veineux pulmonaire plutot que
par la circulation systémique ou portale. D‘aprés les données physiologiques,
la nicotine atteint le cerveau en 9 a 19 secondes (Benowitz, 1990), plus
rapidement qu’aprés une injection intraveineuse. La nicotine est ensuite
amplement et rapidement distribuée dans l'’ensemble du corps avec un
volume de distribution a I'équilibre de I'ordre de 180 litres (2,6 1/kg).

Une simulation des concentrations en nicotine dans différents organes apres
absorption pulmonaire a été réalisée a partir de données obtenues chez le
lapin (Benowitz et coll., 1990). Les concentrations artérielles et cérébrales
augmentent trés rapidement apres I’exposition pulmonaire, puis déclinent sur
une période de 20 a 30 minutes, alors que la nicotine se redistribue dans
d’autres tissus, en particulier les muscles squelettiques. Au cours des toutes
premicres minutes, la concentration est beaucoup plus élevée dans le sang
artériel que dans le sang veineux. Cette différence a été observée a la fois
chez le lapin, apres injection intraveineuse rapide (Porchet et coll., 1987), et
chez ’homme, aprés consommation de cigarette (Henningfield et coll.,
1990). Par Ia suite, les concentrations veineuses décroissent plus lentement,
reflétant la redistribution a partir des tissus corporels et la vitesse d’élimina-
tion. Le rapport des concentrations cérébrale/veineuse est le plus élevé a la
fin de la période d’exposition, puis décroit progressivement dés que la phase
d’é¢limination entre en jeu. L'importance de ce déséquilibre entre ces concen-
trations est discutée paralleélement aux effets pharmacologiques dans le para-
graphe sur la tolérance.

Au contraire de 'inhalation, absorption par les voies orale, nasale ou trans-
dermale produit une augmentation graduelle de la concentration cérébrale,
avec des rapports de concentrations cérébrale/veineuse et artérielle/veineuse
proches de 'unité. La figure 3.2 représente les nicotinémies artérielle (ciga-
rette) et veineuse (cigarette, gomme) obtenues apres la consommation d’une
cigarette, la prise d’'une gomme 2 4 mg de nicotine ou 'application d’un
patch de nicotine dosé a 15 mg /16 h.

Elimination
La nicotine est métabolisée principalement dans le foie et, 2 un degré beau-
coup moindre, au niveau des poumons et des reins. L'excrétion rénale de

33

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

34

100 -
=2 =Cigarette
- =0 -Gomme 4 mg
E =& =Patch 15mg/16h
‘EF' —+— Cigarette
E (concentration plasmatique artérielle)
E 10 i
g ] o N
2
Z

10 0 10 20 30 40 50 60
Temps (minutes)

Figure 3.2: Logarithme des concentrations plasmatiques artérielle apres
consommation d’une cigarette et veineuse aprés consommation d’une ciga-
rette, d’'une gomme nicotine a 4 mg, ou application d’un patch de nicotine a
15 mg/16h (d’apres Henningfield, 1995)

nicotine non transformée dépend du pH et du flux urinaires, et représente
habituellement 5 & 10 % de I’élimination totale (figure 3.3). La demi-vie
d’élimination de la nicotine est d’environ 2 heures, mais présente une grande
variabilité interindividuelle (1 & 4 heures) (Benowitz et coll., 1982).

Les métabolites primaires de la nicotine sont la cotinine et le N’-oxyde de
nicotine (figure 3.4). La cotinine est le produit d’'une oxydation hépatique
par des cytochromes P450 (Benowitz et coll., 1990). Elle est ensuite elle-
méme métabolisée, sauf pour environ 17 % qui sont excrétés inchangés dans
I'urine. La trans-3’-hydroxycotinine est le métabolite majeur de la cotinine.
Le N-oxyde de cotinine et la 5’-hydroxycotinine ont aussi été identifiés dans
l'urine humaine. La demi-vie de la cotinine étant plus longue (environ
16 heures), elle est souvent utilisée comme marqueur biologique de la
consommation de nicotine, en particulier pour vérifier 'abstinence tabagique
d’un fumeur sevré ou pour ajuster le traitement de substitution nicotinique.
La trans-3’-hydroxycotinine, dont la concentration urinaire est 2 a 3 fois plus
élevée que celle de la cotinine, pourrait aussi étre un marqueur de choix
lorsqu’une méthode d’analyse de routine sera disponible (Benowitz et coll.,

2003).
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Figure 3.4 : Métabolisme de la nicotine (d’apres Vainio et Tuominen, 2001)
Les pourcentages indiqués correspondent a la quantité relative des différents métabolites
présents dans les urines.

Exposition chronique a la nicotine

La connaissance de la demi-vie d’élimination d’une substance pharmacolo-
gique est utile pour prédire la quantité accumulée dans I'organisme au cours 35
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d’'une administration répétée et le profil de son élimination lorsque I’'adminis-
tration est interrompue. Avec une demi-vie d’élimination de l'ordre de
2 heures pour la nicotine, la nicotinémie augmente régulierement sur une
période de consommation de 6 a 8 heures (3 a 4 demi-vies) et persiste 2 un
niveau significatif pendant environ la méme durée aprés I'arrét. Ainsi, la
consommation de cigarettes expose le fumeur & des concentrations pharma-
cologiquement actives 24h/24. Cependant, comme nous le verrons dans le
paragraphe sur la pharmacodynamie, une tolérance s’installe graduellement
au cours de la journée envers de nombreux effets de la nicotine. L’abstinence
nocturne permet d’éliminer une trés grande partie de la nicotine accumulée
et une resensibilisation vis-a-vis de ses effets.

Différences interindividuelles

Il existe de trés importantes variations interindividuelles quant aux vitesses
d’absorption et d’élimination de la nicotine chez les fumeurs. Compte tenu
du fait que la clairance de la nicotine peut varier d’'un facteur 1 a 4 selon les
individus, une personne présentant une clairance élevée peut avoir une nico-
tinémie quatre fois plus faible qu'une personne consommant la méme quan-
tité de nicotine mais dont la clairance est faible (Benowitz et coll., 1990). Le
tabagisme est cause d'une augmentation du métabolisme de nombreuses subs-
tances (Zevin et Benowitz, 1999). Cependant, une abstinence courte chez les
fumeurs (1 2 2 semaines) a été associée A une augmentation de clairance
plutdt qu’a une diminution. Il est possible que ce phénomeéne soit plutdt di a
un métabolite de la nicotine ou a I'un des plus de 3 000 composés de la fumée
de tabac. Il existe aussi des différences liées au sexe (Benowitz et Jacob,
1984). La clairance de la nicotine est plus élevée chez ’lhomme que chez la
femme. Toutefois, Russell et coll. (1980) ont montré par I'étude de
330 fumeurs, que les hommes et les femmes avaient des nicotinémies simi-
laires en moyenne, mais que les hommes fumaient davantage, ce qui est en
accord avec une possible compensation chez les hommes de leur élimination
plus rapide.

Des différences ethniques dans le métabolisme de la nicotine ont aussi été
rapportées, elles pourraient expliquer en partie les différences observées
entre, d'une part, la consommation de cigarettes et/ou I’absorption de nico-
tine par cigarette et, d’autre part, les différences observées en termes de risque
de cancer lié au tabagisme dans différentes populations (Benowitz et coll.,
1999 et 2002). Ces différences devraient étre prises en compte lorsque I'on
utilise Ia cotinine comme biomarqueur du tabagisme ou lors d’'un ajustement
des doses de substitution nicotinique au cours d’'un traitement de sevrage.

Finalement, puisque l'extraction hépatique de la nicotine est élevée
(60-70 %), la clairance de la nicotine devrait aussi dépendre du flux sanguin
hépatique. Donc, tout événement physiologique affectant le flux sanguin
hépatique tel que l'exercice, les repas ou la prise de médicaments pourrait
avoir une influence significative sur le métabolisme de la nicotine.
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Pharmacodynamie de la nicotine

Les propriétés pharmacodynamiques de la nicotine sont également impor-
tantes a considérer lorsque que 'on aborde les aspects psychologiques ou
subjectifs de la dépendance (Le Houezec, 2003).

Nicotine et dépendance

La nicotinémie augmente rapidement lors de la consommation d’une ciga-
rette et culmine lorsque le fumeur éteint sa cigarette. La nicotine atteint ainsi
trés rapidement divers organes, et en particulier le cerveau. Les effets de la
nicotine sur le systéme dopaminergique sont décrits comme un élément
majeur de ses effets renforcateurs chez I'animal et 'homme (Vézina et coll.,
1991 ; Corrigall et coll., 1992 ; Balfour, 2001). Des récepteurs cholinergiques
nicotiniques sont présents sur les corps cellulaires des neurones dopaminergi-
ques de l'aire tegmentale ventrale et sur leurs terminaisons dans le noyau
accumbens. Les modulations de libération de dopamine dans le noyau
accumbens induite par la nicotine conduisent au maintien du comportement
d’auto-administration en contribuant a la fois au renforcement positif de la
nicotine inhalée dans la fumée de tabac et a I'évitement du renforcement
négatif (anhédonie ou dysphorie) induit par I’abstinence (Balfour, 2001).

Cependant, la nicotine n’est pas le seul composé de la fumée de tabac qui
puisse intervenir dans le mécanisme de dépendance, et d’autres facteurs
comme les effets sensoriels (chaleur, vue, odeur) sont sans doute impliqués
(Pickworth et coll., 2002). Il a ainsi été suggéré que le menthol contenu dans
certaines cigarettes pourrait favoriser le transfert de la nicotine et d’autres
substances de la fumée vers le systéme pulmonaire et ainsi augmenter le
potentiel de dépendance. Cependant, des études récentes semblent écarter
cette hypothése en montrant qu’il n'y a pas d’association évidente entre ce
type de cigarette et les indicateurs de dépendance ou les taux d’abstinence,
méme en contrdlant la provenance ethnique des fumeurs ou leurs caractéris-
tiques démographiques (Hyland et coll., 2002 ; Muscat et coll., 2002).

Tolérance

La tolérance est habituellement définie comme une diminution des effets
d’une substance pharmacologique apres répétition des doses ou, en d’autres
termes, le besoin d’augmenter les doses pour obtenir un effet identique a celui
de la premiere dose. La tolérance pharmacodynamique peut étre définie plus
avant comme une réduction de l'effet observé pour une concentration
donnée au niveau du site récepteur de cette substance (souvent estimée par la
concentration sanguine). La tolérance pharmacocinétique implique une
induction enzymatique (métabolique) qui résulte en une diminution de leffet
pharmacologique aprés répétition des doses. Ce second type de tolérance
n’apparait pas comme un mécanisme significativement impliqué dans le
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développement de la tolérance envers la nicotine. Si une tolérance se déve-
loppe apres seulement une ou deux prises, elle est définie comme tolérance
aigué. Si elle se développe plus lentement, aprés un usage prolongé, la tolé-
rance est dite chronique. On a parfois tendance a appeler tolérance les
différences interindividuelles de sensibilité envers une substance ; mieux vaut
parler dans ce cas de « sensibilité aigué ».

Bien que les études sur la tolérance aigué envers la nicotine aient débuté avec
les travaux de Langley et ses collaborateurs il y a plus d’un siecle, peu de
choses ont été mises en évidence jusqu'a trés récemment sur les relations
entre les effets de la nicotine et sa concentration sanguine. Les effets de la
nicotine donnée en injection prolongée par voie veineuse (Benowitz et coll.,
1982), ou de maniére 2 simuler la consommation de cigarettes par des séries
d’injections sous forme de bolus toutes les 30 minutes pendant 3 heures
(Rosenberg et coll., 1980), ont montré le méme type de réponse qu’apres
consommation de cigarettes. L’accélération cardiaque et I'accroissement de
la pression artérielle apparaissent rapidement apres le début de I'administra-
tion, mais n’augmentent ensuite que modérément lorsque la nicotinémie
continue de croitre. Ces données indiquent un développement trés rapide
d’une tolérance aigué aux effets cardiovasculaires, mais il s’agit d’une tolé-
rance incompléte car ces réponses restent supérieures A leur niveau de base
avant 'injection. Au contraire, la température cutanée, reflétant Ieffet vaso-
constricteur de la nicotine, suit de facon inversement proportionnelle
'augmentation et la diminution de la nicotinémie, ne montrant par 1a aucun
signe de tolérance.

Cependant, comme mentionné plus haut dans la discussion sur la cinétique
de distribution de la nicotine, la concentration veineuse peut ne pas refléter
directement la concentration au niveau du site d’action. Afin d’examiner
I'importance de cette cinétique de distribution dans le développement appa-
rent d’'une tolérance aigué envers la nicotine, Porchet et collaborateurs
(1987) ont comparé les effets d’une pré-injection lente et d’une pré-injection
rapide (2 min) suivie d’une injection prolongée (30 min). Les nicotinémies
mesurées, similaires dans les deux situations, ne permettaient pas d’expliquer
leffet sur I'accélération cardiaque plus intense observé dans la condition de
pré-injection rapide comparée a la pré-injection lente. Les concentrations
cérébrales ont alors été simulées a partir d’'un modele prenant en compte les
cinétiques de distribution dans le sang artériel et dans le cerveau mesurées
chez 'animal. Alors qu’une analyse pharmacodynamique des effets fondée sur
les données veineuses, et sous-estimant les concentrations cérébrales, indi-
quait une tolérance aigué, une analyse fondée sur les concentrations céré-
brales estimées ne montrait aucune tolérance. En d’autres termes, la
concentration cérébrale de nicotine reflete plus exactement la réponse
cardiaque que ne le fait la concentration veineuse.

Plus tardivement en revanche, un pic de nicotinémie observé vers
30 minutes n’était pas accompagné d’un effet sur la fréquence cardiaque. Ceci
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ne peut alors pas étre interprété comme leffet d'une tolérance due a une
cinétique de distribution mais bien comme une réelle tolérance. Pour définir
le décours temporel de I'apparition et la disparition de cette tolérance, une
nouvelle étude a été conduite dans laquelle les sujets ont recu des paires
d’injections prolongées séparées par des intervalles temps variables (Porchet
et coll., 1988). Malgré une nicotinémie plus élevée apres la seconde injection
qu’apres la premiére (accumulation des doses), les effets cardiaques et subjec-
tifs étaient moindres lorsque les injections étaient séparées de 60 ou
120 minutes. Si 210 minutes séparaient les deux injections, les réponses de
base étaient totalement restaurées. Le modele pharmacocinétique-
pharmacodynamique développé a partir de ces données indique une demi-vie
de mise en place et de régression de la tolérance d’environ 35 minutes. Ainsi,
aprés 1,5 4 2 heures (3 demi-vies) d’exposition a une concentration d’équi-
libre (steady state), la tolérance est presque entierement développée. Ce
modele suggere aussi que la tolérance n’est pas totale, et que persistent 20 a
25 % de Peffet pharmacologique attendu pour une telle nicotinémie dans un
état de non-tolérance.

Les études pharmacodynamiques suggerent que les effets de la nicotine perdu-
rent tout au long du cycle quotidien de consommation tabagique, malgré le
développement d’'une certaine tolérance aigué. L'intervalle séparant deux
cigarettes est probablement influencé en partie par les fluctuations de cette
tolérance au cours de la journée. La premiere cigarette de la journée produit
un effet pharmacologique substantiel mais, dans le méme temps, la tolérance
commence A croitre. Le temps s’écoulant jusqu’a la cigarette suivante pour-
rait étre déterminé par le temps nécessaire 4 une certaine régression de la
tolérance, mais avant que ne se développent de trop séveres symptomes de
sevrage. Avec le nombre de cigarettes fumées, la nicotine s’accumule dans
'organisme, provoquant une tolérance plus importante et, lorsque la nicoti-
némie décroit, des symptomes de sevrages plus intenses. Des concentrations
cérébrales transitoirement élevées aprés chaque cigarette pourraient
permettre de dépasser partiellement la tolérance, mais leurs effets renforca-
teurs auraient tendance A s'estomper au cours de la journée. Avec une
demi-vie de 2 heures, la nicotine est pratiquement éliminée en totalité apres
une nuit d’abstinence, permettant ainsi la resensibilisation envers ses effets
(Benowitz, 1990). Une resensibilisation totale peut cependant nécessiter
plusieurs jours d’abstinence (Lee et coll., 1987). La tolérance chronique
envers la nicotine, mal connue, nécessiterait des études plus approfondies
chez 'homme.

Propriétés des récepteurs nicotiniques

Les propriétés des récepteurs nicotiniques sont également importantes a
prendre en compte, car elles aident 2 mieux comprendre la dépendance
(Le Houezec, 1998). Des pics et des creux de nicotinémie sont apparents au
cours de la consommation de cigarettes mais, au fur et 2 mesure de la journée,
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les taux correspondant aux nicotinémies basses (creux) augmentent graduel-
lement pour finalement atteindre un plateau (steady state) qui est maintenu
jusqu’a la consommation de la derniere cigarette de la journée (figure 3.5). La
tolérance aigué se développe graduellement au cours de la journée avec
'augmentation de la nicotinémie, puis disparait au cours de la nuit avec la
décroissance de celle-ci (Benowitz et coll.,, 1990). Ainsi, la fréquence
cardiaque du fumeur augmente avec les premieres cigarettes de la journée
mais, avec |'apparition de la tolérance aigué, cet effet diminue progressive-
ment (figure 3.6). Cette tolérance aigué pourrait étre liée a la désensibilisa-
tion des récepteurs nicotiniques : lorsque la nicotine se lie au récepteur, une
modification allostérique de celui-ci apparait et il ne peut plus répondre a la
nicotine pendant un certain temps (Balfour, 1990 ; Wonnacott, 1990).
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Figure 3.5 : Simulation de la nicotinémie d’'un fumeur au cours de la journée
basée sur des données pharmacocinétiques moyennes (une cigarette par heure
pendant 16 heures)

La tolérance chronique liée au tabagisme n’a pas été aussi bien étudiée et son
role dans la dépendance est moins connu. Cependant, 'administration de
nicotine chez le rat produit une augmentation du nombre de récepteurs
nicotiniques cérébraux. Il semble que ce phénomene se produise aussi chez
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Figure 3.6 : Effet de la consommation de la 1™, 2¢, 3°... cigarette de la journée
sur le rythme cardiaque, illustrant le phénoméne de tolérance aigué a la
nicotine (L. Molander, communication personnelle)
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les fumeurs, car le nombre de leurs récepteurs nicotiniques est augmenté de
50 % par rapport aux non-fumeurs (Benwell et Balfour, 1985). Cette
up-regulation du nombre de récepteurs pourrait étre la conséquence de leur
désensibilisation, mais nous n’en avons pas de preuve directe pour I'instant
(Wonnacott, 1990). Des études récentes suggerent que l'up-regulation ne
serait pas due 2 une synthése accrue de nouveaux récepteurs, mais plutdt a
une diminution de leur renouvellement. Cependant, nous ne savons pas si les
propriétés renfor¢antes de la nicotine sont soumises ou non a une tolérance
aigué ou chronique (Marks et coll., 1992). Si la tolérance se développe de
cette facon, il est possible que les concentrations cérébrales élevées de nico-
tine obtenues aprés chaque bouffée puissent partiellement dépasser cet état
de tolérance et stimuler quelques récepteurs actifs en produisant des effets
pharmacologiques et subjectifs notables, jouant ainsi un role dans la dépen-

dance (USDHHS, 1988 ; Benowitz et coll., 1990 ; Clarke, 1993).

En conclusion, la cigarette est le mode d’administration du tabac qui a
supplanté tous les autres, car sa facon de délivrer la nicotine au cerveau
(arrivée tres rapide) produit des renforcements positifs centraux importants.
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Les autres modes d’administration de la nicotine ne permettent pas une
arrivée aussi rapide de la nicotine au cerveau. En particulier, la nicotine des
produits de substitution est absorbée beaucoup plus lentement et, si elle
permet d’atténuer les symptomes de sevrage, elle ne procure pas les effets
positifs renforgateurs de la nicotine fumée. Le fumeur est capable d’obtenir la
quantité de nicotine dont il a besoin quel que soit le type de cigarettes
fumées, méme avec les cigarettes dites « légeres ». En inhalant davantage et
plus profondément la fumée, il compense leur plus faible rendement théo-
rique et obtient la méme dose de nicotine (ce qui rend en fait ces cigarettes
sans doute plus dangereuses). Les propriétés pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques de la nicotine en font une substance psychoactive « idéale ».
En raison de sa courte demi-vie, le fumeur doit fumer fréquemment au cours
de la journée et obtient ainsi un grand nombre de renforcements positifs
associés a tous les comportements quotidiens (une personne fumant un
paquet par jour inhale environ 200 bouffées quotidiennement, et bénéficie de
200 renforcements). La tolérance aigué a la nicotine fait que les effets néga-
tifs (comme I'augmentation de la fréquence cardiaque) disparaissent rapide-
ment au cours de la journée, mais cette tolérance n’étant pas totale, il est sans
doute possible au fumeur d’obtenir des effets positifs centraux, méme en fin
de journée. La tolérance disparaissant au cours de la nuit avec la resensibili-
sation des récepteurs, le rythme nycthéméral est « idéal » pour entretenir la
dépendance au quotidien. La tolérance chronique qui fait aussi disparaitre
bon nombre d’effets négatifs (par exemple nausées et vertiges) participe sans
doute aussi 4 ce phénomeéne, mais elle a été moins bien étudiée.
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Effets cellulaires de la nicotine

La nicotine interfére avec des processus physiologiques en mimant I’action
d’un neurotransmetteur, I'acétylcholine. Elle active 'un des deux types de
récepteurs pour I'acétylcholine, récepteurs nommés pour cette raison « récep-
teurs nicotiniques de 'acétylcholine » (nAChRs).

Les nAChRs appartiennent a la superfamille des canaux ioniques activés par
des ligands (ligand-gated ion channels ou LGIC) qui sont des protéines trans-
membranaires engagées dans les réponses rapides aux neurotransmetteurs. Ils
peuvent exister sous différents états structuraux interconvertibles. La liaison
de la nicotine stabilise, au moins de maniére transitoire, un état ouvert du
canal qui va laisser pénétrer les ions chargés positivement (cations). En
particulier, sodium et calcium vont entrer dans la cellule. Cette activation
des récepteurs par la nicotine modifie ensuite I'état des neurones via des
mécanismes divers. Les nAChRs sont formés de cing sous-unités organisées
de maniere symétrique autour du canal ionique. Ces sous-unités appartien-
nent & une famille multigénique et 'assemblage combinatoire des sous-unités
rend possible l’existence d’un grand nombre de récepteurs différents. Les
récepteurs nicotiniques sont présents dans tout le systéme nerveux, 'expres-
sion de chaque isoforme suivant des motifs spatio-temporels complexes. Du
fait de cette variété de distributions, mais aussi de la diversité fonctionnelle
des récepteurs, la nicotine va présenter des effets pléiotropes. Ces effets, aux
conséquences parfois opposées au plan comportemental, rendent difficile
I’étude des processus de dépendance chez I'animal.

Diversité des sous-unités nicotiniques

Les études biochimiques, réalisées dans les années 1970 sur les organes élec-
triques de torpille et de gymnote, ont permis de purifier le premier nAChR
(Changeux et coll., 1970) et de découvrir que ¢’était une protéine pentamé-
rique formée de quatre types différents de sous-unités (Weill et coll., 1974).
Elles ont été nommées @, B, vy et & en suivant leur poids moléculaire. Plus
tard, une autre sous-unité €, a été découverte, remplacant y dans le muscle
mature des tétrapodes (revue Changeux, 1990). Les sous-unités des nAChRs
appartiennent a la superfamille des canaux ioniques activés par des ligands
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qui contient également des récepteurs du GABA, de la glycine, et de la
sérotonine (Galzi et Changeux 1994, Le Novere et Changeux, 1999).
Chaque sous-unité des nAChRs suit le méme schéma d’organisation trans-
membranaire (figure 4.1A). Une large partie amino-terminale, portant les
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Figure 4.1 : Structure des récepteurs nicotiniques

A : schéma d’organisation d’une sous-unité de récepteur nicotinique. B : interaction d’un
récepteur nicotinique avec différents effecteurs allostériques. Nic = nicotine ;
P = phosphate ; NCB = non-competitive blocker. C : image d’un nAChR d’organe élec-
trique de torpille, reconstruite a partir d’analyses par microscopie électronique de cris-
taux bidimensionnels (Unwin, 2000). D : structure atomique de I’/AChBP, une protéine de
mollusque homologue de la partie extracellulaire des nAChRs (Brecj et coll., 2001). E :
structure du domaine transmembranaire reconstruite a partir d’analyses par microscopie
électronique de cristaux bi-dimensionnels (Miyazawa et coll. 2003). F : site de liaison de
la nicotine a l'interface de deux sous-unités a7 adjacentes. Les résidus de la partie dite
principale sont représentés en gris foncé, et les résidus de la partie dite complémentaire
en plus clair. La molécule de nicotine est représentée arrimée dans le site de liaison.
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composants du site de liaison de I"acétylcholine (et de la nicotine), fait face a
I'environnement extracellulaire. Elle est suivie par trois segments transmem-
branaires, le second formant la paroi du pore ionique, puis un large domaine
intracellulaire et un quatriéme segment transmembranaire (Corringer et

coll., 2000 ; Karlin, 2002).

Les méthodes de clonage moléculaire ont révélé ’existence de génes homo-
logues, c’est-a-dire apparus par duplication génique a partir d'un ancétre
commun, codant les sous-unités des nAChRs du systéme nerveux (Conti-
Tronconi et coll., 1985). Neuf sous-unités « neuronales » ont été clonées a ce
jour chez les mammiferes. Les six sous-unités possédant deux cystéines adja-
centes, importantes pour la liaison de I'acétylcholine (Kao et coll., 1984) et
de la nicotine ont été nommées a2-7. Les autres ont été nommées nal-3 puis
2-4. Chez 'homme, la taille des sous-unités varie de 457 acides aminés (al)
a 627 acides aminés (04). L'identité globale de séquence entre les sous-unités
humaines varie de 36,3 % (a7/B3) a 72,4 % (a2/a4), ce qui est assez élevé et
reflete 'unité de fonction au sein de la famille des nAChRs. L’identité de
séquence entre les sous-unités humaines et celles de rat varie de 82,2 % (4)
2 93,2 % (B2). La conservation de séquence n’est pas uniforme le long de la
sous-unité. La partie cytoplasmique est hautement variable alors que la partie
amino-terminale extracellulaire, les portions de la partie cytoplasmique flan-
quant le pore et les segments transmembranaires sont trés conservés.

L’étude phylogénétique des sous-unités du nAChR (figure 4.2) révele quel-
ques sous-familles claires (Le Novere et Changeux, 1995 ; Ortells et Lunt,
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Figure 4.2 : Relations entre I'histoire évolutive des sous-unités de nAChRs et
les propriétés des récepteurs

a-Bgt = a-Bungarotoxin ; pCa/Na = perméabilité relative calcium/sodium ;

nic = nicotine ; cyt = cytisine, MYA = million years ago
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1995 ; Le Novere et coll., 2002b). Ces sous-familles, définies sur la base des
séquences protéiques et de la structure des génes (positions des introns dans
la séquence codante) sont en accord avec les groupes de récepteurs définis
fonctionnellement (par des caracteres biochimiques, pharmacologiques ou
cinétiques), ce qui signifie que la combinatoire des sous-unités au sein des
récepteurs n’est pas totale, avec un nombre restreint de combinaisons possi-
bles, et que 'assemblage répond a des régles précises. Dans les neurones, deux
sous-groupes de sous-unités ont été identifiés. Les sous-unités a7 (et a8 chez
le poulet) forment des récepteurs homopentamériques, hautement perméa-
bles au calcium et se désensibilisant extrémement rapidement. Au contraire,
les récepteurs contenant les sous-unités a2-6 et a2-4 forment toujours des
hétéropentameres, montrent une perméabilité au calcium moindre et se
désensibilisent plus lentement (revue dans Role et Berg, 1996).

Structure moléculaire des nAChRs

Les nAChRs étant des molécules transmembranaires, la détermination de
leur structure a I'échelle atomique reste pour l'instant hors de portée (la
thodopsine est a 'heure actuelle la seule protéine transmembranaire euca-
ryote dont la structure a été déterminée a haute résolution, ceci du fait de
conditions trés particuliéres qui ne sont pas applicables aux autres récep-
teurs). L’information disponible repose donc largement sur des témoignages
indirects. Cependant, des développements récents sont en train de changer
ce point de vue (revue dans Karlin, 2002).

Structure globale du pentameére

La structure a faible résolution des nAChRs fut initialement déterminée par
microscopie électronique de molécules uniques (Cartaud et coll., 1973), ou
de cristaux bidimensionnels (Kistler et Stroud, 1981) de récepteur d’organe
électrique de torpille. Ces méthodes ont maintenant une résolution permet-
tant d’avoir une idée de I'organisation détaillée des récepteurs (Miyazawa et
coll., 1999 ; Unwin, 2000). Les nAChRs sont composés de cing sous-unités
arrangées autour d’un axe de pseudo-symétrie perpendiculaire a la membrane
(figure 2.1C). Cette structure en rosette a été récemment confirmée par la
cristallisation d’une protéine synaptique de mollusque, l'acetylcholine binding
protein (AChBP), homologue de la partie amino-terminale des sous-unités
des nAChRs (Brejc et coll., 2001) (figure 2.1D). Comme cela avait été prédit
sur la base d’analyse de séquences, la structure du domaine amino-terminal
des sous-unités nicotiniques est dite en « sandwich » B, semblable aux immu-
noglobulines (Le Novere et coll., 1999a ; Corringer et coll., 2000).
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Structure du site de liaison de la nicotine

Les techniques de marquage par affinité et la mutagénese dirigée ont permis
de montrer que les sites de liaison des agonistes sont localisés a l'interface
entre deux sous-unités adjacentes, et sont formés de deux composants (Galzi
et Changeux, 1994 ; Sine, 2002). Le composant principal est porté par les
sous-unités dites a (exceptée a5, qui ne doit son nom qu’au doublet de
cystéines adjacentes). Lui faisant face sur la sous-unité adjacente, le compo-
sant complémentaire est porté par les sous-unités B2 et P4 mais aussi les
sous-unités 07 qui peuvent former des homopentameres. Cet agencement a
été confirmé par les modeles de nAChRs construits a partir de la structure de
I’AChBP (Le Novere et coll., 2002a ; Schapira et coll., 2002 ; Sine et coll.,
2002) (figure 2.1E).

La premiére conséquence de cet arrangement est qu’une sous-unité (par
exemple 07 dans les homopentameéres) peut participer a plusieurs sites de
liaison par ses composants principaux et complémentaires. Il est & noter que
c’est également le cas pour les récepteurs du GABA de type A, homologues
des nAChRs, ol la sous-unité o participe en méme temps au site de liaison
du GABA par sa composante complémentaire, faisant face a la sous-unité 3,
et au site de liaison des benzodiazépines par sa composante principale, faisant
face a la sous-unité y (Galzi et Changeux, 1994 ; Hevers et Liiddens, 1998).
Ce mécanisme de liaison différentielle pourrait expliquer la potentiation des
nAChRs par la toxine endogene Lynx] (Miwa et coll., 1999 ; Ibafiez-Tallon
et coll., 2002).

La seconde conséquence, d'une importance majeure, est qu'une large variété
de sites peut étre engendrée par la combinaison des différentes sous-unités.
Effectivement, les études d’expression hétérologue en ovocytes de xénope et
dans différents types de cellules, mais également les études de patch-clamp
dans des préparations de cerveau et de ganglion suggérent que les multiples
combinaisons de sous-unités s’assemblent pour former des nAChRs fonction-
nels présentant des caractéristiques pharmacologiques et des propriétés ioni-
ques distinctes (Luetje et Patrick, 1991 ; Chavez et coll., 1997 ; Colquhoun
et Patrick, 1997 ; Gerzanich et coll., 1997 ; Fucile et coll., 1998 ; Léna et
coll., 1999). Les sous-unités ne participant pas au site de liaison des agonistes,
comme 0.5, affectent également les propriétés des récepteurs hétéromériques
(Ramirez-Lattore et coll., 1996 ; Wang et coll., 1996 ; Gerzanich et coll.,
1998) y compris leur spectre pharmacologique, en agissant sur les équilibres
entre conformations (vide infra). Au final, on obtient un grand nombre de
récepteurs, possédant une sensibilité variable 4 la nicotine, et produisant des
réponses drastiquement différentes a cette substance. Une quinzaine de
récepteurs différents a été identifiée a ce jour, mais il est trés probable qu'’ils
ne représentent que les isoformes principales.
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Structure du domaine transmembranaire

La liaison des bloquants du canal ainsi que la mutagenése dirigée ont permis
de montrer que la paroi du pore ionique était formée principalement par les
seconds segments transmembranaires de chaque sous-unité (Giraudat et coll.,
1986 ; Hucho et coll., 1986 ; Imoto et coll., 1986). L’analyse précise de ces
segments a permis de mettre en évidence une structure stratifiée, et d’identi-
fier les déterminants de la sélectivité ionique ainsi que la localisation des
« portes » d’activation et de désensibilisation (Galzi et coll., 1992 ; Corringer
et coll., 1999 ; Wilson et Karlin, 1998 et 2001). Si la structure du canal au
niveau atomique n’est toujours pas résolue, la microscopie électronique a
cependant permis d’en obtenir une image assez détaillée, a la fois dans I'état
ouvert et dans des états fermés (Unwin, 1995 ; Miyazawa et coll., 2003).

Modulation des transitions allostériques des nAChRs

Les récepteurs nicotiniques peuvent exister sous différents états structuraux
interconvertibles, cette propriété étant la base méme de leur fonction (Edels-
tein et Changeux, 1998). Il y a trois types d’états structuraux : basal (ou de
repos), actif (ou ouvert), et désensibilisé (Sugiyama et Changeux, 1975)
(figure 4.3A). Un ligand va stabiliser 1'état pour lequel il a la plus forte
affinité. Ainsi la liaison des agonistes, par exemple la nicotine, stabilise
normalement ’état ouvert (au moins de maniére transitoire) et provoque
I’entrée de courant (figure 4.3C). Cependant, les stabilités relatives des diffé-
rents états sont variables selon que les récepteurs sont non ligandés, mono-
ligandés ou bi-ligandés (et méme tri-, quadri- ou penta-ligandés dans le cas
des homopentameres a.7) (Edelstein et coll., 1996). Des effets paradoxaux
peuvent dés lors apparaitre, comme par exemple la désensibilisation des
récepteurs par des concentrations non activantes de nicotine (figure 4.3B).
Au vu des concentrations circulantes de nicotine chez le fumeur, il n’est pas
exclu que dans certains cas la nicotine n’agisse pas en mimant I"acétylcholine
endogéne, mais au contraire en désensibilisant les récepteurs qui dés lors ne
peuvent plus répondre 2 la liaison d’acétylcholine, I’affinité des récepteurs
pour la nicotine étant en général plus forte que celle pour I'acétycholine
(Dani et Heinemann, 1996 ; Mansvelder et coll., 2002). Les constantes de
transition conformationelle, comme les affinités des différents états pour la
nicotine, dépendent de I'identité des sous-unités formant le récepteur. De ce
fait, non seulement les effets de la nicotine sur les différents récepteurs seront
variables, mais ils dépendront beaucoup de la cinétique d’administration de
la nicotine.

L’équilibre entre les différents états conformationnels est affecté par les
ligands compétitifs, agonistes et antagonistes, qui se fixent sur le site de
liaison de l'acétylcholine mais également par de nombreux effecteurs dits
« allostériques » qui se fixent hors du site (figure 4.1B, Léna et Changeux,
1993a). Ainsi l'activité des nAChRs est modifiée par des phosphorylations
(Teichberg et coll., 1977 ; revue dans Huganir et Greengard, 1990), des
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Figure 4.3 : Propriétés allostériques des récepteurs nicotiniques

A : Interconversions entre les trois états des récepteurs nicotiniques (B : basal, A : actif,
D : désensibilisé). La taille de la nicotine est proportionnelle a son affinité pour les
différentes conformations.

B: Energie libre des différents états, non ligandé, mono-ligandé et bi-ligandé. En
présence de concentrations non-saturantes d’agonistes, les récepteurs mono-ligandés
peuvent étre stabilisés dans I’état désensibilisé sans qu’il y ait ouverture du canal.

C : Réaction d’une population de récepteurs en présence d’une concentration activante
de nicotine. Il y a tout d’abord une stabilisation rapide des récepteurs dans |’état actif,
puis une stabilisation progressive dans |’état désensibilisé. Quand |’agoniste disparait du
milieu, les récepteurs sont de nouveau stabilisés dans |’état basal.

stéroides (Valera et coll., 1992), les ions calcium (Vernino et coll., 1992 ;
Galzi et coll., 1996), certains insecticides (Krause et coll., 1998) ou encore le
peptide B-amyloide (Pettit et coll., 2001 ; Dineley et coll., 2002). Ces régu-
lateurs peuvent stabiliser 1'état actif (ils potentialisent effet des agonistes
compétitifs) ou les états fermés (ils agissent alors comme des antagonistes
non compétitifs). De plus, les nAChRs neuronaux sont sensibles 2 la diffé-
rence de potentiel transmembranaire, leur conductance diminuant aux
voltages positifs (Sands et Barish, 1992). Ces mécanismes pourraient
permettre une régulation fine de la fonction des nAChRs, dépendante du
contexte spatio-temporel du récepteur relativement aux autres systémes de
transmetteurs, mais aussi aux régulations endocriniennes et a I'état de la
cellule. 51
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Effets cellulaires de la liaison de la nicotine

L’activation des nAChRs par la nicotine affecte la cellule neuronale par deux
mécanismes distincts (figure 4.4). D’'une part, I'entrée de courant provoque
une dépolarisation de la membrane plasmique qui va se propager (I'excitatory
post-synaptic potential ou EPSP). D’autre part, le calcium entrant par les
nAChRs va agir a la fois en modulant P'activité d’autres canaux, mais aussi en
affectant diverses cascades de seconds messagers.

compartiment somato-dendritique terminaison axonale,

o varicosité

K™

i | g

1LY .

Ca® wwsfe oscillations calciques

Mg
Ca'vD / %, > cascode Kineses
A
: vl Y
Cree™D

Figure 4.4 : Conséquences de l'activation des récepteurs nicotiniques sur la
physiologie cellulaire

Les fleches fines en gris clair représentent la propagation de la dépolarisation membra-
naire, des NAChRs vers des canaux dépendants du voltage. Les fleches en gris foncé
représentent les entrées de calcium dans la cellule. Les fleches épaisses en pointillés
représentent les effets du calcium.

Probléeme des synapses nicotiniques

Jusqu'a présent, la seule synapse nicotinique neurone-neurone identifiée
— c'est-a-dire dont on a identifié précisément le récepteur — est la synapse se
trouvant sur le soma des neurones post-ganglionnaires autonomes. Cette
synapse provoque les EPSPs responsables de la transmission motrice auto-
nome principale (Halvorsen et Berg, 1986 ; Loring et Zigmond, 1987 ;
De Biasi, 2002). Dans le systéme nerveux central, plusieurs synapses avec des
profils correspondant aux nAChRs hétéromériques ont été suggérées sur la
base d’arguments électrophysiologiques. La cellule de Renshaw, un interneu-
rone GABAergique localisé dans la moelle épiniere, présente des réponses
nicotiniques synaptiques, provoquées par une stimulation cholinergique en
provenance du motoneurone (Dourado et Sargent, 2002). Plusieurs réponses
nicotiniques de type synaptique ont été enregistrées dans I’habénula médiale
(McCormick et Prince, 1987a), dans le noyau genouillé dorso-latéral du
thalamus (McCormick et Prince, 1987b), dans I'amygdale (Nose et coll.,
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1991), dans le cortex visuel (Roerig et coll., 1997) et dans la substance noire
pars compacta (Futami et coll., 1995 ; Sorenson et coll., 1998). Plusieurs
indices semblent indiquer une autre possibilité dans le noyau ambigu (Wang
et coll., 1991 ; Zhang et coll., 1993). Plus récemment, des synapses qui
correspondraient plutdt a des récepteurs de type a7 ont également été obser-
vées dans 'hippocampe (Alkondon et coll., 1998 ; Frazier et coll., 1998 ;
Heft et coll., 1999), dans le noyau supra-optique de ’hypothalamus (Hatton
et Yang, 2002) et dans la couche X de la moelle épiniere (Bordet et coll.,
1996 ; Bradaia et Trouslard, 2002).

Les synapses nicotiniques neurone-neurone peuvent étre complexes et
comporter différents types de récepteurs. Par exemple, la partie post-
synaptique de la synapse autonome motrice comporte des récepteurs agrégés
de type a3B4(B2)a5 (Halvorsen et Berg, 1990 ; Vernallis et coll., 1993 ;
Wilson Horch et Sargent, 1995) mais également des récepteurs a7 dispersés
sur les épines dendritiques faisant face au bouton présynaptique (Jacob et
Berg, 1983 ; Loring et coll.,, 1985; Shoop et coll., 1999). Les vésicules
présynaptiques sont concentrées au niveau des densités post-synaptiques,
supposées étre des agrégats de récepteurs hétéromériques (Shoop et coll.,
2002). Cependant, les récepteurs 0.7 dispersés sur les épines dendritiques sont
non seulement fonctionnels, mais importants pour une transmission correcte
(Zhang et coll., 1997 ; Chang et Berg, 1999), et '’hypothese a été émise d’'une
activation 2 partir d’'une diffusion latérale de transmetteurs. La nicotine
circulante pourrait évidemment agir sur les deux types de récepteurs.

Les effets physiologiques prépondérants de l'acétylcholine dans le systeme
nerveux central semblent principalement dus a Iactivation non synaptique
des nAChRs (Descarries et coll., 1997). Ces récepteurs participeraient a la
transmission paracrine ou volume transmission (par opposition 2 la transmis-
sion cablée classique, appelée wiring transmission) (Fuxe et Agnati, 1991 ;
Zoli et Agnati, 1996). Dans ce mode de transmission, de faibles concentra-
tions circulantes d’effecteurs agissent sur des récepteurs pouvant présenter
une faible densité. Les effets de la nicotine seraient alors de moduler d’autres
systémes de neurotransmission plutdt que d’affecter directement la décharge
des neurones cibles.

Modulation de la libération d’autres neurotransmetteurs
par la nicotine

Les récepteurs nicotiniques sont en fait observés sur de nombreux comparti-
ments des neurones. En plus de leur présence sur les dendrites et le soma de
nombreux neurones, on les trouve au niveau des sites de libération des
neurotransmetteurs, sur les varicosités et les terminaisons axonales. De
nombreux effets documentés de la nicotine impliquent I'activation de popu-
lations de récepteurs présentant une localisation présynaptique (Wonnacortt,
1997 ; MacDermott et coll., 1999) ou préterminale (Léna et coll., 1993).

53

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

54

On sait que la nicotine accroit la libération de dopamine dans le striatum,
le cortex et 'hypothalamus (Westfall, 1974 ; Giorguieff et coll., 1976 ;
Imperato et coll., 1986 ; Summers et Giacobini, 1995 ; Pontieri et coll.,
1996 ; Picciotto et coll., 1998 ; Ferrari et coll., 2003), de noradrénaline dans
I’hippocampe et ’hypothalamus (Hall et Turner, 1972 ; Arqueros et coll.,
1978 ; Sershen et coll., 1997 ; Léna et coll., 1999), de GABA dans le noyau
interpédonculaire, le thalamus, ’hippocampe et le systtme mésostrié (Léna
et coll., 1993 ; Kayadjanian et coll., 1994 ; Léna et Changeux, 1997 ; Maggi
et coll., 2001), de glutamate dans le bulbe olfactif, le cortex, I’hippocampe,
I’habénula médiale et I'aire tegmentale ventrale (Vidal et Changeux, 1993 ;
McGehee et coll.,, 1995 ; Alkondon et coll.,, 1996 ; Gray et coll.,, 1996 ;
Aramakis et Metherate, 1998 ; Mansvelder et McGehee, 2000 ; Marchi et
coll., 2002 ; Lambe et coll., 2003), et d’acétylcholine dans le noyau interpé-
donculaire, le striatum et le cortex (Rowell et Winkler, 1984 ; Grady et coll.,
2001 ; Machova et coll., 2003).

L’accroissement de la libération des neurotransmetteurs par la nicotine est di
en partie a2 la dépolarisation de la membrane plasmique provoquée par
'entrée de courant. Par exemple, dans les terminaisons dopaminergiques du
striatum, la nicotine accroit la libération de dopamine en activant des
canaux calcium dépendants du voltage (Kulak et coll., 2001). Mais I'accrois-
sement de la libération d’autres transmetteurs peut aussi étre due a 'entrée de
calcium dans les terminaison axonales directement par les nAChRs (Léna et
Changeux, 1997).

Effets de la nicotine dus a I’entrée de calcium

Les récepteurs nicotiniques neuronaux sont tous trés perméables au calcium.
La perméabilité relative calcium/sodium atteint plusieurs unités pour la
plupart des récepteurs hétéromériques (Sands et Barish, 1991 ; Mulle et coll.,
1992 ; Vernino et coll., 1993), et peut atteindre plusieurs dizaines pour les
homomeres a7 (Séguéla et coll., 1992).

L’effet le mieux documenté de I’entrée de calcium par les nAChRs est 'acti-
vation d’autres canaux membranaires, sur la membrane plasmique comme sur
des compartiments intracellulaires. La nicotine produit notamment un effet
inhibiteur sur certains neurones en activant, via U'entrée d’ions calcium, des
canaux chlore et potassique, comme dans le septum dorso-latéral et la
cochlée (Wong et Gallagher, 1989 ; Blanchet et coll., 1996), localisés sur la
membrane plasmique. Le calcium entrant dans la cellule par les nAChRs agit
également sur les récepteurs de la ryanodine, présents sur la membrane du
réticulum endoplasmique lisse, en entratnant des phénomeénes de calcium-
induced calcium release (Berridge, 1998). Des vagues de calcium peuvent
parfois apparaitre dans les varicosités (Brain et coll., 2001). Selon les termi-
naisons, les nAChRs peuvent agir plutdt sur les canaux dépendants du
voltage ou sur les stocks intracellulaires de calcium (Dajas-Bailador et coll.,

2002).
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Le calcium cytoplasmique, entrant directement par les nAChRs, ou bien
provenant des réservoirs intracellulaires, va agir sur plusieurs cascades de
phosphorylation, principalement via la protéine kinase C, la calmoduline
kinase et les Mitogen Activated Proteins (MAP) kinases. Ces cascades modu-
lent ultimement la fonction de facteurs de transcription, notamment des
génes de réponse rapide de type AP-1 (fos et jun B) ainsi que CREB. Par
exemple, les nAChRs activent CREB via les réservoirs intracellulaires de
calcium activant les voies MAP kinases et calmoduline kinase (Chang et

Berg, 2001).

Modulation de I’expression de plusieurs facteurs de transcription

par la nicotine

L’action des traitements par la nicotine sur 'expression des génes de réponse
précoce AP-1, et de c-fos en particulier, est la mieux documentée. L’injection
locale de nicotine dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) accroit 'expression
de la protéine c-fos dans le noyau accumbens de rat (Panagis et coll., 1996),
cible des neurones dopaminergiques présents dans ’ATV. L'effet de I'injec-
tion systémique de nicotine sur I’expression de c-fos dans I'ATV elle-méme
est discutée. Certains auteurs n’ont pas observé de modification (Ren et coll.,
1992), alors que d’autres ont mis en évidence un accroissement (Pang et
Sagar, 1993). L’auto-administration intraveineuse de nicotine entraine
également un accroissement de I'expression de c-fos dans les zones de projec-
tion de ATV, cest-a-dire le noyau accumbens et le cortex préfrontal
(Pagliusi et coll., 1996). Les conséquences des traitements nicotiniques
varient selon les facteurs de transcription. Un traitement chronique a la
nicotine accroit la réponse de c-fos a2 une injection de nicotine mais au
contraire supprime la réponse de jun B (Nisell et coll., 1997). Les traitements
nicotiniques affectent également I'expression et la phosphorylation de CREB
(Pandey et coll., 2001). En particulier, 'activité de CREB est accrue dans le
cortex préfrontal et diminuée dans le noyau accumbens (Brunzell et coll.,

2003)

La nicotine agit sur 'expression de plusieurs autres génes. Par exemple, des
injections aigués de nicotine provoquent une augmentation des ARN messa-
gers codant pour la tyrosine hydroxylase, enzyme initiale de la biosynthese
des catécholamines dans le locus cceruleus, origine de I'innervation noradré-
nergique ascendante (Mitchell et coll., 1993). Un traitement chronique avec
de la nicotine provoque un accroissement de la tyrosine hydroxylase dans le
cortex préfrontal, champ récepteur de toutes les projections catécholaminer-
giques (Brunzell et coll., 2003).

Distribution des récepteurs nicotiniques

A partir des 16 sous-unités humaines, et en prenant en compte les regles
d’assemblage les plus communément admises, on peut former plus de
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3 000 récepteurs différents. Parmi toutes ces possibilités, seules quelques-unes
sont plausibles lorsque I'on considere la distribution des sous-unités, leur
niveau d’expression, et la pharmacologie observés in vivo.

Localisation des récepteurs nicotiniques
hors du systeme neuromusculaire

Avant de présenter plus en détail la distribution des récepteurs nicotiniques
dans le systéme nerveux, il n’est pas inutile de rappeler que ces récepteurs
sont présents dans de nombreux autres tissus (Sharma et Vijayaraghavan,
2002). Bien que leur lieu d’expression principal soit les cellules excitables des
systémes nerveux et musculaire, on les trouve également dans des types
cellulaires variés. En particulier, leur présence est bien documentée dans les
épithélia et les leucocytes. Via la modulation du calcium intracellulaire, les
nAChRs interviennent dans la différenciation des kératinocytes (Grando et
coll., 1996) — en particulier, le role d’'a7 a été avancé (Arredondo et coll.,
2002) — ainsi que dans leur adhésion et motilité (Grando et coll., 1995 ; Zia
et coll.,, 2000). Dans I’épithélium bronchique (Klapproth et coll., 1998 ;
Maus et coll., 1998), P’effet sur 'adhésion et la motilité semble plutdt passer
par des récepteurs hétéromériques (Zia et coll., 1997). Dans le sang, les
récepteurs sont présents dans les lymphocytes (Toyabe et coll.,, 1997;
Battaglioli et coll., 1998 ; Benhammou et coll., 2000), les granulocytes
(Lebargy et coll., 1996) et les macrophages (Wang et coll., 2003), mais aussi
dans I'endothélium vasculaire (Macklin et coll., 1998). Enfin, la présence de
récepteurs nicotiniques a également été rapportée dans 1’épithelium
thymique (Wakkach et coll., 1996 ; Navaneetham et coll., 1997) et les
cellules gliales (Rogers et coll., 2001).

Localisation des récepteurs nicotiniques
au sein du systeme neuromusculaire

Au niveau du systéme neuromusculaire, la séparation en sous-unités muscu-
laires et sous-unités neuronales est globalement vérifiée. Cependant, la ségré-
gation n’est pas totale puisqu’on trouve des sous-unités « neuronales » dans
des tissus musculaires (Corriveau et coll., 1995 ; Romano et coll., 1997a et b)
et des sous-unités « musculaires » dans certains neurones (Talib et coll.,

1993).

La distribution des récepteurs nicotiniques dans le systéme nerveux des
mammiferes est cependant a la fois étendue et complexe. Cette complexité
est a la base de I'extréme variété d’effets documentés de la nicotine, qui rend
problématique 'étude de la dépendance nicotinique. Les travaux sérieux
concernant I'histologie des récepteurs nicotiniques et de leurs sous-unités ont
été principalement menés chez les rongeurs. Peu de tentatives ont été faites
afin d’étendre ces observations aux primates et en particulier 2 ’homme.
Cependant, les quelques études disponibles montrent que si les distributions
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sont globalement similaires, il existe quelques différences marquantes entre
les primates et les rongeurs. Des différences existent également entre le rat et
la souris, différences pouvant expliquer bien des divergences entre les auteurs
étudiant la physiologie des récepteurs nicotiniques dans ces especes.

Systeme nerveux périphérique et systeme nerveux central

Dans le systéme nerveux périphérique, on peut distinguer les ganglions auto-
nomes moteurs dont les cellules portent des récepteurs a34a5 ainsi que des
récepteurs homomériques (7, et les ganglions somato-sensoriels (criniens et
ganglions des racines dorsales) qui expriment principalement les sous-unités
a6, B2 et B3 (Zoli et coll., 1995 ; Le Novere et coll., 1996). De plus, il faut
noter I'importance des récepteurs nicotiniques dans les ganglions de la sensi-
bilité spéciale, les ganglions cochléaires et vestibulaires (Zoli et coll., 1995 ;
Hiel et coll., 1996). En particulier ces derniers, impliqués dans le controle de
’équilibre, pourraient intervenir dans les aspects aversifs de la prise de nico-
tine.

Dans le systéme nerveux central, et en particulier dans le cerveau, on peut
distinguer deux types de distribution. Les neurones de la plupart des struc-
tures expriment un petit nombre de sous-unités, a des densités modestes. En
parallele, un nombre restreint de structures expriment un grand nombre de
sous-unités nicotiniques a des niveaux trés importants.

Récepteurs majoritaires

Deux classes principales de sites de liaison ont été mises en évidence, les sites
de liaison a haute affinité pour les agonistes (par exemple I'acétylcholine, la
nicotine ou ’épibatidine) et les sites de liaison pour la bungarotoxine-a.

Les sites de liaison 2 haute affinité pour la nicotine traduisent chez les
rongeurs la présence de récepteurs contenant les sous-unités a4 et 2, parfois
co-assemblées avec a5 (Whiting et coll., 1987 ; Flores et coll., 1992). Chez
les rongeurs, la distribution des ARN messagers codant pour ces sous-unités,
étudiée par hybridation in situ (Wada et coll., 1989 et 1990), et celle des
sous-unités protéiques, étudiée par immunocytochimie (Hill et coll., 1993 ;
Rogers et coll., 1998), correspondent parfaitement a la répartition des sites de
liaison de la nicotine, révélée par autoradiographie (Clarke et coll., 1985).
De plus, des souris dont les génes codant pour les sous-unités a4 et a2 ont été
invalidés ne présentent plus ces sites de liaison a haute affinité (Picciotto et
coll., 1995 ; Marubio et coll., 1999 ; Ross et coll., 2000). Ce type d’expres-
sion s'observe dans la plus grande partie du cerveau, et en particulier dans le
cortex et le thalamus. Si la sous-unité a2 est présente dans tous les neurones,
a4 est absente (ou exprimée a de trés faibles niveaux) dans le striatum,
I'hippocampe et le cervelet (Wada et coll., 1989). Il a été suggéré récemment
que chez les primates, les sites de liaison a haute afinité de la nicotine
pourraient correspondre 2 la présence de la sous-unité 02 et non a4. Alors
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que la sous-unité a2 est exprimée de maniére marginale dans le noyau inter-
pédonculaire et le bulbe olfactif des rongeurs (Wada et coll., 1989), elle est
exprimée a travers tout le cerveau du singe macaque (Han et coll., 2000), et
cette distribution correspond parfaitement avec les sites de liaison de la
nicotine, contrairement 2 celle de la sous-unité a4 (Han et coll., 2003).

Les récepteurs marqués par la bungarotoxine-o radioactive (Clarke et coll.,
1985) refletent la présence de récepteurs homomériques a.7. La distribution
du marquage ressemble globalement a celle de ’ARN messager de la sous-
unité a7 (Séguéla et coll.,, 1993). Ce marquage disparait totalement du
cerveau de souris portant un géne 0.7 invalidé (Orr-Urtreger et coll., 1997).
Ces récepteurs sont exprimés en particulier dans les structures télencéphali-
ques (cortex, hippocampe, amygdale..) ainsi que dans I’hypothalamus. La
distribution des sites de liaison de la bungarotoxine-o. montre de grandes
différences interspécifiques. Elle est globalement plus étendue chez les
primates que chez les rongeurs (Han et coll., 2003), en particulier dans le
thalamus, ce qui reflete 'expression de la sous-unité a7 (Rubboli et coll.,
1994, Han et coll., 2003). Ce n’est cependant pas le cas dans le striatum, ou
I'on trouve des sites de liaison de la bungarotoxine-a chez la souris (Pauly et
coll., 1989), mais pas chez le rat (Clarke et coll., 1995 ; Harfstrand et coll.,
1988) ou chez les primates (Cimino et coll., 1992 ; Han et coll., 2003).

Structures particuliérement riches en récepteurs nicotiniques

Un nombre restreint de structures cérébrales présente une densité particulie-
rement élevée de récepteurs nicotiniques. Les neurones de ces structures
expriment, de plus, un grand nombre de sous-unités différentes. La plupart
des sous-unités sont exprimées dans la rétine, et en particulier dans les
cellules ganglionnaires (Hoover et Goldman, 1992). Les récepteurs formés
restent dans la rétine ou migrent dans le colliculus supérieur ou tectum
(Henley et coll., 1986) ou bien dans le noyau genouillé latéral (Han et coll.,
2003). L’épithalamus, glande pinéale et complexe de I'habénula, présente
également une grande richesse en sous-unités (Wada et coll., 1989 ; Le
Novere et coll., 1996 ; Han et coll., 2000) qui donnent naissance a des
récepteurs locaux ou migrant dans le noyau interpédonculaire via le fasci-

culus rétroflexus (Mulle et coll., 1991 ; Zoli et coll., 1998 ; Han et coll.,
2003).

Une zone particulierement importante dans le contexte des effets de I’admi-
nistration de nicotine est 'area postrema. Cette structure est impliquée dans
les mécanismes émétiques et sa densité importante de sites de liaison nicoti-

nique pourrait participer au déclenchement de nausées entrainées par la
nicotine (Zoli et coll., 1998).

Enfin les noyaux catécholaminergiques du mésencéphale, qui jouent un rdle
central dans les effets renforcants des drogues a accoutumance, et de la
nicotine en particulier, sont des structures particulierement riches en récep-
teurs nicotiniques.
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Récepteurs nicotiniques dans les noyaux catécholaminergiques

La dépendance 2 la nicotine passe en grande partie par un circuit cérébral
particulier, la voie dopaminergique mésostriée (Corrigall et coll., 1992 et
1994). Ce circuit est composé des cellules dopaminergiques du mésencéphale
appartenant a la substance noire et 2 ATV qui projettent aux structures
télencéphaliques, notamment au striatum et au cortex préfrontal
(Groenewegen et coll., 1991 ; Gerfen, 1992). La partie ventrale, formée des
neurones de ATV projetant au noyau accumbens et aux structures limbi-
ques, semble particulierement importante (Self et Nestler, 1995 ; Picciotto et
Corrigall, 2002). Les neurones de ’ATV, neurones de projection dopaminer-
giques et interneurones GABA, expriment une grande quantité de sous-
unités des récepteurs nicotiniques (Le Novere et coll., 1996 ; Klink et coll.,
2001). Les ARN messagers codant pour les sous-unités a4, a5, a6, B2 et 3
sont abondamment présents dans les neurones dopaminergiques.

L’identification de la composition exacte in vivo des différents récepteurs
impliqués dans les aspects renforcants de la nicotine a bénéficié de la dispo-
nibilité des souris mutantes porteuses de sous-unités invalidées, mais égale-
ment d’améliorations récentes dans les techniques d’immunopurification. Le
domaine est en pleine évolution et le panorama présenté ici (figure 4.5) n’est
certainement pas définitif.

Les neurones dopaminergiques portent de grandes quantités de récepteurs
nicotiniques a la fois sur leurs terminaisons axonales (50 % 04p2, 50 %

oo ) B2
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Figure 4.5 : Localisation des récepteurs nicotiniques identifiés dans les struc-
tures catécholaminergiques du mésencéphale

NE : noradrénaline ; DA : dopamine ; GABA : acide gamma-amino-butyrique ; GLU :
glutamate
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a406B2(B3) chez la souris) et sur leur compartiment somato-dendritique
(80 % a4pB2, 20 % 0406P2 chez la souris) (Zoli et coll., 2002 ; Champtiaux
et coll., 2003). Les deux populations ont été impliquées dans la modulation
par la nicotine de la libération de dopamine (Champtiaux et coll., 2003). De
nombreuses données convergent pour dire que I'effet d’une injection aigué de
nicotine sur la libération de dopamine passe par les récepteurs localisés sur les
compartiments somato-dendritiques des neurones dopaminergiques, princi-
palement du type a4(a5)B2. Toutefois, les effets d’injections répétées de
nicotine n’ont pas été étudiés. La seule donnée relativement solide concerne
'auto-administration de nicotine, totalement supprimée chez des souris
portant une sous-unité 0.2 invalidée (Picciotto et coll., 1998). De plus, I'inva-
lidation in vivo de la sous-unité a6 par des oligonucléotides antisens affecte
les propriétés stimulantes de la nicotine sur ’activité locomotrice (Le Novere

et coll., 1999).

En supplément des récepteurs localisés sur les neurones dopaminergiques,
certains auteurs ont proposé l'intervention de récepteurs nicotiniques o7
(Schilstrom et coll., 1998) situés sur les terminaisons glutamatergiques en
provenance du cortex contactant les neurones dopaminergiques, ainsi que sur
des interneurones GABAergiques (Mansvelder et coll., 2002). En revanche,
certaines études excluent totalement 'implication d’a7 (Grottick et coll.,
2000). II convient toutefois de noter que, contrairement aux études portant
sur les neurones dopaminergiques, les récepteurs a7 n’ont pas été identifiés
par purification mais sur la base d’arguments indirects. En particulier, 'anta-
goniste méthyllycaconitine (MLA) est généralement utilisé (Markou et
Paterson, 2001 ; Wooltorton et coll., 2003). Cependant, il a été montré que
le MLA n’était pas totalement spécifique des récepteurs portant o7, mais
pouvait aussi affecter les récepteurs possédant a6 (Klink et coll., 2001).

Enfin, les neurones du locus coeruleus expriment de nombreuses sous-unités,
comme 03, 04, B2 (Wada et coll., 1989), B3 (Deneris et coll., 1989), B4
(Dineley-Miller et Patrick, 1992), a6 (Le Novere et coll., 1996). Les récep-
teurs nicotiniques a6B203 et/ou a6P2a304 localisés sur les terminaisons en
provenance du locus cceruleus et contrdlant la libération de noradrénaline au
niveau du cortex préfrontal (Léna et coll., 1999) pourraient étre impliqués
dans le controle de la libération de dopamine par la nicotine.

En conclusion, la diversité des effets observés de la prise de nicotine ne fait
que refléter la complexité du substrat neurobiologique sous-jacent. Il existe
un tres grand nombre de récepteurs nicotiniques, possédant des caractéristi-
ques cinétiques, électrophysiologiques et pharmacologiques variées. La distri-
bution des récepteurs est ciblée dans différents sous-compartiments
membranaires des neurones. Par ailleurs, les motifs spatio-temporels d’expres-
sion spécifiques des sous-unités nicotiniques introduisent un niveau de
richesse supplémentaire. Ce constat reflete les progres énormes qu’a connu le
domaine durant la derniére décennie. De plus, ces progrés vont aller en
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s'accélérant avec 'ouverture d'une nouvelle ere grice a la possibilité d’iden-
tifier des récepteurs nicotiniques particuliers, et d’approcher leur structure au
niveau atomique. On peut désormais envisager sérieusement d’établir des
pharmacopées ciblant simultanément et différentiellement plusieurs récep-
teurs nicotiniques, plus efficaces comme thérapie substitutive que la nicotine
elle-méme.
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Effets de la nicotine
sur la neurotransmission cérébrale

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

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

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

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

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

Organisation du systéme nerveux central

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

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

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

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

Les systemes dopaminergiques mésolimbique et mésocortical peuvent étre le
site d'une auto-stimulation par I'animal (Olds et Milner, 1954) et 'homme
(Heath, 1960). Ce systéme neuronal qui est activé par la présentation de
renforcateurs naturels, comme I'alimentation et l'activité sexuelle, semble
permettre d’attribuer une valeur hédonique a des activités nécessaires 2 la
survie de I'espéce. Toutes les substances psychoactives (cocaine, amphéta-
mine, alcool, opiacés) provoquent une augmentation des taux extracellu-
laires de dopamine dans le noyau accumbens (Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Tanda et coll., 1997). Cette activation anormale et excessive du systeme de
récompense cérébrale pourrait étre a 'origine de leur pouvoir toxicomano-
géne (Tassin, 1998). Une action similaire a été attribuée A la nicotine.
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Implication des systémes dopaminergiques dans la dépendance

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

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

2003a et b).

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

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

A quel niveau agit la nicotine sur les systemes dopaminergiques ?

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

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

Une administration aigué de nicotine provoque une augmentation de la
libération de dopamine dans le noyau accumbens qui persiste plus d’une
heure in vivo (Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ;
Schilstrom et coll., 1998b). Toutefois, les récepteurs nicotiniques de 'acétyl-
choline présents sur les neurones dopaminergiques se désensibilisent en quel-
ques secondes, voire quelques minutes (Pidoplichko et coll., 1997 ; Dani et
coll., 2000), ce qui a conduit a proposer que la libération prolongée de
dopamine faisait intervenir d’autres mécanismes plus complexes in wvivo.
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L’administration dans I'aire tegmentale ventrale de substances modulant la
libération de glutamate ou de GABA, respectivement acide aminé excitateur
ou inhibiteur, module la libération de dopamine dans le noyau accumbens.
La libération de ces neurotransmetteurs est sous le contrdle de récepteurs
nicotiniques présynaptiques se projetant sur les corps cellulaires des neurones
dopaminergiques (Mansvelder et coll.,, 2002). La nicotine provoque une
augmentation transitoire de la transmission gabaergique dans le
mésencéphale, cet effet étant suivi d’une inhibition persistante de la trans-
mission gabaergique due a la désensibilisation des récepteurs nicotiniques 2
'acétylcholine.

Un modele permettant d’expliquer la libération prolongée de dopamine a été
proposé (Mansvelder et McGehee, 2000 ; Mansvelder et coll., 2002). Ce
modele repose sur la constatation qu'il existe de nombreuses sous-unités
constituant les récepteurs nicotiniques et qu’en fonction de leur composition
en différentes sous-unités, ces récepteurs présentent des cinétiques de désen-
sibilisation variables. Les récepteurs nicotiniques présents sur les neurones
dopaminergiques comprennent les sous-unités 04 et a2. Les récepteurs nico-
tiniques présents sur les terminaisons présynaptiques des fibres glutamatergi-
ques comprennent les sous-unités a7 (Mansvelder et McGehee, 2000),
tandis que les récepteurs présents sur les terminaisons présynaptiques des
fibres gabaergiques possédent essentiellement les sous-unités a4 et B2
(Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier et coll., 1998). Dans un premier
temps, la nicotine agirait de facon immédiate sur les neurones dopaminergi-
ques par I'intermédiaire de récepteurs nicotiniques comprenant notamment
la sous-unité B2 (Pidoplichko et coll., 1997). La dépolarisation des neurones
dopaminergiques qui en résulte provoque des potentiels d’action et une libé-
ration de dopamine dans le noyau accumbens (Pidoplichko et coll., 1997).
La nicotine agit également sur les neurones gabaergiques qui s’activent et se
désensibilisent rapidement. La dépolarisation des neurones dopaminergiques
par les récepteurs somatiques a 'acétylcholine coincide avec I'augmentation
de la transmission synaptique gabaergique. Il se produit également, une
augmentation de la transmission glutamatergique médiée par les récepteurs
contenant les sous-unités 0.7. Ces récepteurs se désensibilisent de facon beau-
coup moins rapide et lorsque le neurone dopaminergique est suffisamment
dépolarisé, 'augmentation de la transmission glutamatergique peut induire
une potentialisation de la réponse (Mansvelder et McGehee, 2000). La récu-
pération de la transmission gabaergique nécessite environ une heure, ce qui
est en accord avec la libération prolongée de dopamine observée in wvivo
(Imperato et Di Chiara, 1986 ; Di Chiara et Imperato, 1988 ; Schilstrom et
coll.,, 1998b). Par ce systéme excitateur/inhibiteur, il semble possible de
moduler la libération de dopamine induite par la nicotine dans le noyau
accumbens (Schiffer et coll., 2001). Toutefois, certains auteurs proposent une
hypotheése alternative (Buisson et Bertrand, 2002). En effet, il existe dans le
cerveau des fumeurs une augmentation réactionnelle (up-regulation) du
nombre des récepteurs nicotiniques (Perry et coll., 1999). Les conséquences
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fonctionnelles de cette up-regulation ne sont pas déterminées, mais il semble
qu’apres exposition prolongée a la nicotine, certaines réponses puissent étre
accrues (Buisson et Bertrand, 2001). Ainsi, si une telle régulation fonction-
nelle avait lieu in vivo (ce qui n’est pas encore montré), les récepteurs
comprenant les sous-unités a4 et B2 pourraient étre « up-régulés » dans un
état de haute affinité 2 conductance élevée, pouvant augmenter la dépolari-
sation présynaptique et favoriser la libération de dopamine (Buisson et

Bertrand, 2002).

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

Les données cohérentes obtenues chez le rongeur contrastent avec le peu
d’informations concernant les primates. Deux études rapportent une diminu-
tion de la liaison cérébrale de raclopride[!'C] par tomographie a émission de
positons chez le singe (Dewey et coll., 1999 ; Tsukada et coll., 2002), ce qui
semble indiquer une libération de dopamine (qui déplace le radioligand par
compétition). Toutefois, dans ces deux études, cette diminution était
observée alors que les singes étaient anesthésiés, une situation connue pour
interférer avec la liaison de nombreux agents pharmacologiques in vivo
(Onoe et coll., 1994 ; Tsukada et coll., 1999, 2000a et b). Or, la nicotine,
contrairement a I'amphétamine 2 faible dose, ne semble pas déplacer ce
radioligand chez le singe vigile (Tsukada et coll., 2002), ce qui indiquerait
I'absence de libération de dopamine induite par la nicotine chez le singe. De
plus, des résultats préliminaires semblent indiquer que la consommation de 5
a 6 cigarettes ne produit pas de déplacement de la liaison de raclopride[*'C]
chez le fumeur aprés une nuit d’abstinence (Barrett, 2001). Il n’existe aucune
étude évaluant chez ’homme leffet de I'administration de nicotine par voie
intraveineuse sur la liaison de raclopride[''C]. Ainsi, alors qu'il existe de
nombreuses données expérimentales chez le rongeur, rien ne permet a ’heure
actuelle d’assurer que la nicotine provoque une libération de dopamine dans
le striatum chez 'Homme ou le singe. Il faut en outre noter que les libéra-
tions de dopamine induites par la nicotine chez le rongeur sont faibles.

Neuro-adaptations induites par la nicotine
dans le systeme dopaminergique

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

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

2000).

83

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

84

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

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

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

posés (Balfour et Ridley, 2000).

Effets de la nicotine sur les neurones noradrénergiques

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

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

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

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

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

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

Différentes expériences ont essayé de caractériser les sous-unités des récep-
teurs nicotiniques responsables des effets de la nicotine sur les neurones
noradrénergiques. Ces études ont été réalisées a partir de toxines ou de
composés pharmacologiques (a-bungarotoxine, methyllycaconitine [MLA],
di-hydro-a-erythroidine (DHPE ..) considérés comme antagonistes spécifi-
ques de certaines sous-unités du récepteur nicotinique (Fu et coll., 1999 ;
Mitchell, 1993). D’une facon générale, la libération de noradrénaline semble
due 2 la stimulation de récepteurs composés de sous-unités non-a7 présents a
proximité du locus cceruleus et de récepteurs « a7 » situés a distance de ce
noyau (Fu et coll., 1999). De facon plus précise, Léna et coll. (1999) ont
montré que tous les neurones du locus coeruleus portaient une sous-unité 2
alors que seulement 3 % contenaient une sous-unité o2. Deux sous-
populations, A et B, ont été définies selon des criteres électrophysiologiques
et en lien avec leur contenu en ARN messager. Les cellules A sont petites et
contiennent des sous-unités a3 et B4 (avec la présence de sous-unités 0.6, B3,
a5 et a4) et les cellules B, plus grosses, portent des sous-unités a6 et B3 et
éventuellement a4 mais jamais a3 et f4. Compte tenu des sensibilités diffé-
rentes de ces cellules 2 la nicotine et 2 la cytisine, il a pu étre démontré que
les terminaisons noradrénergiques de I’hippocampe proviennent des cellules
B et que ces terminaisons contiennent des sous-unités B3. En résumé,
I’hétéro-oligomere a6B3P2(04) est le récepteur majoritaire de la voie locus
cceruleus-hippocampe (Lena et coll., 1999).

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

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

et coll., 2001a). Ce dernier est aboli par la DHBE, un antagoniste des récep-
teurs a4B2 (Cheeta et coll., 2001b).

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

Ro-60-0175 (Grottick et coll., 2001). Enfin, plusieurs articles issus de la
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méme équipe (Olausson et coll., 1999, 2001a et b, 2002) se sont intéressés
aux relations entre les effets de la nicotine et la transmission sérotoniner-
gique. De toute évidence, la sérotonine intervient dans les processus d’inhi-
bition comportementale et la modification de cette transmission est
susceptible d’influer sur les réactions comportementales a la nicotine. Ainsi,
un traitement au citalopram, un bloquant de la recapture de sérotonine, ou
I'administration d’un agoniste du récepteur 5-HT2, le DOI, bloque 'expres-
sion de la sensibilisation comportementale 2 la nicotine mais n’en bloque pas
I'induction, c’est-a-dire n’empéche pas la sensibilisation comportementale de
se développer lors de la répétition des prises de nicotine (Olausson et coll.,

1999 et 2001b).

Il serait trop long de décrire toutes les interactions qui ont été confirmées ou
infirmées entre la transmission sérotoninergique et la nicotine. Deux revues
récentes (Olausson et coll., 2002 ; Seth et coll., 2002) montrent sans ambi-
guité que la sérotonine a un role dans les processus de dépendance induits par
la nicotine, méme si les mécanismes intimes de cette relation sont encore
mal connus. Deux éléments récents ont sans doute contribué a rendre ces
études complexes : d'une part, il semble que deux sous-types des récepteurs
5-HT2, le 5-HT2A et le 5-HT2C, ont des effets opposés sur la modulation
dopaminergique (Lucas et Spampinato, 2000), d’autre part, il semble qu'il
existe des phénomenes de compensation entre les transmissions noradréner-
gique et sérotoninergique tels que le blocage de I'une peut étre compensé par
'autre (Auclair et coll., 2003).

Interactions de la nicotine avec les systemes effecteurs

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

Nicotine et GABA

La stimulation des récepteurs présynaptiques nicotiniques semble provoquer
la libération du neurotransmetteur contenu dans la terminaison correspon-
dante et les neurones GABAergiques ne dérogent pas 2 cette régle, bien que
certaines controverses aient eu lieu afin de savoir si 'effet de la nicotine était
direct ou indirect (Bianchi et coll., 1995 ; Kayadjanian et coll., 1994). Méme
si l'effet indirect est probable, I'effet direct est clair puisqu’il a été démontré
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sur des synaptosomes issus de plusieurs régions cérébrales (Lu et coll., 1998).
Différentes expériences pharmacologiques ou utilisant des mutants dépourvus
de la sous-unité B2 du récepteur nicotinique indiquent que le récepteur qui
permet I"augmentation présynaptique de la libération de GABA est du type
04B2 (Lu et coll., 1998). En fait, les neurones GABAergiques répartis dans
I’ensemble du systéme nerveux central possedent des récepteurs nicotiniques
dont la stimulation augmente l'activité électrique des neurones GABAergi-
ques et la libération de GABA (Alkondon et coll., 1999 et 2001 ; Léna et
Changeux, 1997). Dans le cas de l'aire tegmentale ventrale, les neurones
dopaminergiques recoivent leurs afférences GABAergiques d’interneurones
locaux et de fibres provenant du noyau accumbens et du pallidum ventral

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

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

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

Nicotine, GABA, glutamate
et activité lectrique des neurones dopaminergiques

Les observations que nous venons de décrire ont été rapprochées des résultats
obtenus en électrophysiologie lors de l'enregistrement de lactivité de
neurones dopaminergiques aprés administration de nicotine chez I’animal
anesthésié (Erhardt et coll., 2002). En fait, les neurones dopaminergiques
présentent d’abord une inhibition de courte durée suivie d’une excitation.
Ces effets peuvent étre bloqués par des inhibiteurs respectifs des transmis-
sions GABAergique et glutamatergique et, bien que ces effets soient enregis-
trés chez des animaux anesthésiés, ce qui nécessite une certaine prudence
dans l'interprétation des résultats, il semble que I'action de la nicotine sur
l'activation électrique des neurones dopaminergiques de I'aire tegmentale
ventrale ne passe pas par les récepteurs 04p2 que portent ces derniers. Ces
données ont conduit Mansvelder et coll. (2002) a proposer un mécanisme
explicatif des effets de la nicotine sur les neurones dopaminergiques : I'inhi-
bition de I'activité des neurones dopaminergiques disparaitrait rapidement a
la suite de la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a4p2
portés par les fibres GABAergiques (Pidoplichko et coll., 1997 ; Charpantier
et coll., 1998), la désensibilisation des récepteurs nicotiniques de type a7
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portés par les neurones glutamatergiques étant plus lente, ces dernieres sous-
unités étant supposées moins sensibles a la désensibilisation (Kawai et Berg,
2001 ; Wooltorton et coll., 2003). Notons a ce sujet que dans le systeme
nerveux central, les récepteurs nicotiniques de type 0.7 sont trés souvent
trouvés sur des neurones GABAergiques (Kawai et Berg, 2001), en particu-
lier dans ’hippocampe (Kawai et coll., 2002). D’autre part, des arguments
indirects montrent que les récepteurs nicotiniques de type a7 ne sont pas
seuls responsables des effets activateurs de la nicotine, les souris dépourvues
de récepteurs de type a7 étant aussi sensibles aux effets convulsivants de la
nicotine que les souris sauvages (Franceschini et coll., 2002).

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

Nicotine et hormones

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

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

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

Effets peu étudiés de la nicotine

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

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

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

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

Nicotine, tabac et monoamine oxydases

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

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

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

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

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

Par ailleurs, la nicotine augmente la libération de sérotonine dans différentes
structures du cerveau antérieur. De méme, la nicotine active de fagon intense
les neurones noradrénergiques du locus cceruleus, entre autres par I'intermé-
diaire de la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques et des fibres
sensorielles, et on ne peut exclure qu’il ne s’agisse 12 d’'un des effets prédomi-
nants de la nicotine dans le systéme nerveux central. Il est possible que les
inhibiteurs des monoamine oxydases contenus dans la fumée du tabac dimi-
nuent la dégradation des neuromodulateurs libérés par la nicotine. Cette
hypothese pourrait expliquer que le bupropion, un antidépresseur qui bloque
la recapture de noradrénaline et de dopamine, s’avere une aide a 'arrét de la
consommation de tabac aussi efficace que la nicotine seule. Notons enfin
qu’un produit comme celui que nous venons de citer est aussi un antagoniste
non compétitif des récepteurs nicotiniques (Slemmer et coll., 2000) et on
comprend mal comment ce dernier pourrait ne pas exacerber le syndrome de
manque si la nicotine était effectivement le seul composé responsable des
effets addictifs du tabac.
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Effets de la nicotine
sur la neuroplasticité cérébrale

Trois théories principales ont été émises pour rendre compte de 'addiction.
La théorie allostasique propose que la souffrance occasionnée par I’abstinen-
ce — ou état allostasique négatif — incite le sujet dépendant a consommer des
drogues (Koob et Le Moal, 1997 et 2001). La théorie de la sensibilisation
postule, contrairement a la précédente, que la recherche de plaisir sans cesse
accru est a l'origine du maintien de la dépendance (Robinson et Berridge,
1993 et 2001). La derniere théorie, récemment développée, propose que la
dépendance aux drogues est une forme aberrante d’apprentissage. Cet
apprentissage « pathologique » résulterait de modifications « mal adaptées »
au sein de certains systémes neuronaux de la mémoire, notamment la forma-
tion hippocampique (FH), une structure classiquement impliquée dans la
constitution de mémoires temporo-spatiales (Berke et Hyman, 2000 ;
Nestler, 2001 ; Everitt et Wolfe, 2002 ; Robbins et Everitt, 2002 ; White,
1996). En effet, le développement d’une toxicomanie repose pour une large
part sur un apprentissage associatif au cours duquel s’établit une association
entre le contexte ('environnement ou Iétat interne du sujet) et la consom-
mation de drogue. Les traces laissées constitueraient donc une mémoire 2
long terme a l'origine des phénomenes de rechute.

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

Lobjectif de ce chapitre est d’analyser les données relatives a 'influence de
traitements chroniques de nicotine sur des parameétres de plasticité structu-
rale (neurogénese, arborisation dendritique) et synaptique au sein de la FH et
de structures clés dans la pharmacodépendance.

Plasticité structurale

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

Neurogénese hippocampique

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

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

Influence d’un traitement chronique de nicotine sur la neurogéneése

La prolifération cellulaire, 'expression de PSA-NCAM et la mort cellulaire
ont été étudiées chez des animaux s’auto-administrant de la nicotine (0,02 ou
0,04 ou 0,08 mg/kgfinfusion) ou son solvant pendant 42 jours (Abrous et
coll., 2002). L’auto-administration de nicotine diminue la prolifération cellu-
laire dans le GD de facon dose dépendante. Cette diminution de la neurogé-
nése ne résulte pas d’'une modification du métabolisme cérébral en réponse
aux propriétés vasoconstrictrices de la nicotine. En effet, l'auto-
administration de nicotine est sans effet sur la prolifération cellulaire au sein
d’une autre zone neurogéne connue, la couche sub-épendymale qui borde le
ventricule latéral. Les cellules nouvellement formées se différencient en
neurones. Lexpression de PSA-NCAM est diminuée par [auto-
administration de nicotine 2 toutes les doses testées. Une augmentation de la
mort cellulaire est observée pour les doses les plus élevées de nicotine
(Abrous et coll., 2002). Par ailleurs, 'administration imposée de nicotine
(une injection journaliere a la dose de 1 mg/kg pendant 3 jours) diminue la
prolifération cellulaire dans le GD, un effet accompagné d’une augmentation
du nombre de cellules en dégénérescence (Jang et coll., 2002a). Il est impor-
tant de souligner que I'administration conjointe d’alcool et de nicotine
modifie de facon plus importante la prolifération cellulaire et la mort cellu-
laire en comparaison des effets observés avec I'une ou l'autre de ces drogues
(Jang et coll., 2002a). Ces résultats suggerent que la neurogénése pourrait
constituer 'un des substrats de l'interaction alcool-nicotine. Ces observa-
tions sont a rapprocher des données de la littérature consacrées a la pharma-
codépendance montrant que les opiacés et les endocanabinoides diminuent
la neurogénese hippocampique (Eisch et coll., 2000 ; Rueda et coll., 2002).

Les mécanismes par lesquels la nicotine modifie la neurogénése hippocam-
pique sont largement méconnus, mais plusieurs acteurs tels que la corticosté-
rone, la sérotonine, les catécholamines ou encore le systéme
endocannabinoide pourraient &tre impliqués.

Une modification de 'axe corticotrope a été incriminée car la corticostérone
inhibe la neurogénése hippocampique (Gould et coll., 1992) et exerce un
role important dans la pharmacodépendance aux psychostimulants. En effet,
les psychostimulants ont les effets suivants :

e ils augmentent la sécrétion de corticostérone ;

e la corticostérone a des propriétés renforcantes ;

e des situations environnementales génératrices de stress et connues pour
accroitre la sécrétion de corticostérone augmentent les propriétés renfor-
cantes des psychostimulants et provoquent la rechute (Marinelli et Piazza,

2002).
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Dans le cadre des études réalisées sur la nicotine (voir pour revue Caggiula et
coll., 1998 ; Matta et coll., 1998 ; Sarnyai et coll., 2001), il a été montré que
son administration aigué augmente les sécrétions de corticotropine (ACTH)
(Cam et coll., 1979 ; Andersson et coll., 1983) et de corticostérone (Balfour
et coll., 1975 ; Balfour et coll., 1986" et pour revue Matta et coll., 1998).
L’administration chronique imposée de nicotine (Fuxe et coll., 1989 ; Morse,
1989 ; Pomerleau et Rosecrans, 1989 ; Pauly et coll., 1992 ; Rasmussen,
1998) et son auto-administration (Caggiula et coll., 1998) augmentent les
taux de base de corticostérone qui demeureraient élevés plusieurs jours aprés
cessation du traitement (Benwell et Balfour, 1982a; Rasmussen, 1998).
Cependant, une atténuation de I'activité de l'axe corticotrope au cours de
traitements chroniques de nicotine a également été observée (Pauly et coll.,
1992). Chez les fumeurs, les taux de cortisol augmentent apres « ingestion »
de nicotine (Kirschbaum et coll., 1992 ; voir aussi discussion de Rasmussen,
1998), et I’activation de I'axe corticotrope aprés un stress psychologique est
atténuée (Kirschbaum et coll., 1993) en comparaison de non-fumeurs. Si ces
résultats indiquent I'existence d’une dérégulation de I’activité de I'axe corti-
cotrope chez les fumeurs, une analyse plus mitigée a été proposée par

Pickworth et Fant (1998).

Des études comportementales étayent également ’hypotheése selon laquelle
la sécrétion de corticostérone serait importante dans la dépendance a la
nicotine car :

o la sécrétion de corticostérone est nécessaire pour la sensibilisation de
lactivité locomotrice provoquée par administration imposée de nicotine
(Johnson et coll., 1995) ;

® un stress psychosocial ou un stress prénatal augmente les effets psychomo-
teurs de la nicotine (Kita et coll., 1999 ; Koehl et coll., 2000) ;

e la corticostérone module l'activité locomotrice et l'activité de la voie
dopaminergique du méso-accumbens en réponse a 'administration de nico-
tine (Shoaib et Shippenberg, 1996) ;

e les animaux présentant un axe corticotrope hyperactif, et donc une hyper-
sécrétion de corticostérone, sont vulnérables au développement du compor-
tement d’auto-administration de nicotine (Suto et coll.,, 2001). Il est
cependant a noter que les corticostéroides diminueraient la réponse a la
nicotine (voir pour revue Caggiula et coll., 1998).

Il a été proposé que la sérotonine sous-tend en partie les effets de la nicotine
sur la neurogénése car :

o elle stimule la neurogénése hippocampique (Banasr et coll., 2001 ; Brezun
et Daszuta, 1999, 2000a et 2000b) ;

e de nombreuses données comportementales indiquent que les effets de la
nicotine impliquent le systéme sérotoninergique (Seth et coll., 2002) ;

1. Ces auteurs ne trouvent pas de modification de corticostérone aprés traitements chronigues
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e il existe une forte comorbidité entre dépendance a la nicotine et états
dépressifs (Balfour et Ridley, 2000) ;

e les antidépresseurs agissant sur la recapture de sérotonine (fluoxétine)
augmentent la neurogéneése (Malberg et coll., 2000).

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

5-HT1A a été décrite (Benwell et coll., 1990).

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

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

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

Vulnérabilité a la dépendance a la nicotine et neurogénése

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

Concernant la vulnérabilité spontanée a la nicotine, il existe une grande
variabilité entre les individus qui s’exprime dans de nombreuses modalités du
fonctionnement de l'organisme. Ces différences interindividuelles ne sont
pas indépendantes les unes des autres mais s’organisent selon une véritable
structure psychobiologique. Ainsi, au sein d’une population de rats de
souches non consanguines, il existe des variations importantes dans la réacti-
vité comportementale lors de 'exposition 4 un environnement nouveau qui
représente une situation de stress. Les animaux présentant une réponse loco-
motrice élevée ont été nommés HR pour high reactive, les animaux présentant
une faible réactivité ont été nommés LR pour low reactive (Piazza et coll.,
1989). Ce trait comportemental a été mis en relation avec l'activité de I'axe
corticotrope qui joue un rdle important dans la pharmacodépendance
(Marinelli et Piazza, 2002). Ainsi, les rats HR sont caractérisés par une
hyperactivité de 'axe corticotrope en comparaison des rats LR (Piazza et

coll., 1991).

Certaines constitutions psychobiologiques, définissant des phénotypes vulné-
rables (ou a risque), sont donc sources de désadaptation, la survie de I'indi-
vidu dans les meilleures conditions d’intégrité étant mise en cause. Il a été
montré que les animaux ayant un profil HR développent un comportement
d’auto-administration de psychostimulants (Piazza et coll., 1989 et 2000) et
de nicotine (Suto et coll.,, 2001) en comparaison des animaux LR. Cette
vulnérabilité des rats HR pourrait étre liée 4 des capacités de neuro-
adaptation moindres. Il a été en effet montré que les rats HR ont des niveaux
plus faibles de neurogénése hippocampique en comparaison des rats LR
(Lemaire et coll., 1999), lesquels ne développent pas de dépendance a la
nicotine. Ces différences de neurogénése se répercutent sur le nombre de
cellules granulaires et seraient liées a des différences de fonctionnement de
'axe corticotrope, les rats HR étant caractérisés par une hypercorticostéro-
némie (Lemaire et coll., 1999).

A propos de la vulnérabilité 2 la nicotine provoquée par un stress prénatal, de
nombreux travaux ont mis en évidence le role essentiel de 'environnement
sur la construction et le fonctionnement du cerveau. La période périnatale,
caractérisée par une prolifération neuronale intense, par le développement
des réseaux neuronaux et par une dépendance absolue a I'environnement
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parental, constitue une période particulierement sensible aux effets d’événe-
ments de vie déléteres. Ainsi, des traumatismes de natures diverses pour-
raient altérer les processus sous-tendant la différenciation structurale du
systéme nerveux central, placant les individus dans des états de vulnérabilité
pouvant déboucher sur des affections psychopathologiques.

Chez 'animal, différents modeles expérimentaux ont confirmé qu’un stress de
la mere au cours de la gestation a des conséquences néfastes sur le devenir de
la progéniture. Ce stress maternel, dénommé également stress prénatal®,
provoque chez la descendance des dérégulations au niveau des systémes
neuroendocriniens (notamment 1’axe corticotrope) et des systémes de neuro-
transmission (sérotoninergique...) (Koehl et coll., 2002). Au niveau compor-
temental, il accroit la vulnérabilité a développer un comportement
d’addiction. Ainsi, les rats ayant subi un stress prénatal développent un
comportement d’auto-administration d’amphétamine (Deminiere et coll.,
1992) et présentent une plus grande sensibilité aux effets psychostimulants de
la nicotine (Koehl et coll., 2000) et de lamphétamine (Henry et coll., 1995).
Cette vulnérabilité a été mise en relation avec des capacités de neuro-
adaptation plus faibles. En effet, le stress prénatal diminue de 50 % la neuro-
géneése au sein du GD tout au long de la vie des individus, un effet
accompagné d’une réduction du nombre de cellules granulaires (Lemaire et
coll., 2000). LChyperactivité chronique de I'axe corticotrope des rats ayant
subi un stress prénatal (ou une hyposérotoninergie) pourrait étre a l'origine
de cette altération de la neurogénese.

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

La diminution de neurogénése observée aprés auto-administration de nico-
tine pourrait étre a l'origine des déficits cognitifs, impliquant au moins en
partie la FH, qui apparaissent au cours du sevrage (Snyder et Henningfield,
1989 ; Snyder et coll., 1989 ; Dani et coll., 2001). Elle pourrait aussi jouer un
role dans le maintien du comportement de pharmacodépendance en partici-
pant 2 la dérégulation du systéme de récompense (Nestler et Aghajanian,
1997 ; Koob et Le Moal, 2001), observée lors d'une pharmacodépendance a
la nicotine. A cet égard, il convient de noter que la stimulation du subiculum
ventral (voie de sortie de la FH) provoque une rechute chez des rats cocaino-
dépendants en sevrage (Vorel et coll.,, 2001). Ces résultats suggerent que
lorsqu’un sujet dépendant est placé — tandis qu'il est en abstinence — dans un

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

Morphologie dendritique

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

Facteurs trophiques impliqués

Il a été proposé que les réarrangements structuraux provoqués par la dépen-
dance 2 la nicotine impliquent une modification des niveaux en facteurs

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

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

Conséquences d’une exposition prénatale a la nicotine

De nombreuses données chez 'homme rapportent des effets déléteres d’une
exposition prénatale a la nicotine sur le développement du feetus. Les études
expérimentales chez 'animal sont rares (et le fait d’une seule équipe) mais
concourent toutes 2 montrer des effets a long terme (voir pour revue Slotkin,
1998). Il a été mis en évidence que des traitements chroniques de la rate
gestante entrainent au cours de la neurulation du feetus une mort cellulaire
(Roy et coll., 1998) qui serait liée a la mort par apoptose des cellules souches
(Krous et coll., 1981 ; Berger et coll., 1998). Pendant les premiéres semaines
de vie, ces traitements augmentent l'activité de I'ornithine décarboxylase (un
marqueur de souffrance cellulaire) et diminuent le contenu en ADN (un
index de prolifération cellulaire) dans le cerveau antérieur et le cervelet

(Slotkin et coll., 1986 ; Navarro et coll., 1989).
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Enfin, une exposition prénatale a la nicotine perturbe I'organisation architec-
turale du cerveau des sujets devenus adolescents (ou adultes). Dans la FH,
Slotkin et coll. (1987) rapportent une hypoplasie, tandis que Roy et Sabhe-
rwal (1998) décrivent une diminution de la taille des cellules pyramidales des
champs CA1 et CA3 de la corne ’Ammon, une hyperplasie dans le GD et
dans le champ CA1, et une réduction de I’arborisation des dendrites distales
des cellules granulaires et des cellules pyramidales de CA1 et CA3 qui est
compensée par une augmentation de I'arborisation des dendrites proximales.
Dans une étude ultérieure, reposant sur 'administration par pompe osmo-
tique de nicotine a la femelle gestante, une atrophie des cellules granulaires
du GD et des cellules pyramidales du champ CA3 (contrebalancée par une
augmentation des densités cellulaires) a été décrite (Roy et coll., 2002) ; il
est A noter que dans ces conditions expérimentales, les cellules du champ
CAL1 sont moins affectées par 'exposition prénatale a la nicotine. Dans le
cortex somato-sensoriel, la proportion de cellules pyramidales « épineuses »
de taille moyenne (certainement des cellules glutamatergiques) et celle de
petites cellules non pyramidales (probablement les interneurones GABAer-
giques) sont respectivement diminuées et augmentées (Roy et coll., 2002).
Des changements structuraux plus importants ont été décrits dans cette
structure aprés injections de nicotine a des femelles gestantes (Roy et
Sabherwal, 1994), données ayant été interprétées comme résultant de
I'ischémie et/ou hypoxie induites spécifiquement par ce mode d’administra-
tion (Slotkin, 1998). Dans I'ensemble des régions étudiées, le nombre de
cellules gliales est augmenté (Roy et coll., 2002). Enfin, une altération des
processus de neurotransmission chez les sujets exposés a la nicotine in utero a
été documentée. Ainsi, sont rapportées une hypoactivité du systeme choli-
nergique septo-hippocampique, une hypo-noradrénergie, une hypo-
dopaminergie (voir pour revue Slotkin, 1998) et une hypo-sérotoninergie

(Xu et coll., 2001).

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

(Slotkin, 1998).

Plasticité synaptique

La plasticité synaptique, ou modification durable de 'efficacité de la trans-
mission synaptique, est considérée comme un processus de stockage de
I'information (Bliss et Lomo, 1973 ; Martin et Morris, 2002). 11 a été proposé
qu’elle jouerait un role majeur dans I’établissement de mémoires liées a la
pharmacodépendance a la nicotine en particulier (Dani et coll., 2001). De
plus, les modifications a long terme des réseaux par I'activité neuronale sont
pertinentes pour expliquer les phénomeénes de rechute.
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Les effets de la nicotine ont essentiellement été étudiés sur les modifications
des intensités des liaisons synaptiques perdurant sur de relativement longues
périodes et qui constituent le phénomene de potentialisation a long terme
(PLT). Padministration aigué ou chronique de nicotine augmente la PLT
dans les champs CA3 (Gray et coll., 1996) et CA1 (Fujii et coll., 1999) de la
corne ’Ammon et dans le GD (Hamid et coll., 1997). Linduction de cette
plasticité de la transmission glutamatergique (pour revue de I'importance des
acides aminés excitateurs dans la dépendance, voir Pulvirenti et Diana,
2001) peut étre prévenue par application d’un antagoniste des récepteurs
nicotiniques (mécamylamine) ou d’'un antagoniste des récepteurs béta-
adrénergiques (propranolol) ; ces traitements sont cependant inefficaces une
fois la potentialisation établie (Hamid et coll., 1997). La nicotine influence-
rait, en fait, différentes formes de plasticité synaptique en fonction de la
localisation et de I’activité des récepteurs cholinergiques cibles (Ji et coll.,
2001). Ainsi, outre la désinhibition des cellules pyramidales glutamatergi-
ques, I'inhibition des interneurones GABAergiques participerait 2 la facilita-

tion de la PLT (Fujii et coll., 2000 ; Ji et coll., 2001).

La nicotine est aussi capable d’influencer la plasticité synaptique au sein du
systtme dopaminergique mésolimbique. Dans l'aire tegmentale ventrale
— une structure impliquée dans I'initiation des phénomenes de sensibilisation
et de dépendance — I'activation des récepteurs nicotiniques contenant la
sous-unité a7 et situés sur les afférences glutamatergiques présynaptiques
(provenant du cortex frontal, de la FH, de ’amygdale ou du bed nucleus de la
stria terminalis) initie la PLT en augmentant la libération de glutamate. Ce
phénomene, couplé a une dépolarisation post-synaptique, leéve 'inhibition
des récepteurs glutamatergiques de type NMDA exercée par le magnésium,
entrainant une PLT des afférences glutamatergiques sur les neurones dopami-
nergiques (Mansvelder et McGehee, 2000). Cette PLT rendrait compte de la
libération prolongée de dopamine en dépit d’'une désensibilisation rapide des
récepteurs nicotiniques localisés sur les corps cellulaires dopaminergiques.
Dans le striatum, une structure impliquée dans « I'apprentissage d’habitude »
(habit learning), la nicotine contribue a I'induction d’une autre forme de
plasticité synaptique, la dépression 2 long terme (Partridge et coll., 2002).

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

En conclusion, la dépendance a la nicotine modifie la neurogénése et la
potentialisation A long terme au sein de la formaion hippocampique, une
structure impliquée dans les processus mnésiques, ainsi que la PLT et I’arbo-
risation dendritique au sein de régions cérébrales classiquement impliquées
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dans la pharmacodépendance. Il est vraisemblable que des expériences stres-
santes (d’autant plus déléteres qu’elles interviennent précocement dans la vie
de I'individu) qui sont a I'origine de constitutions psychobiologiques particu-
lieres (sujets HR, stress prénatal) se rapprochant d’un type d’individu visant
la «recherche de sensation », déterminent des phénotypes vulnérables 2
'appétence pour la nicotine. La recherche de périodes critiques (notamment
I'adolescence) nous apparait donc importante dans ce contexte. Une dérégu-
lation de I'axe corticotrope serait un élément important (bien que les
données doivent étre étoffées) de la relation existant entre, d’une part, toxi-
comanie et plaisir (systéme dopaminergique) et, d’autre part, toxicomanie et
apprentissage pathologique (formation hippocampique). La relation entre
dépendance 2 la nicotine et dépression apparait également intéressante au vu
des effets des antidépresseurs quand ils sont employés pour un sevrage de la
nicotine et de I'implication fréquemment invoquée de la plasticité hippo-
campique (notamment la neurogénése) dans cette pathologie (Duman,

2002).
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Effets comportementaux
de la nicotine chez ’animal

Ladministration répétée de nicotine, d’amphétamine, de cocaine ou
d’héroine provoque une augmentation progressive des effets psychostimu-
lants de ces substances. C’est le phénomene de sensibilisation comportemen-
tale. Par ailleurs, lorsqu’un animal est sensibilisé aux effets de la nicotine, il
Iest également vis-a-vis des autres drogues. Un autre aspect important de la
sensibilisation comportementale est qu’elle se manifeste de facon préféren-
tielle dans ’environnement qui a été associé a ’administration du toxique
(sensibilisation conditionnée au contexte). Ces effets conditionnés sont des
facteurs essentiels qui conduisent a la rechute.

La capacité de la nicotine 2 agir comme un renforgateur positif et & maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
especes animales. Mais, comme nous le verrons, la difficulté pour mettre en
évidence chez 'animal les effets renforgateurs de la nicotine contraste avec la
puissance addictive du tabac. Par ailleurs, la nicotine ne déclenche que trés
partiellement les phénomeénes comportementaux et neurochimiques induits
chez 'animal par les autres substances toxicomanogénes comme les psychos-
timulants (cocaine, amphétamine) ou les opiacés (héroine, morphine). Il est
peu probable que la nicotine soit la seule substance impliquée dans la dépen-
dance au tabac.

Les domaines de recherche qui sont abordés par les différentes approches
neurobiologiques sont les suivants :

o détermination des substrats neurobiologiques qui conduisent aux effets
appétitifs des drogues ;

¢ mise en évidence de différences interindividuelles intrinséques ou engen-
drées par des facteurs externes comme le stress ou I'exposition préalable a des
drogues ;

e analyse des effets 2 long terme des premieres expériences avec la drogue
(phénomene de sensibilisation) ou consécutifs a sa prise compulsive (état de
dépendance) ;

e analyse des conséquences du sevrage chez le sujet dépendant ;

o analyse des effets conditionnés des drogues.

Nous savons maintenant que certaines situations environnementales sont
capables de déclencher, par leur seule présence, un besoin impérieux de
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drogue (craving) qui va entrainer la rechute du sujet, méme si celui-ci est
abstinent depuis plusieurs semaines ou plusieurs mois. Il s’agit de situations
contextuelles qui ont été dans le passé associées aux effets agréables de la
drogue ou au contraire aux effets aversifs de ’état de manque.

Effets aigus de la nicotine

Nous distinguerons ici les effets de ’'administration aigué de nicotine (injec-
tion unique) des effets observés aprés un traitement chronique. En effet,
comme nous le verrons, 'administration répétée de nicotine va induire des
processus neuro-adaptatifs qui vont modifier les effets de 'administration
ultérieure de nicotine.

Effets psychostimulants

Comme 'amphétamine, la cocaine et ’héroine, la nicotine est un psychosti-
mulant qui produit chez le rat des modifications mesurables du comporte-
ment. Leffet psychostimulant peut étre détecté tres facilement en placant
I'animal dans une cage munie de cellules photoélectriques. Le nombre de
coupures des faisceaux permet de quantifier les effets de la drogue.

Alors que chez le rat 'administration d’amphétamine ou de cocaine modifie
considérablement I’activité exploratoire ainsi que l'activité des neurones
dopaminergiques, une injection de nicotine a des effets relativement faibles
dont l'intensité dépend de la dose (Vézina et coll., 1992 ; Olausson et coll.,
2001a). Les effets psychomoteurs de la nicotine sont inhibés par la mécamy-
lamine, un antagoniste non compétitif des récepteurs nicotiniques (Ericson
et coll., 2000b). De plus, contrairement a ce qui est observé avec les autres
drogues, la fourchette de doses efficaces de nicotine est relativement
restreinte. Cela est d{i & 'apparition, pour des doses plus élevées, d’effets qui
sont vécus comme désagréables par 'animal. Par ailleurs, les effets locomo-
teurs de la nicotine sont plus importants chez le rat adolescent que chez le rat

adulte (Slawecki et Ehlers, 2002).

Effets anxiolytiques

Le test classiquement utilisé pour la mesure des effets anxiolytiques d’une
substance est celui du labyrinthe en croix surélevé, qui se compose de deux
bras opposés protégés par des parois latérales verticales (bras fermés) et de
deux bras ouverts qui ne sont composés que d’'un plancher (Cheeta et coll.,

2001 ; Irvine et coll., 2001).

Introduits dans ce labyrinthe, les rats témoins vont éviter les bras ouverts et
passer la majorité du temps dans les bras fermés qui constituent une zone de
sécurité. Comme le ferait 'administration de n’importe quel anxiolytique
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(une benzodiazépine par exemple), I'injection aigué ou sub-chronique de
nicotine augmente le temps passé par le rat dans les bras ouverts. Pour
certains auteurs, les effets anxiolytiques de la nicotine sont d’origine périphé-
rique (Ericson et coll., 2000b). Pour d’autres, les neurones sérotoninergiques
du noyau du raphé sont essentiels, puisque P'effet anxiolytique de la nicotine
est inhibé par des antagonistes sérotoninergiques et que I'injection intracéré-
brale de nicotine au niveau des neurones sérotoninergiques dans le noyau du
raphé dorsal produit un effet anxiolytique semblable a celui obtenu par
I'injection périphérique de nicotine (Cheeta et coll., 2001).

Administration répétée de nicotine
et sensibilisation comportementale

Des modifications du milieu extérieur, survenant de fagon répétée, peuvent
étre a l'origine de neuro-adaptations et de modifications a long terme du
fonctionnement du systéme nerveux. Ce phénomeéne de plasticité neuronale
joue un role essentiel dans I'adaptation comportementale puisqu’il permet a
I'organisme de modifier son comportement en fonction des expériences
passées. Néanmoins, dans certains cas ol les capacités d’ajustement de 'orga-
nisme sont dépassées (stress, prise de drogue), il peut étre la source de désa-
daptations.

La sensibilisation comportementale induite par la nicotine est un bon
exemple de ces phénomenes de désadaptation. Une dizaine d’injections de
nicotine suffisent pour modifier a long terme le comportement des rats. Cette
sensibilisation comportementale dépend de I’activation des récepteurs nico-
tiniques 0.234. Elle se traduit par 'augmentation des effets psychostimulants
et des effets désinhibiteurs (anxiolytiques) de la nicotine (Ericson et coll.,
2000b ; Kempsill et Pratt, 2000). Pour certains, la sensibilisation serait la
conséquence d’une tolérance aux effets dépresseurs de la nicotine (Domino,
2001). La sensibilisation comportementale serait associée a des modifications
morphologiques et a I'altération a long terme de l'activité de différentes voies
dopaminergiques innervant a la fois le cceur (core) et I'écorce (shell) du noyau
accumbens et certains territoires corticaux, comme le cortex préfrontal et le
cortex cingulaire (Vézina et coll., 1992 ; Cadoni et Di Chiara, 2000 ; Brown
et Kolb, 2001 ; Shim et coll., 2001). Des mécanismes glutamatergiques et
sérotoninergiques seraient responsables de l'altération de [Dactivité des
neurones dopaminergiques (Shoaib et coll., 1994 ; Trujillo et Akil, 1995 ;
Olausson et coll., 2001b ; Kelsey et coll., 2002).

Lintensité de la sensibilisation comportementale dépend de facteurs intrinse-
ques, comme la souche (Iyaniwura et coll., 2001) ou le sexe (les rates sont
plus sensibles que les males) (Booze et coll., 1999), et de facteurs environne-
mentaux comme le stress (Kita et coll., 1999). Enfin, 'inactivation des récep-
teurs nicotiniques 0234 empéche les effets comportementaux de la nicotine,
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mais aussi la sensibilisation comportementale induite par la cocaine ou
I’amphétamine (Zachariou et coll., 2001 ; Schoffelmeer et coll., 2002).

Un autre aspect essentiel de ces études est que les effets de la nicotine sont
conditionnés au contexte. La sensibilisation comportementale ne s’expri-
mera que dans le contexte ot 'animal a I’habitude de recevoir la nicotine.
Ces résultats montrent que les animaux sont conditionnés aux signaux asso-
ciés a la procédure d’injection. En effet, la seule injection de solvant produit
une activation comportementale chez des rats placés dans un contexte ot ils
ont préalablement recu la nicotine de facon répétée (effet placebo).

En ce qui concerne "augmentation des effets anxiolytiques, il semble qu’elle
dépende de P'activité des neurones sérotoninergiques puisqu’'un antagoniste
sérotoninergique inhibe spécifiquement cette augmentation (Cheeta et coll.,
2001 ; Olausson et coll., 2001a). Enfin, ’administration chronique de fortes
doses de nicotine semble étre anxiogéne (Irvine et coll., 2001 ; Picciotto et

coll., 2002).

Interactions entre nicotine, alcool et cannabis

Chez le rat, 'administration aigué ou intermittente de nicotine augmente les
effets renforgants et I'activation des neurones dopaminergiques induits par
I'alcool (Soderpalm et coll., 2000 ; Clark et coll., 2001 ; Tizabi et coll.,
2002). Les effets désinhibiteurs de la nicotine seraient responsables de
I'augmentation de la consommation d’alcool (Olausson et coll.,, 2001b).
Laugmentation de I'appétence pour I'alcool serait due a des effets périphéri-
ques de la nicotine (Ericson et coll., 2000a). Chez la souris, un traitement
post-natal par la nicotine augmente les effets psychostimulants de I’alcool
I'age adulte (Fredriksson et coll., 2000). Par ailleurs, 'exposition chronique a
I'alcool facilite chez la souris la sensibilisation comportementale induite par
I’administration répétée de nicotine, mais cet effet n’est observé que si
I'animal est placé dans I’environnement ou il a consommé I'alcool, souli-
gnant ainsi I'importance des effets conditionnés a 'environnement (Watson

et Little, 1999).

Chez la souris, la nicotine potentialise de nombreux effets du delta
9-tétrahydrocannabinol (cannabis), comme l'analgésie, I'hypothermie, ainsi
que les effets anxiolytiques et renforcants (Valjent et coll., 2002). A I'inverse,
I'administration d’'un antagoniste des récepteurs cannabinoides chez le rat et
la délétion des récepteurs CB1 cannabinoides chez la souris, font disparaitre
les effets renforgants et I’activation dopaminergique induite par la nicotine,
sans modifier le syndrome de sevrage a la nicotine (Castane et coll., 2002 ;

Cohen et coll., 2002).
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Effets subjectifs de la nicotine et propriétés discriminatives

Les effets subjectifs d’'une substance sont de nature sensorielle et donnent
acces a la perception consciente. Les effets subjectifs d'une drogue jouent un
role essentiel dans 'addiction.

La méthode utilisée en pharmacologie clinique pour déterminer les effets
subjectifs d’'une substance consiste a associer dans un premier temps deux
réponses comportementales aux effets subjectifs d’une substance de référence
(réponse A) et de son placebo (réponse B), puis dans un deuxi¢me temps, a
exposer le sujet a la substance a tester. Si I'effet subjectif s’apparente a celui
de la substance de référence, le sujet répondra A ; s'il est différent il répondra
B. Le contexte peut jouer un rdle déterminant (effets conditionnés). En effet,
des doses faibles de nicotine produisent des effets subjectifs analogues a la
dose de nicotine d’entratnement 4 condition que le test se fasse en présence
de la musique utilisée pendant la phase d’entrainement (Duka et coll., 2002).

Chez I'animal, le protocole généralement utilisé est le suivant: le rat est
introduit dans une cage munie de deux leviers (A et B) qu'il peut actionner
pour obtenir de la nourriture, de 'eau ou une solution sucrée. Quand la
substance de référence est injectée avant la séance, seul le levier A est actif.
Quand le solvant est injecté, c’est le levier B qui est actif. Le rat apprend peu
A peu a associer son état interne (drogue ou placebo) a la réponse appropriée
(A ou B). Au cours de la phase d’entratnement, on va augmenter le travail
demandé a l'animal en passant graduellement d'un FR1 (fixed ratio,
1 appui = 1 récompense) a un FR10 (10 appuis = 1 récompense). Quand le
comportement du rat est stabilisé, on procéde a la séance test.

Le test est trés court. Les deux leviers inactivés, 'animal recoit le produit a
tester ; il est introduit dans la cage et on attend qu'il ait appuyé 10 fois sur
'un des deux leviers. Si sa préférence va vers le levier A, cela indiquera que
la substance 2 tester a des effets subjectifs analogues a ceux de la drogue de
référence (on dit alors que I'animal a généralisé par rapport a la substance
d’entrainement). Si sa préférence va vers le levier B, il sera conclu que les
effets sont semblables & ceux produits par le placebo. Enfin, s’ils sont autres,
I'animal répondra au hasard. Les jours suivants, I'animal sera & nouveau
entrainé et sera prét pour un nouveau test (autre molécule ou autre dose).

Il a été montré que quand on compare les effets subjectifs d'une dose d’entrai-
nement de nicotine (0,6 mg/kg) a ceux produits par d’autres doses, I'identité
des effets subjectifs n’est atteinte que pour la dose équivalente a celle
d’entrainement. Des doses de nicotine supérieures ou inférieures provoquent
une généralisation partielle (Shoaib et coll., 2002). Chez des souris, 'injec-
tion d’un antagoniste des récepteurs nicotiniques ou la délétion des récep-
teurs nicotiniques de type B2 fait disparaitre les effets subjectifs de la nicotine
(Stolerman et coll. 1999 et 2002 ; Shoaib et coll., 2002). Les effets subjectifs
de 'amphétamine sont différents de ceux produits par la nicotine et la norni-
cotine (Bardo et coll., 1997 ; Cohen et coll., 2002). Linjection intracérébrale
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de nicotine dans le cortex frontal et le noyau accumbens (sites de projection
des neurones dopaminergiques) produit des effets subjectifs semblables a ceux
de l'injection périphérique de nicotine (Miyata et coll., 2002). Par ailleurs, le
bupropion (utilisé dans le sevrage tabagique) a les mémes effets subjectifs que
la nicotine (Young et Glennon, 2002). Les effets subjectifs de la nicotine sont
différents de ceux des autres psychostimulants. Les stimuli de Penvironne-
ment préalablement associés a la prise de nicotine sont capables d’augmenter
les effets de la nicotine.

Effets renforcants de la nicotine

L'un des paradoxes de I'addiction au tabac est I'intensité de la dépendance au
regard du faible effet addictif de la nicotine. Deux approches expérimentales
permettent d’évaluer ces effets. D’'une part, la préférence de place condi-
tionnée et, d’autre part, I'auto-administration intraveineuse.

Préférence de place conditionnée

Parmi les diverses approches utilisées pour évaluer les effets appétitifs d’une
drogue, la procédure de conditionnement ou de préférence de place est 'une
des plus intéressantes. Il ne s’agit pas a proprement parler d'un modele de
toxicomanie car il n’est pas donné a l'animal la possibilité de s’auto-
administrer une drogue, mais il permet d’évaluer l'intensité de la valeur
hédonique, du souvenir que les effets d’'une substance laissent 2 I'animal.

Dans ces expériences, le rat est placé dans une cage qui comporte plusieurs
compartiments qu'il peut distinguer par la couleur des parois, la texture du sol
et par différentes odeurs. Au cours d’'une premicre séance, I'animal va
explorer ces divers compartiments de facon équivalente. Dans une deuxiéme
étape, I'animal sera confiné dans un compartiment aprés ’administration de
la drogue et le lendemain dans un autre compartiment aprés administration
du solvant. Le but de cette phase de conditionnement est d’associer les effets
intéroceptifs de la drogue a un contexte particulier. Par la suite, au cours de la
troisieme phase, I'animal sera ré-introduit dans la cage avec libre acces aux
différents compartiments. Au cours de cette phase dite de test, I'animal ne
recevra aucune injection. La modification de sa préférence pour les divers
compartiments révélera la valeur renforcante (hédonique) de la substance
testée. Si 'animal préfere le compartiment associé a l'injection de la drogue,
celle-ci sera qualifiée de renforcante. C’est le cas en particulier de 'amphéta-
mine, la cocaine, I’héroine, 'ecstasy et du cannabis. En revanche, si un rat est
confiné dans un compartiment quand il est en manque de drogue, par la suite
il évitera cet environnement. Ce protocole expérimental permet en outre de
tester un animal longtemps aprés la phase de conditionnement. Cest ainsi
qu’un rat reviendra de facon préférentielle dans le compartiment ot il a recu
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une drogue (psychostimulant ou opiacé) plusieurs mois aprés son administra-

tion, révélant l'intensité des effets et du souvenir laissé par la drogue (Koob,
1995).

Avec la nicotine, les résultats semblent dépendre de 'age du sujet (Horan et
coll., 2001 ; Faraday et coll., 2001). C’est ainsi que chez le rat jeune (adoles-
cent), on observe une préférence importante pour le compartiment qui a été
associé a l'injection de nicotine, des effets psychomoteurs robustes lors de
I’'administration aigué de nicotine et une sensibilisation intense lors de son
application intermittente. Au contraire, chez le rat 4gé (post-adolescent), la
préférence de place n’est pas observée et 'injection de nicotine a tendance a
engendrer des effets dépressifs et pas de sensibilisation comportementale lors
de 'administration répétée. Une seconde étude portant sur des rats jeunes et
agés des deux sexes traités en chronique avec la nicotine démontre une perte
de poids et une diminution de la consommation alimentaire chez les rats
adultes des deux sexes et chez les jeunes males, les jeunes femelles n’étant pas
affectées, et une sensibilité accrue aux effets psychostimulants chez les jeunes
males par rapport aux adultes des deux sexes et aux jeunes femelles (Faraday
et coll., 2001). Ces résultats indiqueraient une vulnérabilité accrue chez les
jeunes, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, I’entrée précoce dans la
dépendance au tabac (Colby et coll., 2000). Mais la conclusion de ces études
est que les effets renforcants de la nicotine sont faibles.

Auto-administration intraveineuse (AAIV) de nicotine

La capacité de la nicotine a agir comme un renforgateur positif et & maintenir
un comportement de prise de drogue a été démontrée dans de nombreuses
especes telles que le primate non-humain (Goldberg et coll., 1981 ; Wakasa
et coll.,, 1995), le rat (Corrigall et Coen, 1989 ; Corrigall et coll., 1992 ;
Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll., 1995 ; Shoaib et coll., 1997) et
la souris (Martellotta et coll., 1995).

Le modele expérimental d’auto-administration intraveineuse (AAIV) de
drogues prend en considération une variable mesurable qui s’apparente 2 la
prise compulsive de drogue chez le toxicomane. Ces études concernent les
propriétés renforcantes des drogues qui se manifestent par un comportement
actif de I'animal en vue de se procurer la drogue. En général, les drogues sont
introduites par voie intraveineuse a I'aide d’'un cathéter intracardiaque qui
est implanté a demeure et introduit par la veine jugulaire externe. Apres
rétablissement post-opératoire, ’animal est placé dans une cage d’expérience
et relié A un systéme d’injection qu’il déclenchera a volonté par 'appui sur un
levier. Dans chaque cage, deux leviers sont accessibles ; 'appui sur le levier
actif déclenchera l'injection de la drogue (réponse renforcée), I'appui sur
'autre levier sera sans effet (réponse non renforcée). Toute injection de
drogue est suivie d'une période réfractaire (20 a 60 secondes) au cours de
laquelle le levier actif est neutralisé pour éviter tout surdosage. Au cours des
premicres séances, I'animal activera fortuitement le levier actif et recevra une
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injection de drogue. Si l'effet de la drogue est agréable, le rat va augmenter
ses réponses sur le levier actif afin de s’injecter de plus en plus de drogue et
négligera le second levier (réponse non renforcée) (Koob, 1995).

En général, la réponse qui déclenche I'injection de la drogue est associée a la
présentation d’'un stimulus spécifique (lumiere pendant 20 secondes). Ainsi
ce stimulus, initialement neutre, va acquérir une valeur prédictive de 'injec-
tion de la drogue. 1l sera utilisé ultérieurement pour étudier les processus de
rechute. Apres extinction du comportement d’AAIV (introduction répétée
des animaux dans les cages en absence de drogue et du stimulus prédictif), la
seule présentation de la lumiere va déclencher un comportement compulsif
d’appui sur le levier, signant ainsi le besoin impérieux de drogue (craving) et
donc la rechute.

LAAIV permet également de mesurer la valeur hédonique de la drogue.
Dans cette situation expérimentale particuliere, le nombre d’appuis sur le
levier nécessaire pour déclencher 'injection de la drogue va augmenter au
cours de la séance (1, 2, 4, 8, 15, 30, 60, 90, 120..). Un rat est capable
d’appuyer plusieurs centaines de fois pour obtenir certaines drogues comme la
cocaine, l'amphétamine ou I’héroine. Des différences inter-individuelles
considérables sont observées (Caine et coll., 1993).

Le modele animal d’AAIV permet de rechercher les supports neuro-
anatomiques et les systémes de neurotransmission impliqués dans les effets
renforcants des drogues et d’étudier la vulnérabilité aux drogues. Comme
chez ’lhomme, il existe d’importantes différences inter-individuelles quant a
I’établissement de la dépendance. L’étude de I'acquisition du comportement
d’auto-administration a permis de faire ressortir chez I'animal des variations
de vulnérabilité a la drogue. Ce modele tente de dégager des caractéristiques
neurobiologiques propres aux animaux potentiellement toxicomanes, et d’en
déduire d’éventuels facteurs prédictifs (Deminiere et coll., 1989 ; Piazza et

coll., 1989 et 1990).

LAAIV de nicotine a été démontrée chez de nombreuses especes
(Stolerman, 1999) : chez le rat (Corrigal et Cohen, 1989 ; Corrigall et coll.
1992 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Tessari et coll. 1995 ; Donny et coll.,
1995 ; Shoaib et coll., 1997 ; Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et Stolerman,
1999 ; Green et coll., 2000 ; Caggiula et coll., 2001 ; Malin, 2001 ; Suto et
coll., 2001 ; Brower et coll., 2002 ; Cagguila et coll., 2002 ; Lesage et coll.,
2002), chez la souris (Martellotta et coll., 1995 ; Picciotto et coll. 1998 ;
Rasmussen et Swedberg, 1998 ; Stolerman et coll., 1999) et chez le singe
(Goldberg et coll., 1981 ; Spealman et Goldberg, 1982 ; Wakasa et coll.,
1995). Quand un rat a le choix entre une réponse renforcée et une réponse
non renforcée, le rapport de discrimination est de I'ordre de 70 %, ce qui
indique une prise volontaire et controlée de nicotine.

Comme pour 'obtention des effets psychostimulants, la fourchette de doses
efficaces est relativement restreinte. Chez le rat, la dose communément
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utilisée est de 30 ug/kg par injection (5 a 10 injections par heure), correspon-
dant a celles mesurées chez le fumeur (Valentine et coll., 1997 ; Shoaib et
Stolerman, 1999).

Les protocoles expérimentaux utilisés sont tres variables. Toutefois, 'analyse
de la littérature permet de dégager certains facteurs extrinséques qui facili-
tent la prise de nicotine par 'animal : la vitesse d’injection doit étre rapide (1
a 3 secondes), mimant ainsi 'arrivée rapide de la nicotine dans le cerveau
lors de I'inhalation de la fumée (Wakasa et coll., 1995). Chez les rongeurs
(rat, souris), la phase d’activité nocturne est plus favorable a TAAIV de
nicotine (Corrigal et Cohen, 1989 ; Donny et coll., 1995 et 1998 ; Suto et
coll.,, 2001 ; Caggiula et coll., 2002). Une alimentation restreinte, par
exemple en donnant au rat sa ration journaliere 1 a 2 heures apres chaque
séance, facilite TAAIV. 1l est souhaitable d’utiliser une réponse comporte-
mentale proche du répertoire naturel de I'animal. Ainsi, 'acquisition de
I’AAIV de nicotine est facilitée si la réponse opérante demandée au rat est
d’introduire son museau dans un trou percé dans la paroi de la cage (activa-
tion d’une cellule photoélectrique) au lieu d’appuyer sur un levier (Shoaib et
coll., 1997). La présence de stimuli associés a I'injection de nicotine facilite
énormément l'acquisition et le maintien de 'AAIV de nicotine. Apres
extinction du comportement d’AAIV, la seule présence des stimuli préalable-
ment associés a I'injection de nicotine déclenche des réponses compulsives
sur le levier qui délivrait la nicotine (Caggiula et coll., 2001 et 2002).

Certaines souches de rats consomment plus la nicotine que d’autres (Shoaib
et coll.,, 1997 ; Stolerman, 1999). Mais il existe des différences individuelles
importantes. Les animaux qui présentent un comportement exploratoire
élevé sont ceux qui consomment le plus de nicotine (Suto et coll., 2001).
Ainsi, la mesure de Pactivité locomotrice de rats placés dans un contexte
nouveau serait un bon moyen pour sélectionner des rats consommateurs de
nicotine. Des résultats semblables ont été obtenus avec I'amphétamine
(Deminiere et coll., 1989 ; Piazza et coll., 1989). Par ailleurs, cette augmen-
tation de la vulnérabilité a la drogue serait associée a ’hyperactivité de 'axe
corticotrope et a celle des neurones dopaminergiques. Cette vulnérabilité
accrue peut &tre aussi induite de facon expérimentale par des stress in utero ou
appliqués a 'animal adulte (Piazza et coll., 1990 ; Deminiere et coll., 1992 ;
Ahmed et coll., 1993 et 1995 ; Henry et coll., 1995 ; Piazza et coll., 1996 ;
Deroche et coll., 1997).

Toutefois, comme le montre le test de la préférence de place conditionnée,
les effets renforcants de la nicotine sont relativement faibles. CAAIV de
nicotine n’est pas un comportement trés intense et reste relativement fragile
au regard des effets des autres drogues. Quand il a le choix, le rat préfere la
cocaine a la nicotine (Manzardo et coll., 2002).

Si ’'animal est placé en situation d’AAIV ot 'effort demandé pour obtenir la
drogue augmente, le rat s’arrétera de travailler pour 'obtention de nicotine
quand Peffort a fournir sera supérieur 2 15 réponses pour une injection (Suto
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et coll., 2001). Lorsqu'il s’agit de cocaine, le rat peut aller jusqu’a plusieurs
centaines de réponses pour obtenir une dose et dans le cas de 'héroine, le
singe peut réaliser plusieurs milliers de réponses (Caine et coll., 1993).

Nicotine et modification du seuil d’excitabilité
des circuits de récompense

Chez tous les mammiferes, homme inclus, la stimulation de certaines struc-
tures cérébrales (reward system ou systéme de récompense), produit un plaisir
intense. Elles correspondent en grande partie a2 I'anatomie des neurones
dopaminergiques DA-A10. Le seuil d’excitabilité des systemes de récom-
pense peut étre facilement déterminé. Une diminution du seuil d’excitabilité
(réponse plus précoce) indiquera une sensibilité accrue aux stimulations posi-
tives de I'environnement (euphorie). Au contraire, une augmentation du
seuil d’excitabilité indiquera un état dysphorique, dépressif, qui est observé
en particulier lors de I’état de manque de drogue.

Alors que les substances comme I'amphétamine et la cocaine diminuent
intensément le seuil d’excitabilité des systémes de récompense (euphorie
importante), des effets trés discrets sont obtenus avec la nicotine et la
caféine. Contrairement aux effets psychomoteurs et désinhibiteurs, cet effet
n’est pas amplifié lors de 'administration intermittente de nicotine (Bozarth

et coll.,, 1998).

Pouvoir addictif du tabac

Comme cela a été évoqué précédemment, le faible pouvoir addictif de la
nicotine contraste avec les propriétés addictives élevées du tabac.

Conséquences de la nicotine ou effets synergiques
avec d’autres composés ?

Il est vraisemblable que la nicotine n’est pas la seule substance mise en jeu
dans les processus addictifs du tabac. Des substances accompagnantes,
quelles soient présentes dans le tabac ou produites par pyrosynthese, pour-
raient amplifier les effets propres de la nicotine. Par exemple, la fumée de
cigarette contient des inhibiteurs des monoamine oxydases de type A
(IMAO-A) et B (IMAO-B). Il a été montré que les fumeurs réguliers présen-
tent une forte réduction de l'activité des MAO qui peut atteindre 40 %
(Berlin et coll., 1995 ; Fowler et coll., 1996a et b, 1998a et b, 1999 ; Berlin et
coll., 2000 ; Berlin et Anthenelli, 2001 ; Rose et coll., 2001). Il est donc

vraisemblable que cette activité IMAQ, susceptible d’augmenter les taux
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extracellulaires de dopamine, noradrénaline et sérotonine, intervienne dans
les processus de dépendance. Cette hypothese reste a vérifier expérimentale-
ment.

Tabac : un mode de consommation particulier ?

La spécificité de la consommation de tabac pourrait, au moins en partie,
expliquer le paradoxe entre I'effet renforcant faible de la nicotine et 'inten-
sité de I'addiction au tabac. Lutilité d'un modele animal dépend de sa capa-
cité a prendre en compte les caractéristiques essentielles des comportements
humains qui seront modélisés de facon a permettre I'investigation systéma-
tique de ces caractéristiques. En effet, la dépendance au tabac est liée non
seulement a la valeur renforcante de la nicotine, mais aussi a la fréquence des
prises. Aucune drogue toxicomanogéne n’est consommée a la fréquence du
tabac. Chez le fumeur qui consomme un paquet de cigarettes par jour, la
fréquence journaliere d’inhalation est d’environ 400 (soit 11 200 inhalations
par mois). Il convient donc de développer un modele expérimental de dépen-
dance 2 la nicotine mimant la consommation de tabac d’un fumeur dépen-
dant, par exemple en donnant accés a la nicotine au cours de séances
d’AAIV de 10 heures pendant lesquelles I'animal pourra se nourrir et boire.

Syndrome de sevrage de la nicotine

Le syndrome de sevrage 2 la nicotine peut étre évalué par différentes appro-
ches comportementales, neurochimiques et électrophysiologiques, en mesu-
rant les symptdmes somatiques, les modifications de lexcitabilité des
systemes de récompense ou de la libération de dopamine dans divers terri-
toires cérébraux.

Induction de la dépendance et sevrage nicotinique

Chez le rat, la dépendance de la nicotine peut étre induite soit par I'injection
de nicotine plusieurs fois par jour, pendant 14 jours, soit par implantation
sous-cutanée de mini-pompes remplies d'une solution de tartrate de nicotine
délivrant en continu la solution pendant 14 jours au rythme de 3 mg/kg/jour
de nicotine base. ’état de manque peut étre induit soit par I'interruption des
injections ou le retrait des mini-pompes, soit par I'injection d’un antagoniste
des récepteurs nicotiniques (mécamylamine).

Dans tous les cas, on observe un syndrome de manque physique dont 'inten-
sité dépend de la dose d’antagoniste nicotinique administrée (mécamyla-
mine). Il se caractérise par de nombreux symptdmes spécifiques,
comportementaux et somatiques, dont la comptabilisation permet d’établir
un score global de sevrage (Watkins et coll., 2000). Le syndrome somatique
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de manque de la nicotine est dii en partie a des effets périphériques et en
partie a des effets d’origine centrale (Watkins et coll., 2000). Le syndrome de
sevrage de la nicotine s’accompagne également d’une longue période d’hyper-

esthésie (Schmidt et coll., 2001).

Excitabilité des systemes de récompense au cours du sevrage

Comme nous l'avons expliqué précédemment, le seuil d’excitabilité des
systémes de récompense est considérablement réduit (état euphorique) lors
de 'administration de cocaine ou d’héroine (Markou et Koob, 1991), alors
que ces effets sont trés faibles aprés 'administration de nicotine. Lors du
sevrage, on observe au contraire une élévation trés marquée de ce seuil
d’excitabilité, indiquant un état dysphorique (anhédonie). Ceci est obtenu
avec la méme intensité quelle que soit la substance toxicomanogeéne consi-
dérée, nicotine incluse (Epping-Jordan et coll.,, 1998 ; Watkins et coll.,
2000 ; Kenny et Markou, 2001). Cet état dysphorique persiste pendant les
quatre jours qui suivent le retrait des pompes a nicotine (Epping-Jordan et
coll., 1998). Létat motivationnel négatif induit par 'injection d’un antago-
niste des récepteurs nicotinique (mécamylamine) est également révélé par
'aversion de place qui apparait quand on associe 1’état de manque de nico-
tine 2 un contexte particulier (Watkins et coll., 2000). L’anhédonie qui
accompagne ’état de manque de nicotine est uniquement d’origine centrale
(Watkins et coll., 2000 ; Kenny et Markou, 2001). Un traitement par un
agoniste sérotoninergique est capable de réverser 'anhédonie induite par le
sevrage nicotinique (Harrison et coll., 2001).

Anxiété et sevrage nicotinique

Le syndrome de sevrage de nicotine s’accompagne également de I'augmenta-
tion de la concentration de la corticostérone plasmatique et d’'un état
d’anxiété (Benwell et Balfour, 1979). Les effets anxiolytiques de 'administra-
tion aigué de nicotine, la tolérance aux effets observés lors de 'administra-
tion répétée de nicotine et I'anxiété induite par le sevrage nicotinique
seraient sous la dépendance de I'activité des neurones sérotoninergiques du

raphé dorsal (Cheeta et coll., 2001).

Dépression de l'activité des neurones dopaminergiques
au cours du sevrage nicotinique

Lactivité de I'ensemble des systémes monoaminergiques du cerveau semble
affectée par I'état de manque de nicotine (Gaddnas et coll., 2000).

Parallelement a ces effets motivationnels négatifs et somatiques, on observe
une dépression de la libération de dopamine dans le noyau accumbens au
cours du sevrage de nicotine (Hildebrand et coll., 1999 ; Nomikos et coll.,
1999 ; Gaddnas et coll., 2002). Ces résultats ont été validés par des approches
d’anatomie fonctionnelle (expression de c-Fos) (Salminen et coll., 1999). La
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réduction de la libération de dopamine également enregistrée dans le noyau
central de 'amygdale pourrait participer a 'anxiété et a 'angoisse engendrées
par I'état de manque de nicotine (Panagis et coll., 2000). On pense actuelle-
ment que cette dépression de l'activité dopaminergique est responsable de
’état dysphorique associé a ’état de manque, et qu’elle serait suffisante pour
provoquer la rechute chez le sujet abstinent.

En conclusion, la toxicomanie est la conséquence d’interactions réciproques
entre au moins trois facteurs essentiels: l'individu, la substance et le
contexte. Comme nous venons de le voir, certaines de ces interactions
peuvent &tre modélisées et étudiées chez 'animal. Les effets renforgants de la
nicotine sont de faible intensité par rapport a ceux produits par les autres
substances addictives. Cette observation contraste avec lintensité de la
dépendance tabagique. Cela pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs :

o la fréquence de la consommation de tabac est considérable par rapport a
celle des autres drogues. Les modeles animaux actuels ne prennent pas en
compte ce facteur ;

o il est vraisemblable que d’autres substances addictives ou potentialisant les
effets de la nicotine sont présentes dans la fumée de tabac (IMAQ...). Seules
quelques rares études explorent ce domaine ;

e les contextes associés a 'usage du tabac facilitent et entretiennent la
consommation compulsive de tabac ;

o les sujets jeunes sont plus vulnérables ;

e de nombreux facteurs affectifs, relationnels et psychologiques poussent
I'individu & la consommation de tabac, mais ces facteurs sont difficilement
modélisables chez I'animal.

Bien que des traitements pharmacologiques ne puissent pas a eux seuls
permettre le sevrage tabagique et le maintien de I’état d’abstinence, ils
peuvent cependant aider le sujet a rester abstinent. Des modeles animaux
appropriés permettraient de tester l'efficacité de ces traitements.

Lutilité d'un modele animal dépend de sa capacité a prendre en compte les
caractéristiques essentielles des comportements humains qui seront modélisés
de facon a permettre l'investigation systématique de ces caractéristiques. Si
'auto-administration intraveineuse de nicotine est un bon modele pour
démontrer le caractere addictif de la nicotine, beaucoup reste a faire pour
trouver chez I'animal un mode de consommation de la nicotine qui s’appa-
rente a la fréquence de I'usage du tabac chez ’homme.

145

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

146

BIBLIOGRAPHIE

AHMED S, STINUS L, LE MOAL M, CADOR M. Controlling interindividual differences in
the unconditioned response to amphetamine in the study of environmental-specific

sensitization. Behav Pharmacol 1993, 4 : 355-360

AHMED S, STINUS L, LE MOAL M, CADOR M. Social deprivation enhances the vulner-
ability of male wistar rats to stressor- and amphetamine-induced behavioral sensiti-
zation. Psychopharmacology 1995, 117 : 116-124

BARDO MT, BEVINS RA, KLEBAUR JE, CROOKS PA, DWOSKIN LP. (-)-Nornicotine
partially substitutes for (+)-amphetamine in a drug discrimination paradigm in rats.

Pharmacol Biochem Behav 1997, 58 : 1083-1087

BENWELL ME, BALFOUR DJ. Effects of nicotine administration and its withdrawal on

plasma corticosterone and brain 5-hydroxyindoles. Psychopharmacology (berl) 1979,
63:7-11

BERLIN I, SAID S, SPREUX-VAROQUAUX O, LAUNAY JM, OLIVARES R, et coll. A revers-
ible monoamine oxidase A inhibitor (moclobemide) facilitates smoking cessation
and abstinence in heavy, dependent smokers. Clin Pharmacol Ther 1995, 58:

444-452

BERLIN I, SPREUX-VAROQUAUX O, LAUNAY JM. Platelet monoamine oxidase B activity

is inversely associated with plasma cotinine concentration. Nicotine Tob Res 2000, 2 :
243-246

BERLIN I, ANTHENELLI RM. Monoamine oxidases and tobacco smoking. Int ] Neurop-
sychopharmacol 2001, 4 : 33-42

BOOZE RM, WELCH MA, WOOD ML, BILLINGS KA, APPLE SR, MACTUTUS CF. Behavioral
sensitization following repeated intravenous nicotine administration : gender differ-

ences and gonadal hormones. Pharmacol Biochem Behav 1999, 64 : 827-839

BOZARTH MA, PUDIAK CM, KUOLEE R. Effect of chronic nicotine on brain stimulation
reward. L. Effect of daily injections. Behav Brain Res 1998, 96 : 185-194

BROWER VG, FU Y, MATTA SG, SHARP BM. Rat strain differences in nicotine self-
administration using an unlimited access paradigm. Brain Res 2002, 930 : 12-20

BROWN RW, KOLB B. Nicotine sensitization increases dendritic length and spine
density in the nucleus accumbens and cingulate cortex. Brain Res 2001, 899 : 94-100

CADONI C, DI CHIARA G. Differential changes in accumbens shell and core dopamine
in behavioral sensitization to nicotine. Eur J Pharmacol 2000, 387 : R23-R25

CAGGIULA AR, DONNY EC, WHITE AR, CHAUDHRI N, BOOTH S, et coll. Cue depen-

dency of nicotine self-administration and smoking. Pharmacol Biochem Behav 2001,
70:515-530

CAGGIULA AR, DONNY EC, WHITE AR, CHAUDHRI N, BOOTH S, et coll. Environmental
stimuli promote the acquisition of nicotine self-administration in rats. Psychopharma-
cology (berl) 2002, 163 : 230-237

CAINEK, LINTZ R, KOOB GF. Intraveinous drug self-administration technics in animals.

In : Behavioural neuroscience : a practical approach. Vol II. SAHGAL A ed, Oxford
University Press, Oxford 1993 : 117-143



Effets comportementaux de la nicotine chez ’animal

CASTANE A, VALJENT E, LEDENT C, PARMENTIER M, MALDONADO R, VALVERDE O. Lack
of CB1 cannabinoid receptors modifies nicotine behavioural responses, but not nico-
tine abstinence. Neuropharmacology 2002, 43 : 857

CHEETA S, IRVINE EE, KENNY PJ, FILE SE. The dorsal raphe nucleus is a crucial structure
mediating nicotine’s anxiolytic effects and the development of tolerance and with-

drawal responses. Psychopharmacology (berl) 2001, 155 : 78-85

CLARK A, LINDGREN S, BROOKS SP, WATSON WP, LITTLE HJ. Chronic infusion of nico-

tine can increase operant self-administration of alcohol. Neuropharmacology 2001,
41:108-117

COHEN C, PERRAULT G, VOLTZ C, STEINBERG R, SOUBRIE P. SR141716, a central
cannabinoid (CB1) receptor antagonist, blocks the motivational and dopamine-
releasing effects of nicotine in rats. Behav Pharmacol 2002, 13 : 451-463

COLBY SM, TIFFANY ST, SHIFFMAN S, NIAURA RS. Are adolescent smokers dependent
on nicotine ? A review of the evidence. Drug Alcohol Depend 2000, 59 (Suppl. 1) :
S83-95

CORRIGALL WA, COEN KM. Nicotine maintains robust self-administration in rats on a
limited-access schedule. Psychopharmacology (berl) 1989, 99 : 473-478

CORRIGALL WA, FRANKLIN KB, COEN KM, CLARKE PB. The mesolimbic dopaminergic
system is implicated in the reinforcing effects of nicotine. Psychopharmacology (berl)

1992, 107 : 285-289

DEMINIERE JM, PIAZZA PV, GUEGAN G, ABROUS N, MACCARI S, et coll. Increased loco-
motor response to novelty and propensity to intravenous amphetamine self-
administration in adult offspring of stressed mothers. Brain Res 1992, 586 : 135-139

DEMINIERE JM, PIAZZA PV, LE MOAL M, SIMON H. Experimental approach to individual
vulnerability to psychostimulant addiction. Neurosci Biobehav Rev 1989, 13 :

141-147

DEROCHE V, MARINELLI M, LE MOAL M, PIAZZA PV. Glucocorticoids and behavioral
effects of psychostimulants II : cocaine intraveinous self-administration and einstate-

ment depend on glucocorticoid levels. J Pharmacol Exp Ther 1997, 281 : 1401-1407

DOMINO EF. Tobacco smoking and nicotine neuropsychopharmacology : some future
research directions. Neuropsychopharmacology 1998, 18 : 456-468

DOMINO EF. Nicotine induced behavioral locomotor sensitization. Prog Neuropsy-
chopharmacol Biol Psychiatry 2001, 25 : 59-71

DONNY EC, CAGGIULA AR, KNOPF S, BROWN C. Nicotine self-administration in rats.
Psychopharmacology (berl) 1995, 122 : 390-394

DONNY EC, CAGGIULA AR, MIELKE MM, JACOBS KS, ROSE C, SVED AF. Acquisition of
nicotine self-administration in rats : the effects of dose, feeding schedule, and drug
contingency. Psychopharmacology (berl) 1998, 136 : 83-90

DUKA T, SEISS E, TASKER R. The effects of extrinsic context on nicotine discrimina-
tion. Behav Pharmacol 2002, 13 : 39-47

EPPING-JORDAN MP, WATKINS SS, KOOB GF, MARKOU A. Dramatic decreases in brain
reward function during nicotine withdrawal. Nature 1998, 393 : 76-79

147

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

148

ERICSON M, ENGEL JA, SODERPALM B. Peripheral involvement in nicotine-induced
enhancement of ethanol intake. Alcohol 2000a, 21 : 37-47

ERICSON M, OLAUSSON P, ENGEL JA, SODERPALM B. Nicotine induces disinhibitory
behavior in the rat after subchronic peripheral nicotinic acetylcholine receptor
blockade. Eur ] Pharmacol 2000b, 397 : 103-111

FARADAY MM, ELLIOTT BM, GRUNBERG NE. Adult vs adolescent rats differ in biobe-

havioral responses to chronic nicotine administration. Pharmacol Biochem Behav
2001, 70 : 475-489

FOWLER ]S, VOLKOW ND, WANG GJ, PAPPAS N, LOGAN ], et coll. Inhibition of
monoamine oxidase B in the brains of smokers. Nature 1996a, 379 : 733-736

FOWLER ]S, VOLKOW ND, WANG G]J, PAPPAS N, LOGAN ], et coll. Brain monoamine
oxidase A inhibition in cigarette smokers. Proc Natl Acad Sci USA 1996b, 93 :
14065-14069

FOWLER ]S, VOLKOW ND, LOGAN ], PAPPAS N, KING P, et coll. An acute dose of
nicotine does not inhibit MAO B in baboon brain in vivo. Life Sci 1998a, 63 :
PL19-PL23

FOWLER ]S, VOLKOW ND, WANG GJ, PAPPAS N, LOGAN ], et coll. Neuropharmaco-
logical actions of cigarette smoke : brain monoamine oxidase B (MAQO B) inhibi-

tion. ] Addict Dis 1998b, 17 : 23-34

FOWLER ]S, WANG GJ, VOLKOW ND, FRANCESCHI D, LOGAN J, et coll. Smoking a single
cigarette does not produce a measurable reduction in brain MAQO B in non-smokers.

Nicotine Tob Res 1999, 1 : 325-329

FREDRIKSSON A, ERIKSSON P, ANKARBERG E, PALOMO T, ARCHER T. Neonatal nicotine
administration influences ethanol-induced behaviors. Alcohol 2000, 21 : 107-115

GADDNAS H, PIETILA K, AHTEE L. Effects of chronic oral nicotine treatment and its

withdrawal on locomotor activity and brain monoamines in mice. Behav Brain Res
2000, 113 : 65-72

GADDNAS H, PIEPPONEN T, AHTEE L. Mecamylamine decreases accumbal dopamine
output in mice treated chronically with nicotine. Neurosci Lett 2002, 330 : 219

GOLDBERG SR, SPEALMAN RD, GOLDBERG DM. Persistent behavior at high rates main-
tained by intravenous self-administration of nicotine. Science 1981, 214 : 573-575

GREEN TA, PHILLIPS SB, CROOKS PA, DWOSKIN LP, BARDO MT. Nornicotine pretreat-
ment decreases intravenous nicotine self-administration in rats. Psychopharmacology
(berl) 2000, 152 : 289-294

HARRISON AA, LIEM YT, MARKOU A. Fluoxetine combined with a serotonin-1A
receptor antagonist reversed reward deficits observed during nicotine and amphet-
amine withdrawal in rats. Neuropsychopharmacology 2001, 25 : 55-71

HENRY C, GUEGANT G, CADOR M, ARNAUD E, ARSAULT E, et coll. Prenatal stress in
rats facilitates amphetamine-induced sensitization and induces long-lasting changes
in dopamine receptors in the nucleus accumbens. Brain Res 1995, 685 : 179-186



Effets comportementaux de la nicotine chez ’animal

HILDEBRAND BE, PANAGIS G, SVENSSON TH, NOMIKOS GG. Behavioral and
biochemical manifestations of mecamylamine-precipitated nicotine withdrawal in

the rat : role of nicotinic receptors in the ventral tegmental area. Neuropsychophar-
macology 1999, 21 : 560-574

HORAN B, GARDNER EL, DEWEY SL, BRODIE JD, ASHBY CRJr. The selective sigma(1)
receptor agonist, 1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-4-(phenylpropyl)piperazine (SA4503),
blocks the acquisition of the conditioned place preference response to (-)-nicotine in
rats. Eur ] Pharmacol 2001, 426 : R1-R2

IRVINE EE, BAGNALASTA M, MARCON C, MOTTA C, TESSARI M, et coll. Nicotine self-
administration and withdrawal : modulation of anxiety in the social interaction test

in rats. Psychopharmacology (berl) 2001, 153 : 315-320

IYANIWURA TT, WRIGHT AE, BALFOUR DJ. Evidence that mesoaccumbens dopamine
and locomotor responses to nicotine in the rat are influenced by pretreatment dose

and strain. Psychopharmacology (berl) 2001, 158 : 73-79

KELSEY JE, BEER T, LEE E, WAGNER A. Low doses of dizocilpine block the development
and subsequent expression of locomotor sensitization to nicotine in rats. Psychophar-

macol (Berl) 2002, 161 : 370-378

KEMPSILL FE, PRATT JA. Mecamylamine but not the alpha7 receptor antagonist alpha-
bungarotoxin blocks sensitization to the locomotor stimulant effects of nicotine. Br J

Pharmacol 2000, 131 : 997-1003

KENNY PJ, MARKOU A. Neurobiology of the nicotine withdrawal syndrome. Pharmacol
Biochem Behav 2001, 70 : 531-549

KITA T, OKAMOTO M, KUBO K, TANAKA T, NAKASHIMA T. Enhancement of sensitiza-
tion to nicotine-induced ambulatory stimulation by psychological stress in rats. Prog

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1999, 23 : 893-903

KOOB GF. Drug of abuse : anatomy, pharmacology and function of reward pathways.
Trends Pharmacol Sci 1992a, 13 : 177-184

KOOB GF. Neural mechanisms of drug reinforcement. Ann N 'Y Acad Sci 1992b, 654 :
171-191

KOOB GF. Animal model of drug addiction. In: Psychopharmacology : The fourth
generation in progress. BLOOM FE, KUPFER DJ eds, Raven Press, New York 1995 :
759-772

LESAGE MG, KEYLER DE, SHOEMAN D, RAPHAEL D, COLLINS G, PENTEL PR. Continuous
nicotine infusion reduces nicotine self-administration in rats with 23-h/day access to

nicotine. Pharmacol Biochem Behav 2002, 72 : 279-289

MALIN DH. Nicotine dependence : studies with a laboratory model. Pharmacol
Biochem Behav 2001, 70 : 551-559

MANZARDO AM, STEIN L, BELLUZZI JD. Rats prefer cocaine over nicotine in a two-lever
self-administration choice test. Brain Res 2002, 924 : 10-19

MARKOU A, KOOG GF. Postcocaine anhedonia. An animal model of cocaine with-
drawal. Neuropsychopharmacol 1991, 4 : 17-26

149

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

150

MARTELLOTTA MC, KUZMIN A, ZVARTAU E, COSSU G, GESSA GL, FRATTA W. Isradipine
inhibits nicotine intravenous self-administration in drug-naive mice. Pharmacol

Biochem Behav 1995, 52 : 271-274

MIYATA H, ANDO K, YANAGITA T. Brain regions mediating the discriminative
stimulus effects of nicotine in rats. Ann N Y Acad Sci 2002, 965 : 354-363

NOMIKOS GG, HILDEBRAND BE, PANAGIS G, SVENSSON TH. Nicotine withdrawal in the
rat : role of alpha7 nicotinic receptors in the ventral tegmental area. NeuroReport

1999, 10: 697-702

OLAUSSON P, AKESSON P, PETERSSON A, ENGEL JA, SODERPALM B. Behavioral and
neurochemical consequences of repeated nicotine treatment in the serotonin-

depleted rat. Psychopharmacology (berl) 2001a, 155 : 348-361

OLAUSSON P, ERICSON M, LOF E, ENGEL JA, SODERPALM B. Nicotine-induced behav-
ioral disinhibition and ethanol preference correlate after repeated nicotine treat-
ment. Eur ] Pharmacol 2001b, 417 : 117-123

PANAGIS G, HILDEBRAND BE, SVENSSON TH, NOMIKOS GG. Elective c-fos induction
and decreased dopamine release in the central nucleus of amygdala in rats displaying

a mecamylamine-precipitated nicotine withdrawal syndrome. Synapse 2000, 35 :
15-25

PIAZZA PV, DEMINIERE JM, LE MOAL M, SIMON H. Factors that predict individual
vulnerability to amphetamine self-administration. Science 1989, 145 : 1511-1513

PIAZZA PV, DEMINIERE JM, LE MOAL M, SIMON H. Stress- and pharmacologically-
induced behavioral sensitization increases vulnerability to acquisition of amphet-
amine self-administration. Brain Res 1990, 514 : 22-26

PIAZZA PV, MARINELLI M, ROUGE-PONT F, DEROCHE V, MACCARI S, et coll. Stress,
glucocorticoids and mesencephalic dopaminergic neurons: a pathophysiological
chain determining vulnerability to psychostimulant abuse. NIDA Res Monogr 1996,
163 :277-299

PICCIOTTO MR, ZOLI M, RIMONDINI R, LENA C, MARUBIO LM, et coll. Acetylcholine
receptors containing the beta subunit are involved in the reinforcing properties of

nicotine. Nature 1998, 391 : 173-177

PICCIOTTO MR, BRUNZELL DH, CALDARONE BJ. Effect of nicotine and nicotinic recep-
tors on anxiety and depression. Neuroreport 2002, 13 : 1097-1106

RASMUSSEN T, SWEDBERG MD. Reinforcing effects of nicotinic compounds : intrave-
nous self-administration in drug-naive mice. Pharmacol Biochem Behav 1998, 60 :

567-573

ROSE JE, BEHM FM, RAMSEY C, RITCHIE JCJr. Platelet monoamine oxidase, smoking
cessation, and tobacco withdrawal symptoms. Nicotine Tob Res 2001, 3 : 383-390

SALMINEN O, SEPPA T, GADDNAS H, AHTEE L. The effects of acute nicotine on the
metabolism of dopamine and the expression of Fos protein in striatal and limbic
brain areas of rats during chronic nicotine infusion and its withdrawal. ] Neurosci

1999, 19 : 8145-8151

SCHMIDT BL, TAMBELI CH, GEAR RW, LEVINE JD. Nicotine withdrawal hyperalgesia and
opioid-mediated analgesia depend on nicotine receptors in nucleus accumbens.

Neuroscience 2001, 106 : 129-136



Effets comportementaux de la nicotine chez ’animal

SCHOFFELMEER AN, DE VRIES T], WARDEH G, VAN DE VEN HW, VANDERSCHUREN L]J.
Psychostimulant-induced behavioral sensitization depends on nicotinic receptor

activation. ] Neurosci 2002, 22 : 3269-3276

SHIM 1, JAVAID JI, WIRTSHAFTER D, JANG SY, SHIN KH, et coll. Nicotine-induced
behavioral sensitization is associated with extracellular dopamine release and expres-

sion of c-Fos in the striatum and nucleus accumbens of the rat. Behav Brain Res 2001,
121 :137-147

SHOAIB M, BENWELL ME, AKBAR MT, STOLERMAN IP, BALFOUR DJ. Behavioural and

neurochemical adaptations to nicotine in rat : influence of NMDA antagonists. Br ]
Pharmacol 1994, 111 : 1073-1080

SHOAIB M, SCHINDLER CW, GOLDBERG SR. Nicotine self-administration in rats : strain
and nicotine pre-exposure effects on acquisition. Psychopharmacology (berl) 1997,

129 :35-43

SHOAIB M, STOLERMAN IP. Plasma nicotine and cotinine levels following intravenous
nicotine self-administration in rats. Psychopharmacology (berl) 1999, 143 : 318-321

SHOAIB M, GOMMANS ], MORLEY A, STOLERMAN IP, GRAILHE R, CHANGEUX JP. The
role of nicotinic receptor beta-2 subunits in nicotine discrimination and conditioned
taste aversion. Neuropharmacology 2002, 42 : 530-539

SLAWECKI CJ, EHLERS CL. Lasting effects of adolescent nicotine exposure on the
electroencephalogram, event related potentials, and locomotor activity in the rat.

Brain Res Dev Brain Res 2002, 138 : 15-25

SODERPALM B, ERICSON M, OLAUSSON P, BLOMQVIST O, ENGEL JA. Nicotinic mecha-
nisms involved in the dopamine activating and reinforcing properties of ethanol.
Behav Brain Res 2000, 113 : 85-96

SPEALMAN RD, GOLDBERG SR. Maintenance of schedule-controlled behavior by intra-
venous injections of nicotine in squirrel monkeys. ] Pharmacol Exp Ther 1982, 223 :

402-408

STOLERMAN IP. Inter-species consistency in the behavioural pharmacology of nico-
tine dependence. Behav Pharmacol 1999, 10 : 559-580

STOLERMAN P, NAYLOR C, ELMER GI, GOLDBERG SR. Discrimination and self-
administration of nicotine by inbred strains of mice. Psychopharmacology (berl) 1999,

141 : 297-306

STOLERMAN IP, CHILDS E, HAHN B, MORLEY A. Drug trace discrimination with nico-
tine and morphine in rats. Behav Pharmacol 2002, 13 : 49-58

SUTO N, AUSTIN JD, VEZINA P. Locomotor response to novelty predicts a rat’s propen-
sity to self-administer nicotine. Psychopharmacology (berl) 2001, 158 : 175-180

TESSARI M, VALERIO E, CHIAMULERA C, BEARDSLEY PM. Nicotine reinforcement in

rats with histories of cocaine self-administration. Psychopharmacology (berl) 1995,
121 :282-283

TIZABI Y, COPELAND RL]r, LOUIS VA, TAYLOR RE. Effects of combined systemic alcohol
and central nicotine administration into ventral tegmental area on dopamine release

in the nucleus accumbens. Alcohol Clin Exp Res 2002, 26 : 394-399

151

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

152

TRUJILLO KA, AKIL H. Excitatory amino acids and drugs of abuse : a role for N-methyl-
D-aspartate receptors in drug tolerance, sensitization and physical dependence. Drug

Alcohol Depend 1995, 38 : 139-154

VALENTINE JD, HOKANSON JS, MATTA SG, SHARP BM. Self-administration in rats
allowed unlimited access to nicotine. Psychopharmacology (berl) 1997, 133 : 300-304

VALJENT E, MITCHELL JM, BESSON MJ, CABOCHE J, MALDONADO R. Behavioural and
biochemical evidence for interactions between Delta 9-tetrahydrocannabinol and

nicotine. Br J Pharmacol 2002, 135 : 564-578

VEZINA P, BLANC G, GLOWINSKI ], TASSIN JP. Nicotine and morphine differentially

activate brain dopamine in prefrontocortical and subcortical terminal fields : effects
of acute and repeated injections. ] Pharmacol Exp Ther 1992, 261 : 484-490

WAKASA Y, TAKADA K, YANAGITA T. Reinforcing effect as a function of infusion
speed in intravenous self-administration of nicotine in rhesus monkeys. Nihon

Shinkei Seishin Yakurigaku Zasshi 1995, 15 : 53-59

WATKINS SS, STINUS L, KOOB GF, MARKOU A. Reward and somatic changes during
precipitated nicotine withdrawal in rats : centrally and peripherally mediated effects.
J Pharmacol Exp Ther 2000, 292 : 1053-1064

WATSON WP, LITTLE H]J. Prolonged effects of chronic ethanol treatment on responses
to repeated nicotine administration : interactions with environmental cues. Neurop-

harmacology 1999, 38 : 587-595

YOUNG R, GLENNON RA. Nicotine and bupropion share a similar discriminative
stimulus effect. Eur ] Pharmacol 2002, 443 : 113-118

ZACHARIOU V, CALDARONE BJ, WEATHERS-LOWIN A, GEORGE TP, ELSWORTH ]D, et
coll. Nicotine receptor inactivation decreases sensitivity to cocaine. Neuropsychop-

harmacology 2001, 24 : 576-589



3

Effets sensoriels de la cigarette

Il est largement accepté que la principale substance responsable de la dépen-
dance tabagique est la nicotine. Or, si la nicotine est administrée sous ses
formes pharmaceutiques ou par voie intraveineuse, ses effets sont moins
renforcants que ceux du tabac. La nicotine, administrée comme traitement
substitutif nicotinique (TSN : gomme a mAcher, dispositif transdermique,
inhaleur, comprimé sublingual ou comprimé a sucer), facilite I'arrét de la
consommation du tabac (des cigarettes) mais son efficacité est limitée.
Plusieurs hypotheses peuvent étre évoquées pour expliquer cette limitation
dans Defficacité du traitement substitutif :

e la dose de nicotine est insuffisante ;

e les intervalles d’administration sont mal adaptés aux intervalles d'utilisa-
tion des cigarettes ;

e la biodisponibilité des TSN est inférieure a celle des cigarettes ;

e la pharmacocinétique des TSN imite mal la pharmacocinétique de la
nicotine délivrée par les cigarettes ;

e la consommation des cigarettes est associée a des comportements spécifi-
ques (automatismes, gestuelle, situations déclenchant la consommation) qui
ne sont pas reproduits par les TSN ;

o les cigarettes produisent des effets sensoriels non reproduits par les TSN :
sensation de chaleur, gofits, odeurs, sensations particuli¢res dans les voies
respiratoires hautes qui peuvent étre de type irritatif, le plaisir que procure
I'inhalation de la fumée...

Ce chapitre a pour objectif de faire le point sur les données existant sur le
role des effets sensoriels du tabac dans la dépendance tabagique. Cette
analyse concerne les résultats sur les effets sensoriels périphériques de la
cigarette puisqu'il n'y a pas d’études sur d’autres types de tabac.

Les effets sensoriels de la cigarette peuvent étre dus a la nicotine, a la fumée
de la cigarette et au menthol pour les cigarettes mentholées. Il n’est pas exclu
que d’autres substances présentes dans la fumée du tabac, pour linstant
inconnues ou non étudiées, puissent également avoir des effets sensoriels.
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Effets sensoriels de la nicotine

La nicotine posséde des propriétés sensorielles. Aux concentrations faibles,
elle déclenche la sensation d’odeurs ; aux concentrations élevées, son admi-
nistration nasale entraine des sensations de brilure et de picotement. Cet
effet irritant est probablement médié par des récepteurs cholinergiques nico-
tiniques périphériques exprimés sur les fibres afférentes du trijumeau. La
perception de Deffet irritant de la nicotine est dose-dépendante et liée au
stéréoisomere S(-)-nicotine (Thuerauf et coll., 1999), isomere principal de la
nicotine dans la fumée du tabac.

Une étude récente visait a déterminer si les fumeurs et les non-fumeurs
étaient capables de discriminer les énantiomeres R(+) et S(-)-nicotine et si
’évaluation hédonique de la nicotine était similaire ou non dans les deux
catégories de sujets (Thuerauf et coll., 2000). Des concentrations croissantes
de R(+) et S(-)-nicotine ont été administrées sur la muqueuse nasale de
15 fumeurs et 15 non-fumeurs selon un plan expérimental équilibré et croisé.
Les non-fumeurs comme les fumeurs ont été capables de différencier les deux
énantiomeres au niveau de I'odeur et des sensations d'irritation locale. Les
fumeurs ont trouvé les deux énantiomeres de nicotine plus plaisants que les
non-fumeurs. Les concentrations irritantes ont été considérées par les
fumeurs comme moins désagréables, par comparaison aux non-fumeurs, mais
seulement avec la S(-)-nicotine, ce qui suggere le développement d’une
tolérance chez les fumeurs vis-a-vis des concentrations relativement élevées
de S(-)-nicotine.

En accord avec ces derniéres conclusions, il a été montré que les fumeurs, en
état tabagique, avaient un seuil d’olfaction pour la nicotine plus élevé que les
non-fumeurs. Cette différence de seuil était indépendante de la menthola-
tion des cigarettes ; le seuil olfactif diminuait aprés une vingtaine d’heures
d’abstinence pour s’approcher de celui des non-fumeurs (Rosenblatt et coll.,
1998). Ces observations suggerent que les récepteurs olfactifs pour la nicotine
subissent une désensibilisation a I'origine d’une tolérance réversible.

Effets sensoriels de la cigarette non attribuables
a la nicotine

Rose et coll. (1993) ont évalué les effets de 'inhalation de différents types de
fumée, a savoir :

e des bouffées « riches en nicotine, effets sensoriels forts » contenant 7/8¢ des
substances de la fumée tirée d’une cigarette Winston 85 mm ;

e des bouffées « faibles en nicotine, effets sensoriels faibles » pour lesquelles
'appareillage utilisé ne laissait passer que 1/8° des substances contenues dans
la fumée d’une cigarette Winston 85 mm ;
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o des bouffées de cigarette Winston 85 mm « faibles en nicotine, effets
sensoriels forts » contenant seulement 0,006 mg de nicotine (1/5¢ de la dose
de nicotine contenue dans une bouffée habituelle) dans un volume moyen
des bouffées de 40 ml, avec des concentrations de la fumée en gaz et en CO
similaires aux bouffées « riches en nicotine, effets sensoriels fort ».

Les sujets inhalaient plus de bouffées dans la condition « faible en nicotine,
effets sensoriels faibles » mais inhalaient la fumée de la méme maniére dans
la condition « faible en nicotine, effets sensoriels forts » que dans la condi-
tion « riche en nicotine, effets sensoriels forts ». Ces résultats suggerent forte-
ment que les fumeurs régulent leur consommation tabagique en fonction des
sensations périphériques plutot que du contenu des bouffées en nicotine. Les
conditions « riche en nicotine, effets sensoriels forts » et « faible en nicotine,
effets sensoriels forts » réduisaient davantage, et de maniere significative,
I'envie de fumer que la solution de fumée pauvre en gaz propulseurs et faible
en nicotine.

Limportance, pour les fumeurs, des sensations périphériques est démontrée
par les études suivantes. Aprés une nuit d’abstinence, des fumeurs dépen-
dants recevaient, selon un plan expérimental croisé, une perfusion i.v.
continue de nicotine ou une perfusion i.v. de nicotine en bolus ; ces perfu-
sions étaient associées ou non a l'inhalation d’'une cigarette dépourvue de
nicotine (cigarette dénicotinisée). Les conditions expérimentales contrdles
étaient la perfusion de sérum physiologique et la cigarette habituelle des
fumeurs. (Westman et coll., 1996).

Les perfusions de nicotine, en continu ou en bolus, assurant une concentra-
tion plasmatique similaire 2 ce que les fumeurs obtiennent avec les cigarettes,
n’entrainaient pas de satisfaction et diminuaient moins 'envie de fumer ou
l'irritabilité que les cigarettes, avec ou sans nicotine. En revanche, le fait
d’avoir fumé une cigarette sans nicotine, associé ou non a I'administration
i.v. de l'alcaloide, augmentait la satisfaction et réduisait autant Penvie de
fumer et l'irritabilité que la cigarette habituelle. La nicotine i.v. n’entrainait
aucune sensation périphérique, contrairement aux cigarettes —avec ou sans
nicotine. Cette étude préliminaire a été reproduite avec des effectifs plus
élevés et en utilisant le méme plan et les mémes conditions expérimentales
(Rose et coll., 2000) (figure 8.1). Les résultats ont confirmé ce qui avait été
observé dans I'étude précédente (Westman et coll., 1996), a savoir :

¢ la combinaison de nicotine i.v. et de cigarettes dénicotinisées produisait les
mémes effets que les cigarettes habituelles ;

e les cigarettes sans nicotine associées a une perfusion de sérum physiolo-
gique diminuaient ’envie de fumer dans les mémes proportions que les ciga-
rettes habituelles et étaient considérées comme aussi satisfaisantes que celles-
ci;

o les perfusions de nicotine sans cigarette associée diminuaient modestement
I’envie de fumer, et les fumeurs demeuraient insatisfaits.
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Figure 8.1 : Scores moyens d’évaluation pour les trois types de perfusion et les
différents types de cigarette (d’apres Rose et coll., 2000)

Soixante fumeurs ont regu, selon un plan expérimental en groupe parallele
(n = 20/groupe) et en double aveugle, une perfusion de sérum physiologique (placebo)
ou de nicotine (0,01 %) administrée d’une fagon continue ou en bolus, résultant en des
concentrations plasmatiques de nicotine similaires a celles observées aprés avoir fumé
des cigarettes. Pendant les perfusions, les sujets fumaient une cigarette sans nicotine
(nicotine < 0,1 mg, goudron < 9 mg) ou ne fumaient pas. La situation controle consistait
en la perfusion de sérum physiologique, associée a la consommation par les sujets de
leur cigarette habituelle. Le degré de satisfaction procuré par la consommation de
cigarette, la réduction de I"envie de fumer qui s’ensuivait et le plaisir des sensations au
niveau des voies respiratoires étaient significativement plus élevés avec la cigarette
habituelle et la cigarette sans nicotine, indépendamment de I"administration i.v. de
nicotine ou de sérum physiologique.
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Il est intéressant de remarquer que 'administration i.v. de nicotine en bolus
entratnait des sensations plus fortes au niveau des voies respiratoires que la
perfusion continue ou le sérum physiologique, confirmant ainsi que la nico-
tine elle-méme possede des effets sensoriels, nécessitant vraisemblablement
une oscillation des concentrations plasmatiques de nicotine.

Ces résultats montrent I'importance des sensations induites par les cigarettes
dans les voies aériennes. Par ailleurs, ils n’excluent pas la possibilité que les
effets sensoriels des cigarettes soient dus a des substances autres que la nico-
tine dont l'effet central est associé aux effets périphériques sensoriels, comme
le suggere I'impact positif chez le fumeur des cigarettes dénicotinisées.

Si les effets sensoriels périphériques des cigarettes jouent un rdle dans la
dépendance tabagique, ils sont susceptibles d’étre au moins partiellement
reproduits par un agent irritant. La capsaicine, substance irritante du poivre
chilien, a été ajoutée a raison de 2 g de solution de capsaicine a 0,01 % pour
1 g de tabac a des cigarettes faibles en goudron (1 mg) et en nicotine
(0,1 mg). Leffet de ces cigarettes a été comparé a celui des cigarettes faibles
en goudron et en nicotine mais ne contenant pas de capsaicine, ainsi qu’a
celui des cigarettes commerciales a contenu habituel en nicotine (1,1 mg) et
en goudron (17 mg).

Au cours des 4 heures que durait I’étude, les fumeurs inhalaient significative-
ment moins de bouffées de cigarettes contenant de la capsaicine ou de ciga-
rettes commerciales que de cigarettes faibles en goudron et en nicotine. Les
cigarettes a capsaicine diminuaient autant 'envie de fumer que les cigarettes
commerciales, mais I'affect négatif était plus élevé avec ces cigarettes 2
capsaicine faibles en nicotine et goudron en comparaison avec les cigarettes a
contenu habituel en nicotine et en goudron (Behm et Rose, 1994). Il semble
donc que les effets périphériques sensoriels participent 2 la suppression de
’envie de fumer, mais les effets centraux de la cigarette (comme les effets sur
I’humeur) apparaissent liés a la nicotine.

Une autre maniere d’étudier les effets sensoriels périphériques des cigarettes
est d’évaluer si la réduction de I'envie de fumer engendrée par 'inhalation
d’une cigarette est affectée par une anesthésie locale des voies aériennes.
Pour cela, huit fumeurs ont regu par voie inhalée de la lidocaine (4 %) ou un
placebo (sérum physiologique). Les sujets ont d’abord fumé via un appareil
qui délivrait la fumée d’une cigarette de fagon contrdlée concernant le
nombre et le volume des bouffées, puis ils ont eu la possibilité de fumer ad
libitum pendant 15 minutes. La diminution de I’envie de fumer sous anes-
thésie locale était significativement plus faible qu’'en absence d’anesthésie
pendant la période de tabagisme contrdlé. Pendant la période ad libitum, il n’y
avait plus de différence significative entre I'anesthésie et le placebo, vraisem-
blablement parce que l'effet anesthésiant de la lidocaine s’était dissipé (Rose

et coll., 1985).
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Perkins et coll. (2001) ont cherché a savoir si l'effet renforgateur des stimuli
visuels et olfactifs des cigarettes est identique chez les fumeurs des deux sexes.

Dans une premiere étude, les auteurs ont évalué les conséquences d’un
blocage sensoriel : les individus fumaient deux cigarettes en portant des
lunettes de natation trés foncées et un pince-nez fermant les narines. Dans les
conditions contrdles, ils portaient des lunettes de natation transparentes et
un pince-nez qui n’obstruait pas les narines. Dans le cas du blocage visuel et
olfactif, les cigarettes étaient jugées significativement moins satisfaisantes
que dans les conditions controles. De plus, le nombre de bouffées inhalées
était significativement plus faible chez les femmes que chez les hommes.

Dans une seconde étude, le travail a été enrichi par un plan expérimental
croisé qui incluait une session de blocage visuel et olfactif, de blocage unique-
ment visuel ou olfactif ainsi qu'une session en absence de tout blocage senso-
riel. Les résultats ont montré que le degré de satisfaction associé a la cigarette
était plus faible chez les femmes que chez les hommes lorsque les stimuli
olfactifs étaient exclus, cette différence entre les hommes et les femmes
n’étant pas observée lorsque les seuls stimuli visuels étaient bannis.

Ce travail souligne I'importance des stimuli visuels et olfactifs dans I'appré-
ciation de la cigarette et le fait que les femmes sont probablement plus
sensibles aux effets sensoriels de la cigarette que les hommes.

Effets sensoriels de la mentholation

Létude des effets sensoriels de la mentholation des cigarettes est pertinente
parce que 70-80 % des fumeurs noirs américains d’origine africaine consom-
ment de préférence des cigarettes mentholées (Cummings et coll.1987).

Il est bien établi que, pour le méme niveau de dépendance tabagique, les
Américains d’origine africaine fument moins de cigarettes par jour que les
Américains d’origine européenne (Pérez-Stable et coll., 1998). Entre autres
hypotheses, il a été évoqué que la mentholation contribuerait a la dépen-
dance tabagique par son effet sur le métabolisme hépatique de la nicotine et
de la cotinine (Sellers, 1998) et/ou par ses effets sensoriels (Pickworth et

coll., 2002).

Pickworth et coll. (2002) ont examiné, dans une étude croisée et en double
aveugle, les effets des cigarettes mentholées comparés a ceux des cigarettes
non mentholées. La teneur en nicotine des deux types de cigarette était soit
faible (0,2 mg), soit forte (2,5 mg).

Les cigarettes a dose élevée de nicotine, comme attendu, augmentaient la
fréquence cardiaque et la pression artérielle systolique en comparaison des
cigarettes a dose faible en nicotine. La mentholation n’avait pas d'impact sur
les variables cardiovasculaires. Le nombre de bouffées par cigarette ainsi que



Effets sensoriels de la cigarette

les effets sensoriels de la cigarette (voir annexe 1 : Echelle de I'évaluation des
effets de la cigarette) ou l'appréciation de la cigarette (voir annexe 2 :
Echelle d’évaluation sensorielle des bouffées de cigarette) n’étaient pas non
plus influencés par la mentholation. En revanche, les participants étaient
davantage satisfaits avec les cigarettes 4 dose de nicotine élevée qu’avec
celles a dose faible, et préféraient les premieres. De méme, les sensations
périphériques étaient plus intenses avec les cigarettes a dose élevée de nico-
tine, indépendamment de la mentholation.

La mentholation des cigarettes n’influence probablement pas le seuil olfactif
(Rosenblatt et coll., 1998).

En conclusion, les effets sensoriels périphériques de la cigarette semblent
jouer un rdle renforcateur positif non négligeable dans la dépendance au
tabac. Cette propriété est due en grande partie, et de maniere dose-
dépendante, a la nicotine présente dans la fumée du tabac. Cependant, la
nicotine administrée par voie générale ne posséde pas, ou peu, cet effet
périphérique, ce qui suggere que les effets sensoriels propres de la nicotine
sont liés a la stimulation des récepteurs nicotiniques périphériques directe-
ment activés par la nicotine contenue dans la fumée du tabac.

Lensemble des stimuli sensoriels peut faire partie du renforcement condi-
tionné du fumeur et, associé & un comportement répétitif et compulsif, peut
établir des circuits renforcateurs positifs et contribuer au maintien de la
dépendance tabagique.

Il semble par ailleurs que la mentholation n’ait pas d’effet sensoriel périphé-
rique.

Enfin, il convient de noter que les différentes études citées ont toutes été
réalisées en aigu et ne répondent pas 4 un certain nombre de questions :

o Les effets sensoriels périphériques perpétuent-ils la consommation de
tabac ?

o Existe-t-il des variations d’amplitude des effets périphériques sensoriels des
cigarettes en fonction du temps ! Autrement dit, existe-t-il des variations de
sensibilisation et de tolérance au niveau sensoriel et quel est le role de ces
variations dans le maintien de la dépendance au tabac ?

e Quelle est la participation des substances, autres que la nicotine et le
menthol, et également contenues dans la fumée du tabac, dans les effets
sensoriels périphériques de la fumée du tabac ?

o Quelle est la part des effets sensoriels périphériques dans le besoin de fumer
apres |'arrét des cigarettes ?

o Le tabac sans fumée a-t-il des propriétés sensorielles ?

o Les traitements substitutifs nicotiniques, et en particulier ceux administrés
par voie buccale (gommes, comprimés a sucer, comprimés sublinguaux),
ont-ils des effets sensoriels périphériques et, le cas échéant, ces effets
contribuent-ils a leur efficacité thérapeutique ?
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Effets de la nicotine ou du tabac
sur les processus cognitifs

Les fumeurs ont différentes motivations pour fumer, mais la plupart d’entre
eux prétendent que cela produit 2 la fois une stimulation intellectuelle,
principalement avec les premiéres cigarettes de la journée, et un effet
relaxant, particulierement dans les situations stressantes (McKennell, 1970 ;
Russell et coll., 1974 ; Gilbert, 1979). Depuis prés de trente ans, la majorité
des études se sont focalisées sur les effets de la nicotine car elle représente
I'alcaloide principal du tabac et ses effets physiologiques sont connus depuis
longtemps (Langley, 1905). C'est d’ailleurs a partir de ses travaux sur la
nicotine que Langley proposa le premier le concept de récepteur pharmaco-
logique (Langley, 1907). Il est néanmoins réducteur d’assimiler les effets du
tabac A ceux de la nicotine, mais les études sur les autres composés de la
fumée de tabac sont quasi inexistantes. Cependant, il semble clair que la
nicotine joue un rdle majeur dans la dépendance au tabac. Les cigarettes
dénicotinisées, mises sur le marché a plusieurs reprises, n’ont jamais remporté
de réel succes aupres des fumeurs. D’autre part, la substitution nicotinique est
reconnue comme efficace dans le cadre du sevrage tabagique, méme si l'effi-
cacité a long terme peut sembler modeste. Les méta-analyses montrent que le
traitement substitutif nicotinique permet de doubler les chances d’arrét par
rapport a un placebo (Silagy et coll., 2003).

Les effets de la nicotine sur les processus cognitifs sont particuliérement
intéressants, car ils sont probablement renfor¢ateurs du comportement taba-
gique (Le Houezec et Benowitz, 1991 ; Le Houezec, 1998). La dépendance au
tabac pourrait étre entretenue par une association d’effets positifs sur les
fonctions cognitives (Wesnes et Warburton, 1984 ; Warburton, 1987) et d’un
évitement des effets négatifs du sevrage (Henningfield et coll., 1990 ; Hughes
et coll., 1990). Les effets positifs de la nicotine sur la cognition ont souvent
été expliqués a partir de la courbe classique de vigilance en « U inversé ». Sur
cette courbe, les extrémes (hypo- et hypervigilance) sont associés a une faible
performance, alors qu'un niveau « optimal » entre ces extrémes permet une
bonne performance. Des effets différentiels peuvent étre observés en fonction
de la difficulté de la tAche. Les études sur les performances humaines ont
montré que la performance dans des tAches simples est améliorée par un haut
niveau d’éveil (arousal), mais que la performance dans des tAches complexes
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est altérée par un haut niveau d’éveil. Le niveau d’éveil semble résulter d'un
équilibre dynamique entre deux systemes (Routtenberg, 1968) : le systeme
réticulé activateur ascendant, qui active de fagon tonique le cortex, et le
systtme limbique, qui focalise I’attention sur les stimulations pertinentes.
Une efficacité comportementale maximale, quelles que soient les circons-
tances, nécessite un équilibre optimal de 'activité de ces deux systémes. De
plus, il semble que 'obtention d’un niveau optimal d’éveil soit renforcateur
comme peuvent |'étre d’autres comportements de recherche (Ashton et
Golding, 1989). Les substances psychoactives ou les comportements qui faci-
litent I'obtention d’un niveau d’éveil optimal pourraient donc stimuler le
systéme de récompense. Il semble que la nicotine soit capable de moduler
ainsi le niveau d’éveil, et que 'acte de fumer puisse étre considéré comme un
moyen efficace de faire varier son niveau d’éveil de facon a obtenir un
fonctionnement mental optimal et comme une aide pour faire face aux
besoins changeants de la vie quotidienne.

Malgré les critiques portant sur I'interprétation de la notion d’éveil dans le
domaine de la vigilance, certains chercheurs suggérent que les variations
d’éveil cortical induites par la nicotine sont a I'origine des effets bénéfiques
de la consommation de cigarettes dans des tAches d’attention soutenue.
Cependant, la pertinence de cette interprétation a été remise en question en
soulignant qu'il était difficile de concevoir que les effets du tabac, ou de la
nicotine, sur la performance ne puissent étre expliqués qu’avec un concept
aussi simple que I'éveil cortical ou la vigilance (Vanderwolf et Robinson,
1981 ; Church, 1989 ; Knott, 1989 ; Kassel, 1997). On ne peut pas expliquer
ces effets de la nicotine par I'activation d’un processus unique, car les signes
électroencéphalographiques d’activation ne sont qu'un indice de D'éveil
cortical. De plus, les études cognitives utilisant 1'électroencéphalographie
(EEG) conduisent souvent leurs investigateurs vers des hypothéses qui néces-
siteraient d’étre testées dans le cadre de tAches cognitives. Il est cependant
souvent difficile de traduire des concepts physiologiques en hypothéses cogni-
tives testables (Le Houezec et coll., 1994).

Il reste une question en suspens concernant les effets de la nicotine sur les
performances cognitives, qui est cruciale pour comprendre pourquoi les indi-
vidus fument. Il s’agit de savoir si I'amélioration des performances cognitives
observée aprés consommation de cigarette est principalement due au soulage-
ment de la détérioration de performance causée par I'abstinence ou a une
facilitation directe des performances (USDHHS, 1988; Pritchard et
Robinson, 2000). Il est clair que le sevrage de nicotine provoque des change-
ments pénibles de 'humeur et du comportement, qui peuvent décourager les
fumeurs de tenter un sevrage ou provoquer une rechute chez un fumeur
abstinent (Gilbert, 1979 ; Hughes et coll., 1990). Nombre d’études ont
montré que la nicotine améliore les performances dans un large éventail de
tAches testant I'attention sélective ou soutenue, la distraction, 'apprentissage
et la mémoire, ainsi que le contrdle moteur (USDHHS, 1988). Cependant,
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I'utilité des résultats de ces études est limitée par des problemes méthodologi-
ques (Le Houezec et Benowitz, 1991 ; Heishman et coll. 1994).

Heishman et coll. (1994) ont passé en revue 101 études et ont conclu que la
plupart des travaux publiés n’ont pas permis de mettre en évidence un effet
d’amélioration des performances cognitives, et que la majorité de ceux qui
ont montré un tel effet ont testé seulement des fumeurs abstinents. En effet,
peu d’études ont inclus des fumeurs non abstinents ou des non-fumeurs
comme groupe contrdle. Qu'un fumeur qui fume soit plus performant qu’un
fumeur abstinent ne permet pas de savoir si fumer améliore les performances
au-dela d’une ligne de base, soulage les effets déléteres de I'abstinence sur la
performance, ou si les deux phénomeénes coexistent. Cette revue a aussi mis
en évidence d’autres probléemes méthodologiques et a dressé une liste de
recommandations pour les études futures. Parmi celles-ci, citons : 'adminis-
tration de nicotine et de placebo en conditions de double aveugle, 'utilisa-
tion d’une forme d’administration permettant un contrdle de la dose, le
contrdle de celle-ci par la mesure de nicotinémie, I'utilisation d’un groupe
contrdle de non-fumeurs et la mise en ceuvre d’une variété de tests cognitifs
qui évaluent un large éventail de capacités intellectuelles. Ainsi, alors que le
role de la nicotine est toujours mis en avant, il a rarement fait 'objet d’une
investigation directe. La plupart des études de laboratoire ont manipulé
expérimentalement le type de cigarettes fumées (tenant compte des taux de
nicotine et de goudron déterminés par une machine a fumer), ou leur
nombre, mesures qui ne prennent pas en compte la trés grande variabilité
interindividuelle du comportement tabagique et de I'absorption de nicotine.
Dans la plupart des études cherchant a évaluer les effets de la consommation
de cigarettes sur la performance, ni la quantité de nicotine effectivement
absorbée, ni la nicotinémie (reflétant cette derniére) ne sont mesurées ou
contrdlées. Souvent méme, la consommation récente des sujets, reflétant la
durée d’abstinence, n’est pas standardisée ni/ou indépendamment controlée.

Enfin, la psychologie cognitive a montré que la performance, quelle que soit
la tAche, peut étre décomposée en un certain nombre d’étapes sous-jacentes
de traitements spécialisés. Méme en supposant que les effets de la nicotine
soient directs, il n’est pas possible de savoir si 'amélioration de la perfor-
mance associée 2 la prise de nicotine est due a des changements intervenant
sur des étapes spécifiques du traitement de I'information ou a un effet plus
global sur I'ensemble des processus mentaux. Comme Church (1989) le
suggere dans sa revue sur les effets du tabac sur I'EEG, il est important
d’étudier ces effets dans des situations réalistes ot les sujets doivent réaliser
une tiche. Les parameétres comportementaux (temps de réaction, nombre
d’erreurs...) ou électrophysiologiques (EEG, réponse électrodermale) sont
limités car ils ne représentent que l'aboutissement d'un grand nombre de
processus sous-jacents et de leurs interactions. Par exemple, il a été montré
que les potentiels évoqués cognitifs (event-related potentials ou ERP), extraits
et moyennés 2 partir d’une fenétre temporelle d’EEG liée a I’apparition d’'un
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stimulus ou d’'une réponse, représentent un outil beaucoup plus puissant pour
I'analyse des processus perceptivo-cognitifs (Donchin, 1979 ; Donchin et
coll., 1986). Les ERP refletent des événements neuronaux qui sont liés dans
le temps a des événements transitoires sensoriels, cognitifs et/ou moteurs liés
a la réalisation d’une tAche. Ils donnent une information sur différents
aspects de la cognition, comme l'attention, I’évaluation du stimulus, ou
encore la préparation et I'exécution de la réponse, et peuvent aider 2
comprendre les effets de substances pharmacologiques ou de pathologies sur
les performances cognitives. La latence de 'onde P3 (= P300) des ERP, qui
apparait entre 300 et 600 millisecondes (ms) post-stimulus et qui est maxi-
male au niveau des électrodes pariétales (Pz), varie avec la manipulation de
facteurs affectant le stimulus, mais pas ceux affectant la réponse. Ainsi, cette
composante des ERP permet de différencier les effets de la nicotine soit sur le
stimulus (en faisant varier les parameétres de celui-ci), soit sur la réponse
mesurée par le temps de réaction (en faisant varier la difficulté de la réponse,
par exemple par un choix simple entre deux boutons ou un choix complexe
entre un plus grand nombre de boutons de réponse) (McCarthy et Donchin,

1981).

Bilan des études réalisées entre 1970 et 1993

Dans leur revue, Heishman et coll. (1994) ont sélectionné 101 études
(faisant état de 129 expériences) et analysé les résultats en fonction du
domaine comportemental testé : performances sensorielles, motrices, atten-
tionnelles et cognitives. Compte tenu des probléemes méthodologiques
évoqués ci-dessus, une seconde analyse, ne tenant compte que des études
considérées comme rigoureuses, a été réalisée sur un sous-groupe de 25 études
(31 expériences). Toutes ces études étaient contrdlées contre placebo, et
toutes sauf deux dans des conditions de simple insu (le sujet ne sait pas s'il
recoit le produit actif ou un placebo) ou de double insu (I'expérimentateur et
le sujet ne sont pas informés de la nature du traitement). Elles ont aussi
inclus des non-fumeurs ou des fumeurs non abstinents (18 expériences), et
administré la nicotine sous une autre forme que la cigarette (spray nasal,
gomme ou comprimé 2 la nicotine) (24 expériences).

Cette seconde analyse conclu que chez les fumeurs non abstinents ou chez les
non-fumeurs, la nicotine semble indiscutablement améliorer les effets
moteurs (finger-tapping, et réponse motrice dans les tests d’attention focalisée
ou divisée). De facon moins probante, elle permet une réponse motrice plus
rapide dans la tAiche de mémoire de Sternberg, et elle permet I'inversion de la
perte de vigilance dans un test d’attention soutenue. Cependant, aucune
étude n’a montré d’effet positif absolu sur les performances sensorielles, le
contréle du tremblement (hand-steadiness), 'attention sélective ou soutenue,
I’apprentissage ou les autres performances cognitives. En conclusion, la prise
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de nicotine ou la consommation de cigarettes n’améliore que les perfor-
mances motrices, en particulier celles en réponse a des stimuli visuels dans les
tests d’attention courts. Selon les auteurs, ces effets ne semblent pas étre
suffisamment généralisables ou d’une magnitude suffisante pour expliquer
pourquoi les effets des cigarettes sont pergus comme hautement renforcateurs
pendant la phase d’initiation au tabagisme.

Chez les fumeurs abstinents, la distinction entre effets positifs absolus et
soulagement des effets déléteres induits par I'abstinence sur les performances
se heurte a2 un probléme méthodologique. Une seule étude rigoureuse peut
étre retenue par type de performance testée (sensoriel, moteur, attention et
autres performances cognitives). Environ la moitié des études testant I’atten-
tion soutenue et la mémoire ont rapporté des effets positifs de la nicotine.

Cependant, les effets étaient limités a seulement certains sujets ou a un
aspect de la performance.

Toujours selon Heishman et ses collaborateurs (1994), ces données suggérent
que I’abstinence est une condition qui contrdle le maintien du comporte-
ment tabagique chez les fumeurs dépendants, et que I'un des mécanismes de
ce contrdle est dii au fait que la nicotine restaure les déficits induits par
I’abstinence.

Résumé des études postérieures a 1993

Dans le cadre de ces travaux, nous distinguerons les effets de la consomma-
tion de cigarettes de ceux d’un traitement par la nicotine.

Effets de la consommation de cigarettes

Sur les 13 études recensées dans le tableau 9.1, 2 seulement ont été conduites
en double aveugle. Houlihan et coll. (2001) ont testé des fumeurs non
abstinents dans une tAche de mémoire a court terme de Sternberg modifiée,
associée a 'enregistrement de potentiels évoqués cognitifs. Dans cette tache,
on présente au sujet pendant 250 ms une liste de 2, 3 ou 4 consonnes,
appelée le memory set. Apres 1 s, on propose une consonne au sujet (pendant
250 ms) qui doit répondre le plus rapidement possible si elle fait partie
(positive probe) ou non (negative probe) du memory set. Ceci constitue un
essai ; les essais sont répétés toutes les 5 s, et au total deux blocs de 150 essais
sont présentés. Les fumeurs fumaient d’abord une de leurs cigarettes ad libitum
(sans mesure de performance), puis toujours ad libitum (sans contrdle expéri-
mental), une cigarette délivrant 1,1 mg de nicotine (selon la machine a
fumer) et une autre délivrant 0,05 mg de nicotine (cigarette dénicotinisée),
dans un ordre contrebalancé, & 70 min d’intervalle. La tiche était réalisée
avant et aprés chacune des 2 cigarettes expérimentales. La cigarette a 1,1 mg
de nicotine a diminué le temps de réponse (TR) de 63 ms, soit de facon
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Effets de la nicotine ou du tabac sur les processus cognitifs

significative par rapport a la cigarette dénicotinisée (— 13 ms), mais la vitesse
de scanning de la mémoire n’a pas été affectée (en fonction de la taille du
memory set, le TR était modifié de la méme facon par les 2 cigarettes), ni le
nombre d’erreurs. La cigarette a 1,1 mg de nicotine a réduit la latence de
’onde N200 des potentiels évoqués cognitifs (memory set + negative probe), a
augmenté 'amplitude de la N200 aux negative probes, et de la P300 aux
negative et positive probes. Mais les effets sur les ERP ont été moindres,
comparés a ceux sur le TR, indiquant une stimulation préférentielle des
processus de réponse par la nicotine.

Warburton et coll. (2001) ont utilisé une tAche de mémoire testant soit les
processus sémantiques (différencier des noms d’étres vivants ou de choses),
soit les processus phonologiques (différencier les mots en fonction du nombre
de syllabes, 1 ou 2). Apres chaque présentation de mot (en blanc sur fond
noir), un autre mot (associé ou non sémantiquement au mot précédent et
coloré en rouge, vert, jaune ou bleu) était présenté et le sujet devait dire de
quelle couleur il était écrit. A la fin de la tAche un rappel libre, non attendu,
était réalisé. Les fumeurs (aprés abstinence d’une heure) étaient répartis en
4 groupes en fonction de la tAche (sémantique ou phonologique) et du type
de cigarette fumée (normale ou dénicotinisée). Un groupe de non-fumeurs
servait de comparaison. La cigarette normale a produit des TR plus courts, a
la fois pour la tiche de décision (sémantique et phonologique) et pour la
reconnaissance de la couleur. Elle a aussi augmenté le nombre de mots
rappelés lors du rappel libre, mais seulement dans la tAche sémantique. La
cigarette dénicotinisée a produit des TR similaires & ceux des non-fumeurs.
Les auteurs concluent que le traitement de l'information dans les tAches
demandant un effort (effortful) nécessite la médiation du systéme choliner-
gique nicotinique, et que ce dernier est utilisé dans les performances atten-
tionnelles comme le traitement associatif nécessaire a 'encodage mnésique.

Plusieurs expériences en ouvert (c’est-a-dire en absence de simple —ou
double — aveugle) ont testé les effets d’une cigarette normale par rapport a
une non consommation ou a une consommation de cigarette dénicotinisée.
Baldinger et coll. (1995) ont utilisé une tAche de traitement rapide de I'infor-
mation visuelle (RVIP ou Rapid visual information processing) souvent utilisée
dans le passé pour montrer les effets de la nicotine. Des séries de chiffres (1 a
8) sont présentés aux sujets a la vitesse de 100 par minute. Les sujets doivent
répondre en appuyant sur un bouton lorsqu’ils détectent des séquences cibles
de 3 chiffres pairs ou de 3 chiffres impairs consécutifs. La performance est
mesurée par le temps de réaction, la sensibilité au stimulus et les erreurs. Ils
ont testé deux versions de RVIP, 'une dans laquelle I'intervalle inter-stimulus
est fixe et une autre dans laquelle I'intervalle inter-stimulus est dépendant de
la performance du sujet. Dans la version classique de la RVIP, la cigarette
normale a produit une diminution significative du TR par rapport a la ciga-
rette dénicotinisée, alors que dans la version modifiée, c’est le nombre de
réponses correctes qui a été amélioré avec la cigarette normale par rapport a
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la cigarette dénicotinisée. Ces deux versions de la tAche évaluent donc des
aspects différents du traitement de I'information, ce qui plaide en faveur de
I'’hypothese selon laquelle la nicotine pourrait améliorer les fonctions cogni-
tives dans un grand nombre de tAches. Bates et coll. (1995) ont utilisé une
tAche de temps de réaction de choix, en faisant varier la difficulté (2 ou 4
stimuli, proches ou éloignés), et en mesurant le temps de décision (TD) et le
temps moteur (TM). Les fumeurs étaient faiblement abstinents (2 heures) et
ont fumé 5 bouffées d’une cigarette normale ou d’une cigarette dénicotinisée.
Quelle que soit la condition expérimentale, la consommation de la cigarette
normale a réduit significativement le TD, mais pas le TM, par rapport a la
consommation d’une cigarette dénicotinisée, ce qui semble compatible avec
I’hypothese selon laquelle le systéme cholinergique nicotinique agit sur
Pattention, la vitesse de traitement de 'information et la mémoire.

Pineda et coll. (1998) ont utilisé une tiche de temps de réaction de choix,
impliquant une reconnaissance de mots appris auparavant, en mesurant le
temps de réaction (TR) et 'onde P300 des potentiels évoqués cognitifs. Les
fumeurs étaient abstinents depuis 12 heures et étaient testés deux fois, dont
une apreés consommation d’une cigarette (0,9 mg de nicotine), et ils étaient
comparés a un groupe de non-fumeurs. Les non-fumeurs avaient une
meilleure performance en termes de nombre de bonnes réponses, mais
lorsque les erreurs étaient prises en compte (mesure de sensibilité), ¢’était les
fumeurs non abstinents, puis les fumeurs abstinents qui avaient de meilleures
performances que les non-fumeurs. Leurs TR étaient aussi plus courts que
ceux des non-fumeurs. L’amplitude de 'onde P300 était significativement
plus grande pour les mots de la liste a la fois chez les fumeurs non abstinents
et les non-fumeurs ; ce n’était pas le cas chez les fumeurs abstinents. Les
fumeurs présentaient des latences d’'onde P300 significativement plus courtes
que celles des fumeurs abstinents, celles des non-fumeurs étaient intermé-
diaires. Ces résultats montrent un effet positif de la consommation de ciga-
rette sur la mémoire et 'attention, bien que 'effet sur la mémoire puisse étre
simplement di a I'amélioration de l'attention. Ils montrent aussi un effet
différentiel entre processus perceptuels (indexés par la P300 et améliorés) et
processus moteurs (TR). Les autres études sont résumées dans le tableau 9.1.

Ainsi, certaines de ces études confirment que I'abstinence altére la perfor-
mance dans un grand nombre de tAches (Parkin et coll., 1998 ; Tait et coll.
2000). Des résultats contradictoires subsistent dans cette littérature sur |effet
de la consommation de cigarette(s) (Sakurai et Kanazawa, 2002). L’article de
Pineda et coll. (1998) montre que les fumeurs (abstinents ou non) présentent
des temps de réponse plus courts que les non-fumeurs, ce qui est contredit par
les résultats de I’étude de Tait et coll. (2000). II faut retenir que seules deux
études ont été faites en conditions de double aveugle, et que les reproches
méthodologiques mentionnés en introduction n’ont pas été suffisamment pris
en compte dans ce domaine de recherche. Cependant, il semble, au vu des
études les mieux conduites, que la consommation de cigarettes a réellement
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un retentissement sur les fonctions cognitives. La question de savoir s'il s’agit
d’un effet direct, d’un effet indirect d au comblement du déficit introduit par
I’abstinence, ou a un mélange des deux, n’est pas encore résolue.

Effets de la nicotine

Sur les 16 études recensées dans le tableau 9.II, 11 ont été conduites en
double aveugle, et 2 en simple aveugle. Plusieurs études ont utilisé le systeme
transdermique — ou patch — (5 mg, 7 mg ou 21 mg) pour administrer la nico-
tine et ont rapporté des effets assez faibles (Warburton et Mancuso, 1998 ;
Mancuso et coll., 1999 ; Min et coll., 2001 ; Davranche et Audiffren, 2002 ;
Lawrence et coll., 2002 ; Thompson et coll., 2002). La plupart des études ont
testé les effets apres quelques heures d’application correspondant au pic de
nicotinémie attendu avec le systéme transdermique. Il est nécessaire de
signaler que ce mode d’administration n’est sans doute pas le plus adapté,
compte tenu de la faible vitesse d’absorption (il est utilisé dans le sevrage
tabagique pour obtenir une nicotinémie relativement constante au cours du
traitement, lors d’applications répétées quotidiennement).

Activation cérébrale

L’électroencéphalogramme (EEG) est un signal complexe composé de diffé-
rentes ondes. L’analyse de puissance spectrale est souvent utilisée chez
’homme pour quantifier 'EEG en fonction de la distribution et de I'ampli-
tude des ondes cérébrales de différentes fréquences. Trois rythmes principaux
sont modifiés par la nicotine : les rythmes alpha (8-13 Hz), béta (13-20 Hz)
et théta (4-7 Hz). La nicotine produit une activation corticale avec désyn-
chronisation de 'EEG, habituellement associée a 1’éveil (Knott et Venables,
1977 ; Kumar et coll., 1977). La nicotine diminue I'amplitude (ou puissance)
des rythmes alpha et théta, et augmente la fréquence des rythmes alpha et
béta. Ces effets ressemblent a ceux produits par une stimulation électrique du
systéme réticulé activateur ascendant mésencéphalique (Hobson et Brasier,
1980), induisant une activation néocorticale et hippocampique (Domino,
2001). Une libération d’acétylcholine induite par la nicotine pourrait &tre
responsable de la désynchronisation de 'EEG observée (Armitage et coll.,
1969). Bien que les fumeurs prétendent fumer a la fois pour se stimuler et
pour se relaxer (McKennell, 1970 ; Russell et coll., 1974), il n’y a jamais eu
de mise en évidence d’un effet sédatif sur 'EEG dans les conditions normales.
Cependant, dans la plupart des études sur I'EEG, I’enregistrement s’est fait
dans des conditions d’éveil faible (yeux fermés), conduisant a la conclusion
que fumer augmente, plutdt que diminue, Iéveil cortical. Il est hautement
probable que dans de telles conditions réduites d’éveil, n’'importe quelle
activité mentale ou physique puisse avoir des effets similaires sur I'EEG
(Church, 1989), mettant en évidence I'importance du contexte comporte-
mental (sujet impliqué ou non dans une tiche).
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Deux études récentes ont testé I'effet de la nicotine (Lindgren et coll., 1999)
et d’un antagoniste nicotinique, la mécamylamine (Pickworth et coll., 1997).
La premictre est une étude en simple aveugle testant leffet d’injections i.v.
(injections sur 10 minutes) de 4 doses de nicotine et d’'un placebo (solution
saline) chez des fumeurs abstinents depuis 12 heures. Les auteurs ont constaté
une diminution dose-dépendante des puissances des rythmes delta et théta, et
une augmentation de la puissance du rythme alpha2 et du pic de fréquence
alpha dominante, par rapport a la condition placebo. Les rythmes alphal et
béta n’ont pas été affectés. Ces résultats confirment une augmentation de
I’éveil cortical par la nicotine. La seconde étude (Pickworth et coll., 1997)
est une étude en double aveugle testant 'effet de 3 doses de mécamylamine et
d’une dose placebo chez des fumeurs non abstinents et des non-fumeurs. Elle
montre une diminution dose-dépendante de la fréquence alpha et une
augmentation de la fréquence delta. Une diminution de la fréquence béta est
observée a la dose de 20 mg, mais pas aux doses de 5 et 10 mg, ol une
augmentation est au contraire observée. Les effets similaires chez les sujets
fumeurs et non fumeurs suggérent une action pharmacologique directe plutot
qu'un effet dd a 'abstinence.

Il semble en revanche que les études récentes confirment I’absence d’effet de
la nicotine sur le seuil de fusion critique (critical flicker fusion ou CFF),
reflétant Pactivation corticale (Foulds et coll., 1996 ; Davranche et Audif-
fren, 2002).

Deux études en double aveugle ont testé 'activation cérébrale par la nicotine
(Domino et coll., 2000 ; Ernst et coll., 2001b). Domino et coll. ont mesuré le
métabolisme du glucose par TEP (tomographie par émission de positrons)
chez des fumeurs abstinents depuis 10 heures, aprés administration de nico-
tine par spray nasal. Ils ont observé une faible réduction du métabolisme
global, mais aprés normalisation des données, certaines structures présen-
taient une augmentation de I'activité (gyrus frontal inférieur, gyrus cingulaire
postérieur gauche, thalamus droit, cortex visuel), d’autres montrant une
réduction (insula gauche, gyrus occipital inférieur). Ils ont conclu que la
nicotine affecte le systeme visuel de facon importante. Cependant, il n'y a,
dans cette étude, aucun groupe controle. Ernst et coll. (2001b) ont mesuré le
flux sanguin cérébral par TEP au cours d’une tAiche de mémoire a court terme
chez des fumeurs abstinents depuis 12 heures et des ex-fumeurs, aprés absorp-
tion de gomme a 4 mg de nicotine ou de placebo. Dans la condition placebo,
I'activation prédomine dans I’hémisphere gauche chez les ex-fumeurs, alors
que c’est dans I’hémispheére droit que les effets se manifestent chez les
fumeurs. Aprés absorption de nicotine, I'activation a été réduite chez les
fumeurs, mais augmentée chez les ex-fumeurs. Les auteurs en concluent que
la nicotine chronique pourrait affecter différemment les systémes de neuro-
transmetteurs nécessaires a la mémoire de travail, et que 'absence d’activa-
tion chez les fumeurs aprés absorption de nicotine suggere une tolérance. Les
nicotinémies atteintes ont été de 6,2 ng/ml chez les ex-fumeurs et de
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8,9 ng/ml chez les fumeurs. Ici encore, il manque un groupe de fumeurs non
abstinents et un groupe de non-fumeurs, comme controles.

Dans une étude en simple aveugle, Lawrence et coll. (2002) ont testé I'effet
d’un patch a 21 mg de nicotine ou d’'un patch placebo chez des fumeurs non
abstinents sur I'activation cérébrale par IRM fonctionnelle (imagerie par
résonance magnétique) au cours d’une tAche de traitement rapide de I'infor-
mation visuelle (RVIP), et les résultats ont été comparés avec un groupe de
non fumeurs non traités. L’administration de nicotine chez les fumeurs a
augmenté I'activation de facon bilatérale dans les régions liées a 'attention
(cortex pariétal et occipital, thalamus, noyau caudé). Parallelement, elle a
augmenté la désactivation de certaines régions normalement désactivées par
la tAche RVIP, suggérant que la nicotine facilite la focalisation des ressources
attentionnelles dans les tAches difficiles. Elle a aussi diminué les changements
d’humeur observés chez les fumeurs recevant le placebo (abstinence de
2 h 30). Les auteurs concluent que la nicotine améliore I'attention chez les
fumeurs en augmentant I'activation dans des régions associées a I’attention
visuelle, 'éveil et Pactivation motrice.

Deux autres études en ouvert suggerent aussi des effets positifs de la nicotine.
Ghatan et coll. (1998) ont observé des effets de la nicotine (administrée par
injection i.v.) sur le flux sanguin cérébral dans des régions impliquées dans la
régulation de I'humeur et de l'attention, et dans des structures visuelles
supérieures, tant chez des fumeurs abstinents (24 h) que chez des
non-fumeurs. Stein et coll. (1998), chez des fumeurs non abstinents, ont
montré un effet dose-dépendant sur la stimulation de régions cérébrales
(noyau accumbens, amygdale, cortex cingulaire et lobes frontaux) en relation
avec les effets renforcateurs, cognitifs et sur ’lhumeur associés au tabagisme.

Performance et attention

L’une des meilleures études testant les effets de la nicotine sur les fonctions
cognitives est celle de Foulds et coll. (1996) ; il y manque malheureusement
un groupe contrdle de fumeurs non abstinents. La nicotine a été administrée
en double aveugle a 2 doses (0,3 et 0,6 mg par voie sous-cutanée) et une
solution saline a été utilisée comme placebo. Deux tAches, le raisonnement
logique et la tAche RVIP, ont permis de montrer des effets positifs de la
nicotine, a la fois chez les fumeurs et chez les non-fumeurs, ce qui tendrait a
indiquer un effet direct de la nicotine. Cependant, les fumeurs (abstinents)
avaient une moins bonne performance que les non-fumeurs avant nicotine,
ce qui plaide en faveur d’une perturbation liée a I’'abstinence. Ces résultats
semblent indiquer en outre que les fumeurs ne développent pas de tolérance
aux effets de la nicotine, "amélioration observée étant du méme ordre de
grandeur dans les deux groupes.

Ernst et coll. (2001a) n’ont pas observé d’effets positifs sur le raisonnement
logique (gomme a 4 mg chez des fumeurs abstinents, des ex-fumeurs et des
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non-fumeurs), mais ont trouvé un effet positif de la nicotine dans une tiche
d’attention visuelle dans les trois groupes.

Heishman et Henningfield (2000) n’ont pas mis en évidence d’effets positifs
chez des non-fumeurs testés pendant 8 jours consécutifs 2 des doses crois-
santes et cumulées quotidiennes (0, 2, 4 puis 8 mg par gomme de nicotine,
dans cet ordre et répété tous les jours), et n'ont pas constaté l'installation
d’'une tolérance. Cependant, les doses utilisées (et cumulées) ont pu avoir
une influence néfaste chez des non-fumeurs (surtout I'apres-midi, ot les doses
de 4 mg et 8 mg étaient séparées de 90 minutes seulement), les 8 jours
n’étant probablement pas suffisants pour l'installation d’une tolérance aux
effets négatifs.

L’étude de Lawrence et coll. (2002) a testé l'effet de la nicotine (patch a
21 mg et placebo) dans la tAche RVIP, chez des fumeurs non abstinents et
comparé leurs performances a celles de non-fumeurs non traités. Ils ont
observé un effet différentiel, selon que les fumeurs avaient recu le patch
nicotine lors de la premiere séance ou lors de la seconde, Ieffet significatif sur
la performance n’étant apparu que dans le groupe ayant regu la nicotine lors
de la seconde séance (premiere séance sous placebo). Une telle réponse
différentielle aux effets de la nicotine sur la performance (TR) a aussi été
observée dans ’étude de Le Houezec et coll. (1994), réalisée chez des
non-fumeurs (0,8 mg de nicotine, s.c.). Le méme effet d’ordre d’administra-
tion de la nicotine a été observé sur le TR, seuls les sujets ayant recu la
nicotine lors de la seconde séance ont eu des TR significativement plus
courts que ceux sous placebo. Cependant dans cette étude, 'enregistrement
de potentiels évoqués cognitifs (onde P300), au cours d’une tAche de TR de
choix, a permis de montrer que l'effet d'une faible dose de nicotine améliore
’attention ou le traitement du stimulus chez des non-fumeurs, particuliere-
ment lorsque la tAche devient difficile. Ces deux études manquent malheu-
reusement de groupes témoins.

L’étude de Lindgren et coll. (1999) confirme que seules les taches visuelles
semblent étre améliorées par la nicotine. Ils n’ont pas trouvé d’effet sur 'onde
P300 dans une tiche auditive.

Apprentissage et mémoire

Les deux études de Ernst et coll. (2001a et b) montrent qu’il est important de
tester plus avant les effets chroniques de la nicotine. Selon ces auteurs, la
nicotine chronique pourrait affecter différemment les systémes de neurotrans-
metteurs nécessaires a la mémoire de travail, et ’absence d’activation chez les
fumeurs aprés absorption de nicotine suggére une tolérance. Cela montre
aussi l'importance de tester, dans une méme étude, a la fois des fumeurs
abstinents et non abstinents, ainsi que des non-fumeurs et des ex-fumeurs (ou
des fumeurs occasionnels, non dépendants).

’étude de Foulds et coll. (1996) n’a pas démontré d’effet sur les tAches de
mémoire (rappel immédiat et différé, et tAche de Sternberg). Ernst et coll.
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(2001a) ont trouvé une moindre performance chez les fumeurs comparés aux
non-fumeurs (2-back et 3-back memory task). Les nicotinémies atteintes
(environ 8 ng/ml) sont sensiblement les mémes dans les deux études malgré
la différence de mode d’administration (voie sous-cutanée dans ’étude de
Foulds et coll. et gomme de nicotine 2 4 mg dans celle de Ernst et coll.), mais
sont plus faibles qu’avec la consommation d’une cigarette (environ 15 ng/ml)
et d’absorption plus lente (avec une cigarette, le pic de nicotinémie est
atteint environ 10 min apres le début de consommation, alors qu'il est atteint
20 min apres la prise d'une gomme de nicotine), ce qui pourrait expliquer les
différences observées entre les études utilisant la cigarette comme mode
d’administration et celles utilisant une forme de nicotine pure. De ce point
de vue, ’étude de Heishman et Henningfield (2000) montre aussi la difficulté
d’utiliser des doses de nicotine optimales chez les non-fumeurs. Si les doses
sont trop élevées (gomme 4 mg puis 8 mg, 2 90 minutes d’intervalle dans
cette étude), les modifications subjectives et les effets indésirables (nausées)
peuvent facilement influer sur les performances cognitives. Ainsi, dans
’étude de Min et coll. (2001), chez des non-fumeurs et ex-fumeurs 4gés de 60
a 69 ans, une faible dose de nicotine (patch a 5 mg, avec test 5 h 30 apres
I'application révélant une nicotinémie moyenne de 6,7 ng/ml) a produit un
effet significatif sur 'apprentissage verbal dans une tiche de mémoire audi-
tive (Rey-Kim), qui était corrélé a la nicotinémie (amélioration plus impor-
tante chez les sujets ayant une nicotinémie élevée). A linverse, la
mécamylamine (antagoniste nicotinique) a produit un ralentissement des TR
lors du rappel différé dans une tiche d’apprentissage associatif de mots a la
fois chez les fumeurs et les non-fumeurs (Pickworth et coll.,, 1997).
Warburton et Mancuso (1998) ont trouvé des effets mitigés apres administra-
tion d’un patch a 21 mg chez des fumeurs abstinents (12 h). Dans une tache
d’apprentissage d’'une liste de mots, seul le rappel immédiat (pas différé) était
amélioré, mais pas chez tous les sujets. Il manque malheureusement un
groupe contrdle de fumeurs non abstinents, car les sujets ont été testés 6 h
apres 'application du patch (pic de nicotinémie entre 6 et 8 h) et pouvaient
encore étre perturbés par I'abstinence.

Cette partie de la littérature a mieux pris en compte les problémes méthodo-
logiques évoqués plus haut, ce qui est attesté par le nombre d’études réalisées
en double aveugle. Il reste cependant a trouver le mode et la dose optimale
de nicotine 2 utiliser, ainsi que les tAches cognitives adaptées, afin de clarifier
les effets de la nicotine sur les fonctions cognitives. Ces contraintes imposent
des études coliteuses, car il faudrait tester dans la méme expérience les diffé-
rents groupes (fumeurs abstinents et non abstinents, non-fumeurs,
ex-fumeurs, fumeurs occasionnels) et les différents modes d’administration
(cigarettes et nicotine pure chez les fumeurs, forme et dose optimale de
nicotine chez les non-fumeurs et ex-fumeurs). Le manque d’intérét des
sources de subventions pour ce type d’études est aussi probablement une
cause de cet état de la littérature dans ce domaine.
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Effets de la nicotine dans des populations particuliéres

Sur les 11 études recensées dans le tableau 9.III, 8 ont été conduites en
double aveugle et 2 en simple aveugle. Bernert et coll. (2001) ont testé P'effet
d’un patch de nicotine (5 mg) porté seulement pendant 2 h (pic de nicoti-
némie atteint en 6-8 h) chez 8 patients non fumeurs atteints de trisomie 21
(syndrome de Down). Malgré une dose tres faible, ils ont pu mettre en
évidence des effets positifs chez certains sujets (P300 et attention). Une autre
étude dans une population semblable, mais avec un groupe contrdle (Seidl et
coll., 2000) a montré des résultats similaires. Cependant, 12 encore, la dose
(5 mg) et surtout la durée de traitement (2 h) n’étaient probablement pas
optimales. Georges et coll. (2002) ont testé I'effet du sevrage tabagique chez
des patients schizophrénes (comparés a des patients non fumeurs et des
fumeurs et non fumeurs sains). Dans une tAche de mémoire de travail visuo-
spatiale, ils ont constaté que le sevrage provoque un plus grand déficit de
performance chez les schizophrénes — au contraire des controles qui s’amélio-
rent au cours du sevrage — et ont conclu que le fait de fumer améliore la
mémoire visuo-spatiale, seulement chez les schizophrénes. Cependant, un
certain nombre de facteurs confondants n’ont pas été bien pris en compte

(voir tableau 9.111).

Howe et Price (2001) ont testé 102 non-fumeurs (Age moyen 63 ans), parents
de patients atteints de maladie d’Alzheimer, de Parkinson ou de trisomie 21.
Un traitement par patch de nicotine (7 et 14 mg et placebo) pendant
6 semaines a produit des effets significatifs sur I'apprentissage et la mémoire.
Les auteurs concluent que les résultats offrent un support partiel 2 ’hypothése
que des modifications sub-cliniques des performances cognitives induites par
une perte d’efficacité des récepteurs nicotiniques peuvent étre améliorées par
un apport de nicotine. Malheureusement cette étude a été réalisée en ouvert.
Knott et coll. (2002) ont testé 'effet de la prise d’'une gomme nicotine a 2 mg
chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer dans des taches visuelles et
auditives (RVIP et RAIP) en enregistrant les potentiels évoqués cognitifs.
Les résultats sont modestes, mais suggérent une augmentation de l'attention
visuelle, sans effet dans la tAche auditive. Levin et coll. (1996) ont traité par
patch de nicotine (7 mg, 14 mg et 21 mg) ou placebo des fumeurs schizoph-
rénes abstinents depuis 12 h. L’analyse des résultats s’est faite en fonction de
la dose d’halopéridol utilisée en traitement (faible, moyenne ou forte). Dans
une batterie de tests, ils ont montré que I’halopéridol avait des effets déléteres
(dose-dépendants) sur certaines performances (moins de bonnes réponses,
TR plus longs), et que la nicotine supprimait cet effet délétere de facon
dose-dépendante. Potter et coll. (1999) ont testé un nouvel agoniste nicoti-
nique (ABT-418) administré par patch (6 mg, 12 mg et 23 mg et placebo)
pendant 6 heures, chez 6 patients « Alzheimer » non fumeurs. A I'aide d’'une
batterie de tests cognitifs, ils ont pu montrer une amélioration significative
du rappel (total du nombre de mots rappelés), et une diminution des échecs
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(mots non rappelés) dans une tAche d’apprentissage verbal, et une améliora-
tion similaire dans une tAche d’apprentissage non verbal. IlIs n’ont pas noté
d’effets significatifs comportementaux, physiologiques ou indésirables. Ces
résultats suggerent que des agents cholinergiques nicotiniques sélectifs pour-
raient avoir un role dans le traitement des démences. Cependant, le dévelop-
pement de ce produit a été abandonné.

Silver et coll. (2001) ont testé I'effet d’un traitement par patch de nicotine
(7 mg pendant 19 jours) dans une population de jeunes patients (4ge moyen
11 ans) atteints de la maladie de Gilles de la Tourette. La dose d’halopéridol
utilisée pour le traitement de leurs symptomes a été réduite de moitié apres
5 jours de patch. La nicotine a permis d’améliorer les symptdmes comporte-
mentaux 2 la fois lors de I'utilisation de la dose optimale d’halopéridol, mais
aussi lors d’une réduction de la dose de 50 %, et lors de 'arrét du patch (apres
2 semaines). Ces résultats confirment plusieurs études antérieures réalisées en
ouvert (dont une montrant une amélioration cliniquement significative
pendant 4 semaines aprés seulement 2 jours de traitement par patch)
(Dursun et coll., 1994). Smith et coll. (2002) ont testé les effets d’une
cigarette normale (1,9 mg de nicotine), d’une cigarette dénicotinisée (0,1 mg
de nicotine) et d'un spray nasal de nicotine (1 mg chez I’ensemble des sujets,
et 2 mg dans un sous-groupe) chez des patients schizophrénes abstinents
(10-12 h). Leurs résultats sont difficiles a interpréter (voir ci-dessous), mais il
semble que seule la cigarette normale agisse sur les symptomes négatifs et que
seul le spray nasal de nicotine (en particuliers a forte dose) améliore certains
aspects des fonctions cognitives.

White et Levin (1999) ont testé I'effet d’un traitement par patch de nicotine
(5 mg pendant 1 semaine, puis 10 mg pendant 2 semaines, et 5 mg pendant
1 semaine) ou placebo chez 8 patients « Alzheimer » non fumeurs. Ils ont
observé une amélioration soutenue (pendant les 4 semaines de traitement)
de l'attention, mais pas d’effet sur des échelles permettant d’évaluer I'impact
clinique ni dans les tAches de temps de réaction ou de mémoire. Les auteurs
concluent que la dose de nicotine n’était peut-&tre pas suffisante. Dans une
autre étude chez des patients « Alzheimer » (Wilson et coll., 1995), une dose
plus forte de nicotine a été utilisée (22 mg), mais seulement pendant 8 jours.
Une amélioration des performances d’apprentissage a été observée pendant la
phase de traitement, mais aussi pendant la phase post-traitement (washout).
Cependant, la mémoire, le comportement et la cognition globale n’ont pas
été affectés, et des perturbations du sommeil ont été observées. Les auteurs
concluent que l'utilisation de patch de nicotine fournit une piste pour initier
une étude plus approfondie de I'implication du systéme cholinergique nicoti-
nique dans la maladie d’Alzheimer, et pourrait apporter une certaine amélio-
ration symptomatique chez ces patients car la tolérance est relativement
bonne (exceptés les troubles du sommeil). Sur ce point, I'administration de
patch seulement au cours de la journée (sur 16 h), comme dans I’étude de
White et Levin (1999), devrait réduire ces effets indésirables.
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Bien qu'il soit trop tot pour envisager la nicotine comme un agent thérapeu-
tique dans les maladies neurologiques ou psychiatriques, elle peut étre consi-
dérée comme un outil de choix pour étudier ces maladies (Newhouse et coll.,
1997 ; Levin et Rezvani, 2000). Les effets rapportés dans les études citées
ci-dessus, bien qu’aucune étude ne permette de conclure définitivement,
semblent confirmer que la nicotine joue un rdle dans les fonctions cognitives
car elles ont en majorité été réalisées chez des non-fumeurs. De plus, la
maladie d’Alzheimer se caractérise par une perte importante de neurones
cholinergiques nicotiniques (Whitehouse et coll., 1986), ce qui suggere que
les récepteurs nicotiniques pourraient avoir un rdle majeur dans le fonction-
nement cognitif de I'individu sain (Levin, 2002).

Par ailleurs, la plupart des enquétes épidémiologiques ont montré une rela-
tion inverse entre la consommation de cigarettes et le risque de développer
une maladie de Parkinson. Des études chez I'animal ont montré que la
nicotine induisait une augmentation de la libération de dopamine dans les
structures striatales et la substance noire, et augmentait la stimulation
motrice (du moins aprés exposition prolongée). De tels effets pourraient étre
bénéfiques pour des parkinsoniens, chez qui il y a une déficience de libération
de dopamine. Il reste cependant a déterminer la concentration de nicotine

Nicotine

T Inhibition \

Voies cholinergiques  #— Stimulation—pe

Voies
noradrénergiques

T Habituation

Réduction d'utilisation = 2

des stimuli C:ﬂ pacitiés Idc traitement de
linformation

(perceptuecllesicentrales)

Focalisation de
'attention

Sélectivité
¢ Distractibilité

-
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? Allention soulenue f:\tlentinn divisée
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Figure 9.1. Modele d’allocation de I’attention du rdle renforcateur de la nico-
tine, indiquant les mécanismes hypothétiques par lesquels la nicotine améliore
de facon différentielle I’attention focalisée, soutenue et divisée (d’apres Kassel,
1997)
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nécessaire pour moduler les mécanismes dopaminergiques, car la plupart des
études ont montré des effets a des concentrations trés au-dessus de ce qui est
observé dans le tabagisme. Un résultat intéressant est que la nicotine semble
protéger les neurones dopaminergiques de la dégénérescence induite par des
lésions expérimentales dans le cerveau du rat (Janson et coll., 1986 et 1988).

En ce qui concerne l'interprétation des études publiées, 1'étude de Smith et
coll. (2002) est une bonne illustration de la difficulté de réaliser des études de
bonne qualité. Malgré de nombreuses précautions (double aveugle, compa-
raison d’'une cigarette normale, d’une cigarette dénicotinisée et d’un spray
nasal de nicotine), il est difficile de tirer des conclusions claires de cette
étude. Par exemple, la cigarette dénicotinisée (2 0,1 mg de nicotine et non
pas 0,05 mg comme habituellement utilisée dans les autres études), a produit
des nicotinémies similaires 2 la dose de spray utilisée chez tous les sujets.
Dans les tAches cognitives, le spray nasal a produit des effets supérieurs a la
cigarette, ce qui semble surprenant, et dans une tAche de TR de choix, la
faible dose de spray nasal a eu des effets supérieurs 2 la forte dose, alors que le
contraire est observé dans la tAche d’orientation spatiale. Les auteurs mettent
en garde aussi sur 'interprétation des résultats, car les effets significatifs ne le
sont plus lorsqu’ils prennent des critéres statistiques plus rigoureux.

En conclusion, au vu de la littérature, il semble bien que la nicotine ait des
effets positifs sur les fonctions cognitives, I'attention et la mémoire, méme si
aucune étude ne permet de clore le débat. Les problemes méthodologiques
inhérents a ces études sont considérables, en particulier en ce qui concerne le
mode d’administration de la nicotine afin de reproduire au mieux les parame-
tres pharmacocinétiques de la cigarette (absorption pulmonaire permettant
une arrivée tres rapide de la nicotine au niveau cérébral). Il faut de plus
souligner que I'on ne peut pas réduire le tabagisme a la seule nicotine, et que
d’autres composés de la fumée de tabac pourraient étre impliqués. Ceci justi-
fierait que l'on étudie de facon trés détaillée le comportement tabagique
lui-méme, ce qui a été fait de facon imparfaite dans la littérature scientifique.
L’utilisation de cigarettes dénicotinisées, ou de cigarettes dont on pourrait
faire varier le rendement de certains composés, devrait étre fortement recom-
mandée. Malheureusement, en dehors de I'industrie du tabac, qui ne peut
collaborer a ce type de recherches, nous ne disposons pas en France de
ressources pour développer et obtenir ces outils.

La revue de cette littérature suggere que le niveau de difficulté des taches
cognitives évaluées est un facteur important pour révéler les effets de la
cigarette ou de la nicotine. En effet, les études les plus concluantes ont utilisé
des tAches d'une complexité plus élevée. L’amélioration rapportée chez des
patients déficitaires (maladie d’Alzheimer, de Parkinson...) semble aller dans
ce sens.

Le débat sur les effets directs de la nicotine, par rapport aux effets indirects de
recouvrement des déficits induits par 'abstinence, reste quant a lui toujours
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ouvert. Il est fort probable que les deux coexistent. Si les effets de 1'absti-
nence sont clairement impliqués dans le maintien de la dépendance au tabac
(sans oublier les autres facteurs psychologiques, sociaux ou culturels), il reste
a déterminer si des effets positifs directs sont susceptibles d’avoir un role
majeur dans l'initiation au tabagisme et le développement de la dépendance.

Beaucoup d’études semblent indiquer que I'amélioration de I'attention par la
nicotine puisse avoir un rdle clé dans son pouvoir renforcateur. Cet effet est
souvent lié & un possible effet de filtration de I'information lié a la nicotine,
celle-ci permettant au fumeur de focaliser son attention sur les seuls stimuli
pertinents, et de négliger les stimuli non pertinents. Une revue de la question
par Kassel (1997) propose une hypothése alternative au simple modele de
filtration de I'information : le modele d’allocation de I'attention. Ce modele
propose une piste de recherche qui implique non seulement le systeme choli-
nergique, mais aussi le systéme noradrénergique, et qui prend aussi en compte
'augmentation des capacités de traitement de I'information et non pas seule-
ment la focalisation de I'attention (figure 7.1). Cette hypothése nécessiterait
d’étre testée dans les futurs axes de recherche sur la dépendance au tabac.

Les études chez 'homme sont complexes et certaines questions ne peuvent
étre abordées que par des études animales (par exemple les problémes liés a
Iinitiation au tabagisme). S'il est difficile de trouver des réponses définitives
dans la littérature sur le comportement humain, un grand nombre d’études
animales semblent confirmer les résultats positifs partiels (Stevens et Wear,
1997 ; Levin et Simon, 1998 ; Prendergast et coll., 1998 ; Buccafusco et coll.,
1999 ; Rezvani et Levin, 2001 ; Hahn et Stolerman, 2002 ; Levin, 2002), en
particulier en ce qui concerne l'implication de la dopamine (Hahn et coll.,
2002 ; Laviolette et van der Kooy, 2003) ou d’autres neurotransmetteurs,
comme la noradrénaline (Fu et coll., 2001).

Les effets pharmacodynamiques de la nicotine devraient étre pris en compte
dans les projets d’étude de son influence sur les performances humaines, car
on ne sait pas encore si les effets aigus observés sont ou non soumis 2
tolérance. La facilitation de la performance, pergue comme un renforcement,
pourrait s’émousser au cours de la journée comme d’autres effets de la nico-
tine. Des études de la tolérance chronique sur les effets comportementaux de
la nicotine sont nécessaires, et pour cela la comparaison de fumeurs réguliers
et occasionnels pourrait étre utile (Perkins et coll., 1997, 1999, 2001a et b),
de méme que des études sur le role possible de la désensibilisation des récep-
teurs nicotiniques dans les mécanismes de tolérance (Buisson et Bertrand,

2002).

Finalement, il faut considérer que les effets prédominants de la nicotine chez
les individus peuvent étre différents, car les fumeurs ne fument pas tous pour
les mémes raisons, et que les motivations (récompenses) a fumer peuvent
varier en fonction des situations.
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10

Contribution
des facteurs génétiques

L'addiction aux substances psychoactives est un processus complexe impli-
quant des effets combinés liés a la pharmacologie des produits concernés, aux
influences de la famille et des pairs, a la personnalité, a 'existence de troubles
psychiatriques, au codit et a la disponibilité des produits, a I'influence des
médias (publicité...), ainsi qu'a d’autres facteurs. L'intervention de facteurs
génétiques est documentée de facon variée selon le type de substance.

Comme pour les autres produits toxicomanogenes, les individus ne sont pas
égaux face aux dangers du tabagisme. A ce titre, la sensibilité aux effets
aversifs de la nicotine varie d’'un sujet a l'autre ; lors de la premiére exposi-
tion, certains sujets peuvent étre moins réactifs aux effets néfastes de la
nicotine et/ou peuvent étre plus sensibles aux effets renforcants et devenir
plus rapidement tolérants. Certains sujets arrivent a gérer une consommation
ponctuelle, alors que d’autres deviennent rapidement des fumeurs réguliers.
De plus, certains individus dépendants au tabac peuvent s’arréter et main-
tenir une abstinence, alors qu'il s’agit d'une tAche insurmontable pour
d’autres.

Les articles de Fisher parus en 1958 dans la revue Nature qui montraient, par
la comparaison de la concordance entre jumeaux monozygotes et entre
jumeaux dizygotes, que la propension a fumer était en partie héritée, suggé-
raient également que certains génes pouvaient étre liés a la fois a cette
propension a fumer et au risque de cancer. Ainsi, 'idée que le tabagisme ne
provoquait pas le cancer mais était une simple « corrélation » fut trés contro-
versée a I'époque et jeta probablement un certain discrédit sur les approches
génétiques. Mais elle a tout de méme eu le mérite de susciter de nombreuses
études en Scandinavie, aux Etats-Unis puis en Australie.

Quarante trois études et revues comprenant des études de jumeaux, des
études familiales et des études d’adoption ont abordé le risque de dépen-
dance, en fonction du genre et de 'Age des sujets. Des méta-analyses récentes
de plusieurs études de jumeaux et d’adoption ont fait le bilan, pour la dépen-
dance au tabac, des roles respectifs des facteurs environnementaux et des
facteurs génétiques qui se dégagent des différentes études (Heath et coll.,

2002 ; Li et coll., 2003).
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Ces travaux ont examiné différents aspects de la dépendance et montré que
la part, et la nature, des facteurs génétiques n’étaient pas nécessairement les
mémes selon que I'on s’adressait a I'initiation, a la persistance et a la capacité
de s’arréter, a 'age des sujets lors de ces différents stades, a leur genre, et a
’age des cohortes puisqu’il existe des différences importantes selon la généra-
tion a laquelle les sujets appartiennent. Chez les femmes, depuis 1940,
l'impact des facteurs génétiques a augmenté dans les cohortes les plus
récentes, suggérant que les influences génétiques ont pris de plus en plus
d’importance au fur et 2 mesure que les freins sociaux disparaissaient et qu’a
coté de variables sociodémographiques, les terrains génétiques favorisant
certaines dimensions de la personnalité doivent étre pris en compte. Il ressort
de ces études que, globalement, le risque d’étre un fumeur régulier dépend, en
moyenne, pour les hommes, de facteurs génétiques a hauteur de 61 %, et de
facteurs environnementaux a hauteur de 39 %. Ces données sont trés
proches pour les femmes, avec 63 % et 37 %, respectivement.

Dans une optique de prévention, il faut également retenir le role trés impor-
tant des facteurs environnementaux (qui participent pour environ 40 %), et
ceci est particulierement vrai dans le cas des adolescents garcons pour qui le
poids des facteurs environnementaux dans l'initiation est beaucoup plus
important (environ 70 %) que dans le cas des adolescentes. Ces données
nous renseignent donc bien sur ce qui doit étre ciblé en matiere de préven-
tion selon que 1'on s’adresse a I'initiation chez I'adolescent (facteurs environ-
nementaux surtout) ou aux tentatives d’arrét de I’adulte (facteurs génétiques
plutdt). Des études sur les co-dépendances montrent indéniablement des
mécanismes communs avec la dépendance a 'alcool, au cannabis..., avec des
facteurs génétiques partagés par les addictions aux différentes substances mais
aussi des facteurs génétiques différents (mais non encore identifiés).

Ces études épidémiologiques n’apportent cependant aucune indication quant
a la nature des facteurs génétiques impliqués. Il est clair que les différentes
composantes du tabagisme et de ses comorbidités reposent sur des assorti-
ments de génes 2 la fois communs et différents. Pourtant, le nombre de genes
impliqués dans chaque assortiment et leur poids relatif n’est pas connu, mais
il est raisonnable de penser que des polymorphismes (variants) de plusieurs
dizaines de génes contribuent 2 la variance.

Si la contribution polygénique des facteurs génétiques, bien que trés variable
selon les situations, I'Age, le genre et le pays, ne fait plus aucun doute,
I'identification de génes impliqués dans les différents processus est beaucoup
plus récente et encore parcellaire.

Il faut aussi désormais tenir compte des nouvelles connaissances sur le
génome, de sa séquence et de son organisation, et des quelques études
récentes qui commencent a exploiter les nouvelles données concernant les
haplotypes (distribution des différents alleles de différents SNP — single
nucleotide polymorphism — sur un méme chromosome pour un géne ou une
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région chromosomique). Il est maintenant reconnu que le génome est orga-
nisé en blocs de faible diversité haplotypique séparés par des blocs de forte
diversité haplotypique, mais I'utilité de tels blocs pour identifier les genes
influencant des traits génétiques complexes n’est pas encore connue et doit
étre testée par 'analyse de véritables données.

Trois grandes classes de facteurs génétiques de vulnérabilité sont maintenant
reconnues. Ces classes sont partiellement chevauchantes, regroupent des
facteurs communs ou différents pour les différents stades, en fonction de
différents traits de personnalité et a différents Ages de la vie, en relation avec
d’autres addictions (comorbidité) ou certains troubles neuropsychiatriques
(comorbidité), et y contribuent avec un poids variable.

Il en est ainsi des génes impliqués dans le métabolisme et la biodisponibilité
des substances addictives du tabac (nicotine et surtout d’autres substances a
identifier) ; sur le plan pharmacocinétique et pharmacogénétique, différentes
études ont principalement porté sur la recherche et I'étude des genes du
métabolisme de la nicotine et de ses métabolites pouvant expliquer la varia-
bilité interindividuelle et interethnique de la rapidité 2 métaboliser la nico-
tine et la cotinine. Il est maintenant reconnu que le cytochrome P450 2A6
(CYP2AG6) est la voie principale (80 %) d’oxydation de la nicotine, de la
cotinine et d’autres métabolites, avec CYP2E1, et UGT (UDP-glucuronosyl
tranférase) pour une part beaucoup plus faible. Les sujets métaboliseurs lents
pour cette enzyme fument moins, développent moins de cancer du poumon,
et s'arrétent plus facilement de fumer. Cependant, malgré plus de 50 articles
et en raison d’importantes différences ethniques dans la fréquence des alleles
déléteres ou dupliqués, le role protecteur du déficit en CYP2AG reste contro-
versé.

Les génes impliqués dans le mécanisme d’action des substances addictives du
tabac comprennent des récepteurs de neurotransmetteurs (cholinergiques
nicotiniques), ainsi que les réseaux de génes impliqués dans le systeéme de
récompense cérébrale (voie dopaminergique) ou ceux qui la modulent (voies
sérotoninergique, glutamatergique, GABAergique, adrénergique et récep-
teurs aux opiacés, aux cannabinoides...), de méme que les génes qui sous-
tendent les différents traits de personnalité (recherche de la nouveauté,
évitement de la douleur, dépendance a la récompense...). Certaines recher-
ches ont abordé la génétique du tabagisme par le biais de I’étude des cofac-
teurs psychiatriques (Kendler et coll., 1993 ; Lerman et coll., 1998a; Hu et
coll., 2000), alors que d’autres se sont intéressées a la régulation de la voie
dopaminergique du systéme de récompense (Spitz et coll., 1998 ; Lerman et

coll., 1999 ; Sabol et coll., 1999).

De trés nombreux autres réseaux de génes peuvent étre impliqués de maniére
directe ou indirecte. Ces réseaux comprennent des axes trés diversifiés
comme celui de la variabilité de la réponse au stress : CRH1 (alcool), CRH2
(dépression), ou aux gofits, aux odeurs, ou celui de la susceptibilité a

'obésité : CCK (dépendance)...
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Une meilleure connaissance des aspects du tabagisme, plus particulierement
de ceux liés a I'influence de facteurs génétiques, pourrait permettre d’identi-
fier les enfants a risque lorsque les parents sont eux-mémes fumeurs. Des
messages préventifs pourraient étre mieux adaptés a ces individus. Une
meilleure connaissance des facteurs environnementaux aggravants mais aussi
protecteurs qui interagissent avec les facteurs génétiques en fonction du
genre est nécessaire. La possibilité de reconnaitre différents sous-types de
fumeurs (génétiques, sociaux) pourrait aussi permettre de concevoir des stra-
tégies de communication et des interventions thérapeutiques mieux ciblées,
et donc plus efficaces pour aider les fumeurs a s’arréter (Walton et coll.,

2001).

Poids respectifs des facteurs génétiques
et environnementaux

Les facteurs environnementaux interviennent en interagissant avec les
facteurs génétiques liés a la vulnérabilité au risque de devenir fumeur et de le
rester.

Interactions genes-environnement

A coté dautres facteurs tels que 'acces au produit, son cofit, la tolérance de
la population..., les facteurs environnementaux participent a la capacité a
maintenir un sevrage prolongé chez le sujet dépendant a la nicotine. Le
tabagisme est tout au long de la vie associé a de multiples situations (repas,
travail, détente...). Le fumeur associe involontairement des situations, des
lieux, voire des objets initialement neutres au fait de fumer. Par la suite,
I’exposition a ces stimuli environnementaux (cues) déclenche des pulsions a
fumer, qui persistent malgré I'utilisation d’une substitution nicotinique 2 dose
adaptée, et représentent une cause majeure de rechute (O’Brien et coll.,

1992).

La variabilité de la réponse entre individus est la résultante :

o de 'exposition a I'environnement (xénobiotiques, médicaments, polluants
et aliments)

e des comportements (exercice physique...) propres aux individus ;

e de la variabilité de réponse liée aux pratiques (tabac, alcool, type d’alimen-
tation) ;

e de la variabilité de réponse en fonction du terrain génétique ;

o de la variabilité liée a 1’Age, au genre, au chromosome X (MAO A et B
— monoamine oxydases A et B —), au statut hormonal et au statut physio-
pathologique.
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Au niveau du géne (figure 10.1), 'environnement et les comportements
peuvent en moduler 'expression en jouant sur I'induction ou I'inhibition de
la transcription, la stabilité de ’ARN, ou I'épissage, (CYP — 2B, 2C, 3A —,
UGT, ALDH). Au niveau de la protéine, ’environnement et les comporte-
ments peuvent aboutir & une activation, une inhibition, une influence sur la
stabilité, ou des modifications post-traductionnelles. Enfin, au niveau chro-
mosomique, certaines substances peuvent former des adduits avec ’ADN,
entrainer des modifications épigénétiques capables de générer des cassures,
des translocations, se traduisant par une instabilité, une perte ou un gain

d’alleles.

Gines de prédisposition, Environnement
vulnérabilité, modificateurs Problémes familiaus
Dépression Evénements graves
Troubles cognitifs Résoudre un probléme
Obésité scolaire ou social
Réactivité an stress Fression culturelle
Métabolisme et sensibilité A la A SRR AU Al
nicotine (ot autres) Initiation Famille, copains, médias
Recherche de sensation Facilivé d*acces
Traitements (schizophrénicl
Aliments
Génes de
vulnérabilité RERpack b
: amen
Symppiean Gl seviams substitulifs nicotinique
Renforcement antidépresseurs, elc.
Différences Cb"‘f“‘“”“ _ Aliments,
d'éticlogie, T sénobiatiques,
de métabalisme, SpOrieRne
stress

au niveau de la cible
Mono/polygénique
Mindes de transmission

Figure 10.1 : Interactions genes-environnement (d’apres Sullivan et Kendler,
1999 ; Swan, 1999)

Toujours en interaction avec I'environnement et les comportements, des
polymorphismes de la séquence des génes peuvent entrainer, outre des modi-
fications du niveau d’expression liées a une variation de l'inductibilité
(CYPIALI, AhR — arylhydrocarbon receptor — ) ou a une variation du nombre
de copies des genes (CYP2A6), des variations qualitatives de Km altérant la
fonction (affinité pour les différents ligands, par exemple nicotine et couma-

rine), ou des variations de Vmax (CYP2A6, 2E1). Enfin, des variables liées a
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I'individu (4ge, genre, hormones, statut physiopathologique) peuvent inter-
férer avec I'ensemble.

Les génes capables de conférer une vulnérabilité a I'initiation, la persistance,
I'incapacité a s’arréter ou la rechute, ou de favoriser I'abstinence sont proba-
blement trés nombreux et agissent vraisemblablement de maniere tres diver-
sifiée, directe ou indirecte. Les mécanismes moléculaires impliqués
pourraient étre les mémes ou complétement différents de ceux empruntés par
la nicotine ou d’autres substances addictives du tabac.

Plusieurs études épidémiologiques réalisées chez I'adulte ont montré une
association entre le tabagisme et certains troubles psychiatriques tels que
schizophrénie, maladie de Gilles de la Tourette, syndrome d’hyperactivité,
dépression, anxiété et abus d’autres substances. Par conséquent, il ne serait
pas étonnant que les génes majeurs ou mineurs de prédisposition ou de
susceptibilité ou des génes modificateurs impliqués dans ces affections ou
dans la réponse a leurs traitements soient également impliqués dans le taba-
gisme ou participent aux mémes voies de neurotransmission.

Par ailleurs, la nicotine renforce la satiété, bien qu'il semble qu’elle soit
néanmoins associée a une plus grande consommation de graisses et de sucre.
Il n’est donc pas impossible que les diktats de la mode et la crainte de prendre
du poids contribuent a dissuader de s’arréter de fumer certaines femmes
montrant certains comportements alimentaires et une propension a prendre
du poids, voire a développer une obésité. Les génes impliqués dans ces
processus physiopathologiques pourraient concourir a renforcer la dépen-
dance sans toutefois étre directement liés aux processus biologiques des
mécanismes d’action des substances addictives. De la méme facon, certains
facteurs de l'environnement comme des probléemes familiaux, des événe-
ments graves de la vie, la difficulté a résoudre un probléme scolaire ou social
pourraient interagir avec des variants de génes conférant une certaine réacti-
vité au stress, ou bien liés a des troubles cognitifs, ou participant au métabo-
lisme et a la sensibilité a la nicotine (et & d’autres substances du tabac) ou
bien encore a certaines des dimensions de la personnalité (recherche de
sensations), et pourraient ainsi contribuer de maniére directe ou indirecte a

certains aspects de la vulnérabilité a la dépendance.

Dans le cas du tabagisme, il est peu probable que 'on ait affaire, sauf dans de
rares cas, 2 des geénes majeurs comme dans les formes monogéniques de
certaines maladies héréditaires. Les différents types de terrains génétiques
capables de conférer une vulnérabilité de maniere directe ou indirecte et
aussi de maniére variable au cours de la vie entiere d’'un individu répondent
beaucoup plus vraisemblablement a des modeles polygéniques. Dans un tel
contexte, le « poids » respectif de chaque géne sera important a considérer. Il
est vraisemblable que la majorité des genes impliqués ne contribueront que
pour une faible part a la totalité de la variance observée et que quelques genes
seulement auront une contribution significative. Si des variants de 25 genes
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expliquent la variance, on peut estimer qu'un individu sera phénotypique-
ment atteint s'il posseéde 7 a 8 de ces variants (Comings, 1998).

De plus, il est difficile de parler de 'impact de chaque géne en le considérant
comme une entité unique (figure 10.2). Cet impact dépend :

e pour une affection monogénique, de la nature de chaque mutation consi-
dérée (ainsi, pour le récepteur aux LDL — low density lipoproteins — plus de
800 mutations différentes ont été répertoriées 2 travers le monde), mais aussi
de 'influence de génes modificateurs, protecteurs ou aggravants, et du carac-
tére dominant ou récessif de la mutation considérée ;

e pour une affection multigénique ou multifactorielle, des variations sur
I’ensemble du (des) géne(s) qui constituent des haplotypes aux effets souvent
différents de ceux des simples SNP : dans une population donnée, une varia-
tion aux conséquences fonctionnelles avérées in vitro et in vivo ne sera pas
dans le méme environnement moléculaire (haplotypes) chez tous les indi-
vidus. La part respective de différents variants protecteurs ou aggravants sera
donc différente au sein de familles différentes, mais aussi chez les sujets d'une
méme famille chez lesquels la susceptibilité dépendra aussi d’assortiments de
génes assez proches (mais tout de méme différents), chaque individu ayant
hérité d’'un lot de genes paternels et d’un lot de génes maternels sensiblement
différents au sein d’'une méme fratrie ;

o de 'environnement, c’est-a-dire du mode de vie et des pratiques alimen-
taires, mais aussi de facteurs psychologiques protecteurs ou aggravants qui
interagissent entre eux et avec le terrain génétique de I'individu.

Risque dans différentes

i famillesfindividus Risque global dans
Mutations ) Mode de Pénétrance/Impact des la population
polymorphismes Transmission variants Epidémiologie

Classique / complexe

Monogénique ——= 100
E — 1
ot HI N E
Gine g ——
Multifactoriel
3% 3% a

\
Gene Sene D tﬁﬁﬁ—c 1 E E 3
Gine E ] 4
3 ° EF

Geéne C

Figure 10.2 : Poids respectif de chaque gene
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Etudes familiales

Déja en 1958, Fisher, recherchant des facteurs génétiques impliqués dans le
tabagisme, notait que la concordance entre des jumeaux monozygotes (MZ)
était significativement supérieure a celle des jumeaux dizygotes (DZ).
Comme certains de ces jumeaux n’avaient pas été élevés ensemble, la ressem-
blance entre les jumeaux ne pouvait pas étre attribuée uniquement 2
I'influence de facteurs environnementaux (Fisher, 1958a et b). Ces observa-
tions ont été largement répliquées par la suite. Il existe ainsi une vulnérabi-
lité génétique vis-a-vis du tabagisme, qui a été mise en évidence a de
multiples reprises par des études familiales, de jumeaux et d’adoption

(Hughes, 1986 ; Carmelli et coll., 1992 ; Swan et coll., 1994).

Une étude génétique du comportement fumeur a été réalisée a partir de
493 familles comportant trois générations (Western collaborative group study).
Les proposants étaient des hommes d’Age moyen de 71,6 ans en 1986-1988.
La démonstration de la transmission génétique a été obtenue par rejet des
modeles a la fois environnementaux et sporadiques, en faveur d’'un modéle
génétique mendélien avec des effets résiduels familiaux provenant des
épouses et des deux parents. Le modele le plus adapté était celui d’'un géne
dominant majeur avec une fréquence estimée faible et des corrélations fami-
liales résiduelles. Cette étude est la premiere, et demeure I'unique a ce jour,
qui permette de modéliser la transmission familiale du comportement fumeur
dans des familles sur trois générations (Cheng et coll., 2000).

Par des études de ségrégation dans des familles, il a été montré que la dépen-
dance 2 l'alcool, a la marijuana, 2 la cocaine et le tabagisme sont tous
familiaux et qu'il existe des facteurs addictifs a la fois communs et spécifiques
transmis dans les familles (Bierut et coll., 1998).

La comparaison de la concordance pour un trait donné entre des jumeaux
monozygotes et des jumeaux dizygotes permet la quantification de la hauteur
des effets génétiques et des effets environnementaux. La variance de la
propension a fumer peut étre divisée en trois composantes :

o les effets génétiques additifs (A) ou héritabilité ;

o les effets environnementaux partagés par les deux membres d’'une paire de
jumeaux (C) ;

o les effets environnementaux spécifiques 2 un individu (E).

Limportance du role des facteurs génétiques par rapport aux facteurs envi-
ronnementaux dans la dépendance tabagique est confirmée par I'étude des
jumeaux selon laquelle la concordance chez les monozygotes est le double de
celle observée chez les dizygotes (Maes et coll., 1999).

Etudes d’adoption et de jumeaux élevés séparément

Linterprétation des études de jumeaux reste limitée du fait méme que les
facteurs environnementaux sont supposés identiques chez les MZ et les DZ.
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Ainsi, si les jumeaux MZ interagissent davantage et s'influencent mutuelle-
ment plus que les jumeaux DZ, les estimations de I'héritabilité (A) peuvent
étre surestimées. Les études d’adoption représentent donc une expérience
« naturelle » au cours de laquelle un enfant est séparé assez tot et élevé par
d’autres parents (non apparentés) que ses parents biologiques qui continuent
d’élever les autres germains ou jumeaux du proposant. Les effets génétiques
sont révélés par le degré de ressemblance entre les adoptés et leurs parents
biologiques, alors que les effets environnementaux sont révélés par la ressem-
blance entre les adoptés et leurs parents adoptifs.

Une premiere étude réalisée en 1980 a montré que la ressemblance entre les
adoptés et leurs parents biologiques (r = + 0,21) était supérieure a la ressem-
blance (r = + 0,02) entre les adoptés et leurs parents adoptifs. De plus, les
apparentés biologiques étaient positivement corrélés (r = + 0,30 pour les DZ
et r=+ 0,11 pour les non jumeaux) (Eaves et Eysenck, 1980 ; Kendler et
coll., 2000). Pour la méme génération, on observait une plus grande ressem-
blance entre les fréres biologiques (Osler et coll., 2001). Létude menée en
Suede et en Finlande, bien qu’ayant un effectif relativement petit, montre
des chiffres équivalents pour des jumeaux élevés ensemble et des jumeaux
élevés séparément, révélant qu'il n’existe pas d’impact particulier de la vie en
commun sur la propension au tabagisme (Kaprio et coll., 1982). Une revue
récente de la littérature fait état de quatre étude de jumeaux élevés séparé-
ment (une étude au Danemark, une en Finlande et deux en Angleterre)
totalisant 147 paires de jumeaux MZ et 95 paires de jumeaux DZ (Sullivan et
Kendler, 1999).

Etudes de jumeaux adultes

En 1986, Hughes identifiait 18 études de jumeaux dans lesquelles les taux de
concordance étaient systématiquement plus grands pour les jumeaux MZ que
pour les jumeaux DZ, avec une estimation moyenne de ’héritabilité pour
l'usage du tabac de 53 % (comprise entre 28 % et 84 %) (Hughes, 1986).
D’autres études portant sur des jumeaux adultes ont montré que des facteurs
génétiques contribuent non seulement a 'initiation (Eaves et Eysenck 1980 ;
Hannah et coll., 1985), mais influencent également I’Age auquel le sujet
devient fumeur régulier et le nombre de cigarettes fumées par jour (Heath et
Martin, 1993), de méme que la persistance et son intensité, avec une contri-
bution génétique statistiquement significative pour les gros et les petits
fumeurs mais non significative pour les fumeurs intermédiaires (Carmelli et
coll.,, 1992 ; Heath et Martin, 1993). Il existe également une plus grande
concordance significative pour les jumeaux MZ pour le fait d’étre non-fumeur
ou ex-fumeur et pour la capacité a s’arréter de fumer (Carmelli et coll., 1992).

Dans une étude sur des jumeaux australiens, il a été montré que les effets
génétiques sur la vulnérabilité a la persistance étaient différents de ceux sur
l'initiation (Heath et Martin, 1993). Dans une étude de 434 paires de
jumelles du Kaiser permanent women twins study, Edwards et coll. ont montré
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I'influence de facteurs génétiques a la fois chez les ex-fumeurs et les fumeurs
actuels, aussi bien au début de I'étude que lors du suivi aprés 10 ans.
Laugmentation de la concordance restait significative aprés ajustement pour
I’age, I’éducation et la fréquence des contacts entre les jumeaux (Edwards et

coll., 1995).

Une autre étude a permis ’analyse conjointe de 14 cohortes (12 études) pour
mesurer la concordance chez les DZ et les MZ. Elle a estimé globalement la
part de I’héritabilité a 56 %, celle des facteurs environnementaux communs a
24 % et celle des facteurs environnementaux non partagés a 20 % pour
Iinitiation. L'analyse de 9 cohortes (9 études) a mesuré la concordance chez
les DZ et les MZ : globalement, pour la dépendance 2 la nicotine, la part de
I’héritabilité a été estimée a 67 %, celle des facteurs environnementaux
communs a 2 % et celle des facteurs environnementaux non partagés a 31 %

(Sullivan et Kendler 1999).

Heath et coll. ont récemment réanalysé les données de différentes études
(Heath et Madden, 1995 ; Kendler et coll., 1999 ; Madden et coll., 1999 ;
Heath et coll., 2002). Des facteurs génétiques interviennent aussi bien dans
Iinitiation au tabagisme que dans le risque de devenir fumeur persistant une
fois devenu fumeur régulier (« persistance ») (Bergen et Caporaso, 1999).
Plusieurs études de grande ampleur ont estimé ’héritabilité de I'initiation au
tabagisme entre 46 % et 84 %, alors que la contribution génétique a la
persistance du tabagisme (passage a ’addiction) se situe entre 58 % et 74 %
(Carmelli et coll., 1992 ; Heath et Madden, 1995 ; True et coll., 1999).

Dans une cohorte australienne, une part substantielle de I’héritabilité pour la
persistance (42 %) montre un léger chevauchement avec les facteurs généti-
ques impliqués dans linitiation, qui décroit avec I'Age (Madden et coll.,
1999 ; Heath et coll., 2002). Lhéritabilité de la persistance varie entre 27 %
et 70 %. Les fumeurs réguliers ne montrant pas de dépendance a la nicotine,
mais ayant un terrain familial de persistance moyen ou élevé, avaient un
risque accru de persistance (respectivement, odds ratio — OR — = 4,2 et 7,0).
La dépendance a la nicotine ne semble pas étre directement impliquée dans
la susceptibilité familiale & fumer mais interviendrait au cours du passage de
Iinitiation a la persistance. Le niveau d’éducation modifierait aussi cette
vulnérabilité. Enfin, la quantité de cigarettes fumées est imputable pour une
large part (86 %) a des facteurs génétiques (Heath et coll., 1999 ; Koopmans
et coll.,, 1999 ; Sullivan et Kendler 1999 ; Swan, 1999 ; Johnson et coll.,
2002 ; Li et coll., 2003).

Différences selon le genre

Des différences importantes selon le genre ont été rapportées dans des
cohortes australiennes et américaines (Heath et coll., 1993), mais n’ont pas
été retrouvées dans des cohortes finlandaises et suédoises (Kaprio et coll.,
1982). Chez les femmes (Suede), I'impact des facteurs génétiques a augmenté
dans les cohortes les plus récentes, suggérant que les influences génétiques
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ont pris de plus en plus d'importance au fur et & mesure que les freins sociaux
disparaissaient (Kendler et coll., 2000). Une influence génétique sur I'initia-
tion beaucoup plus accentuée, avec une part plus faible pour les facteurs
environnementaux partagés, a été mise en évidence pour les femmes par
rapport aux hommes, alors que I'influence génétique pour la persistance était
du méme ordre de grandeur pour les deux genres (Heath et coll., 2002).

Une méta-analyse récente a étudié les données concernant l'initiation
(SI = smoking initiation), provenant de 6 articles, et la persistance
(SP = smoking persistence), provenant de 10 articles (Li et coll.,, 2003).
Concernant 'initiation pour les hommes adultes, les parametres A, C et E
sont respectivement de 0,37 = 0,04, 0,49 + 0,04 et 0,17 + 0,03, et pour les
femmes adultes de 0,55 + 0,04, 0,24 + 0,06 et 0,16 + 0,01. Concernant la
persistance, pour les hommes adultes les parametres A, C et E sont respecti-
vement de 0,59 + 0,02, 0,08 + 0,04, et de 0,37 + 0,03 et pour les femmes
adultes de 0,46 + 0,12, 0,28 + 0,08, et de 0,24 + 0,07. Ces données indiquent
que les facteurs génétiques jouent un rdle plus important pour I'initiation que
pour la persistance chez les femmes adultes par rapport aux hommes adultes.
Il existe également des différences importantes pour les facteurs environne-
mentaux partagés, aussi bien pour 'initiation que pour la persistance. Ces
données obtenues a partir de 17 cohortes (§ M + 9 F), et confirmées par des
études sur ’lhomme et I’animal, soulignent I'importance de mener des études
permettant de déterminer des différences de genre au cours des différents
stades de 'acquisition du tabagisme (Perkins, 1999b ; Perkins et coll., 2001a ;
Perkins et coll., 2002). Si les facteurs génétiques impliqués dans l'initiation
ne chevauchent que partiellement les facteurs génétiques impliqués dans la
persistance, il est également possible que des différences qualitatives entre les
genres existent et que les mémes génes ne soient pas impliqués de la méme
facon dans les deux genres (Perkins et coll., 1999).

Différences en fonction de I'dge

Les études de jumeaux adultes ont montré que I’héritabilité était générale-
ment plus forte chez les hommes que chez les femmes. Cependant, ces résul-
tats ne semblent pas superposables lorsqu’il s’agit d’adolescents. Ce qui
détermine qui est a risque de devenir fumeur est différent de ce qui détermine
'age auquel ceux qui sont a risque vont commencer a fumer. Parmi des
adolescents hollandais, 59 % de la variance pour l'initiation étaient attribua-
bles a des facteurs environnementaux partagés (C) et 31 % a des facteurs
génétiques (Boomsma et coll., 1994). Une autre étude pratiquée sur des
adolescents australiens a montré un odds ratio supérieur chez des jumeaux DZ
par rapport a des jumeaux MZ (Hopper et coll., 1992). Une étude portant sur
327 paires de jumeaux MZ (américains d’origine caucasienne du Minnesota)
et 174 paires de jumeaux DZ de méme sexe a permis de montrer que les
facteurs environnementaux partagés (C) exercaient une forte influence a
'adolescence, et plus particulierement chez les filles (Han C., 1999).
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De plus, ce r0le prédominant des facteurs environnementaux changeait au
cours de I'adolescence (Han C. et coll., 1999). Dans ’étude menée récem-
ment sur un échantillon de 626 paires de jumeaux filles et garcons (améri-
cains caucasiens, Virginie), il a été montré que I'héritabilité de I'usage et de
’abus de substances illicites (marijuana, amphétamines) était modeste (25 %
ou moins) alors que 'héritabilité de 'usage du tabac et de la dépendance a la
nicotine était importante (40 % a 60 %). Ces résultats sont en accord avec
les études précédentes (Maes et coll., 1999 ; McGue et coll., 2000), mais
contrastent avec les résultats d’'une étude chez ’adulte qui montrait une plus
forte héritabilité (Kendler et coll., 1999). Ces données indiquent donc une
évolution au cours du temps. La comparaison des différentes données montre
qu'il existe des disparités entre les études concernant 1’Age, le genre et le pays.
Dans certaines études, le role de I’héritabilité dans la dépendance n’était pas
évident avant 'age de 17 ans chez les gar¢ons et de 15 ans chez les filles
(Koopmans et coll., 1997).

La sensibilité particuliere des adolescents pourrait trouver une explication
dans ’hyperdéveloppement du cortex pendant la préadolescence, favorisant
’apposition d’'une empreinte qui persisterait au cours de la vie adulte. L'age
de la puberté pour les filles semble également jouer un role primordial, la
précocité de la puberté pouvant étre associée a des troubles psychologiques,
dépression et anxiété, et a des comportements sociaux particuliers pouvant
accompagner ou contribuer a un risque plus grand de commencer a fumer

plus jeune (Dick et coll., 2000).

Facteurs communs au tabagisme et a 'abus d’autres substances

Lexistence de facteurs génétiques communs au tabagisme et a des désordres
psychopathologiques ou a d’autres conduites addictives, comme I’alcoolisme,
a été bien documentée. Par une étude de 1 566 jumelles, une association a
été mise en évidence entre le fait de fumer et le développement d’une
dépression majeure, suggérant I’existence de facteurs communs (Kendler et
coll., 1993). Du fait de 'usage conjoint d’alcool et de café, Carmelli, Swan et
leurs collaborateurs ont recalculé I'héritabilité du tabagisme en prenant en
considération ces comportements. Avant ajustement, la part de la contribu-
tion génétique a la variance pour l'usage de tabac, d’alcool et de café était
respectivement de 53 %, 36 % et 45 % ; aprés ajustement, les valeurs corres-
pondantes n’étaient plus que de 35 %, 29 % et 36 %, mais demeuraient
hautement significatives (Carmelli et coll., 1990 ; Swan et coll., 1994).

Une autre étude a porté sur 1 212 sujets et 2 755 apparentés qui remplissaient
les criteres de dépendance a I’alcool et d’alcoolisme de la Collaborative study
on the genetics of alcoholism. Les taux de consommation d’alcool, marijuana,
cocaine et tabac étaient augmentés chez les freres (49,3 % a 50,1 %) et les
sceurs (22,4 % a 25 %) des proposants alcoolodépendants. Les apparentés des
sujets dépendants a la marijuana avaient un risque relatif (RR) de 1,78 d’étre
également dépendants a la marijuana ; les apparentés des sujets dépendants a
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la cocaine avaient un RR de 1,71 d’étre également dépendants vis-a-vis de
cette substance, et les apparentés des sujets fumeurs réguliers avaient un RR
de 1,77 d’étre également dépendants au tabac (Bierut et coll., 1998). Les
dépendances a I’alcool, & la marijuana, a la cocaine et au tabac sont toutes
familiales et il existe des facteurs addictifs communs et d’autres spécifiques
transmis dans les familles (Swan et coll., 1996). Cette spécificité suggere aussi
des facteurs causals indépendants pour le développement de la dépendance 2
chaque type de substance. Pour les substances illicites, les fréres avaient
peut-&tre en commun d’avoir un acces plus facile a ces produits. Les groupes
les plus jeunes avaient un risque nettement supérieur de développer une
dépendance a I'alcool, a la marijuana et a la cocaine : ces drogues sont de plus
en plus disponibles et acceptées. Inversement, les plus jeunes avaient un
risque plus faible de devenir dépendants au tabac. Les hommes avaient un
risque plus grand que les femmes pour la dépendance 2 la fois & ’alcool et a la
marijuana, mais il n’y avait pas de différence pour la dépendance a la cocaine.
Ces données suggerent que des facteurs indépendants peuvent étre impliqués
dans I'apparition d'une dépendance a ces différentes substances. La taille de
I'échantillon et le mode de recrutement n’ont pas permis d’étudier un
nombre suffisant de sujets dépendants a des drogues sans codépendance a
I'alcool ni d’étudier des alcooliques non traités. Dans une cohorte hollan-
daise, les mémes facteurs génétiques (pour les 12-16 ans) et environnemen-
taux (pour les 17-25 ans) influencant l'usage du tabac et de l'alcool se
chevauchaient quel que soit 'Age (Koopmans et coll., 1997).

Une autre étude réalisée a partir de 1 412 jumeaux DZ et MZ, filles et garcons
agés de 8 a 16 ans (américains caucasiens de Virginie), fait état d’'une hérita-
bilité de 84 et 82 % pour la propension a fumer au cours de sa vie. La
contribution des facteurs génétiques augmentait et celle des facteurs environ-
nementaux diminuait avec la sévérité de I’alcoolisme (Kaprio et coll., 1982 ;
Koopmans et coll., 1997 ; Maes et coll., 1999 ; Stallings et coll., 1999 ; True
et coll., 1999 ; Hopfer et coll., 2001 ; Taylor et coll., 2002).

Bien que les études de jumeaux apportent de multiples arguments en faveur
du role de geénes dans le tabagisme, aucune n’indique quels sont les genes
spécifiques qui pourraient étre impliqués. De plus, les études de jumeaux
comportent des lacunes. Aucune d’entre elles ne mentionne si les jumeaux
étudiés étaient mono- ou dichorioniques, si leur poids de naissance était
différent et si 'Age de la puberté était différent. En effet, pour les filles, ce
dernier point peut jouer un role primordial, la précocité de la puberté étant
associée a un risque plus élevé de commencer a fumer plus jeune (Dick et
coll., 2000). Selon les études, il existe une certaine disparité quant a la
mention de I'dge de survenue de la dépendance, I'dge de séparation des
jumeaux, les criteres pour définir de manieére homogene la quantité de ciga-
rettes fumées (taux de nicotine absorbé/nombre de cigarettes, mesure du CO,
de la cotinine urinaire), les pratiques différentes (comme l'usage des ciga-
rettes mentholées chez les Afro-Américains). De plus, les termes ever/never
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ne sont pas toujours explicitement définis. On sait que les jumeaux MZ ont
généralement plus d’amis communs. Un point trés important doit étre
souligné : chez les jumeaux discordants, la recherche de facteurs environne-
mentaux pouvant expliquer cette discordance n’a pas été menée. La validité
des déclarations des sujets (dires des sujets uniquement, dans un cadre fami-
lial ou non) n’est pas toujours comparable d’une étude a l'autre. La taille de
’échantillon est souvent trop faible dans la plupart des études. Enfin,
'ensemble des études était pratiqué sur des populations d’origine caucasienne

(Rossing, 1998 ; Koopmans et coll., 1999 ; Sullivan et Kendler, 1999 ; Swan,
1999 ; Dick et coll., 2000 ; Johnson et coll., 2002 ; Li et coll., 2003).

Genes et régions chromosomiques candidats :
études d’association

Lidentification de génes impliqués dans les formes communes complexes que
sont les affections polygéniques et surtout multifactorielles demeure difficile.
En effet, les régles que I'on a pu appliquer aux affections monogéniques ont
rapidement trouvé leurs limites dans le cas des affections polygéniques du fait
de différences fondamentales entre les deux types de transmission :

¢ le nombre de génes impliqués (de 5 a plusieurs dizaines) ;

la fréquence des individus porteurs de formes variantes ;

la fréquence de affection ;

la nature et leffet souvent mineur de la mutation ;

le mode d’identification par analyse de liaison (affections monogéniques)
ou par études d’association (affections polygéniques) ;

e le type de sujets étudiés, de grandes familles (affections monogéniques) de
cas et de témoins (affections polygéniques) ;

e la proportion de la variance expliquée : 1 a 5 % (affections polygéniques),
ou 100 % (affections monogéniques) ;

e la spécificité stricte (affections monogéniques) ou s'étendant a un large
spectre d’affections (affections polygéniques).

Si chaque géne impliqué dans une forme polygénique n’explique que 1 a2 5 %
de la variance et si 50 % des comportements sont liés a des facteurs généti-
ques, environ 25 geénes différents pourraient étre impliqués dans une affection
multifactorielle. Or il est maintenant clairement admis qu’une analyse de
liaison, par manque de puissance, peut aboutir a des résultats négatifs si plus
de 6 génes sont en cause.

Des études rapportent des analyses du génome par analyse familiale. Une
premieére relate, au travers d’un résumé, la recherche de loci qui prédisposent
au tabagisme (Wang et coll., 1997). Dans une deuxiéme, un tour du génome
(genome scan) a été réalisé sur 200 paires de germains néo-zélandais affectés,
puis répliqué indépendamment sur un autre échantillon de Virginie. Ces
études suggerent, sans preuves formelles, 'existence de loci de susceptibilité
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sur plusieurs régions chromosomiques (Straub et coll., 1999). Cependant, les
techniques d’analyse familiale (LOD Score ou analyse de paires de germains)
n’ont généralement pas la puissance nécessaire pour appréhender le role de
génes ne participant que pour une faible part au phénotype étudié dans un
contexte multigénique.

Les études d’association peuvent mettre en évidence de tels effets (figure
10.3). C’est pourquoi la description, en cours, de millions de SNP dans le
génome et des haplotypes de tous les génes (projet HapMap) permet
d’espérer tester non seulement les génes candidats mais également d’autres
régions chromosomiques contenant d’autres génes dont I'implication dans
'addiction est encore insoupgonnée. Cependant, la description encore
partielle de ces polymorphismes et le cofit de ces techniques et de I’étude de
millions de SNP les rendent pour le moment inaccessibles. C’est pourquoi la
plupart des travaux publiés dans la littérature rapportent des résultats concer-
nant un trés petit nombre de génes. La disparité entre les cohortes et les
méthodologies ne permet pas encore d’examiner leffet cumulé de plusieurs
geénes.

400
200 Individus témoins

patients \ / appariés pour l'ige, le

enre, l'ethnicité
Genotypage 8

Comparaison des fréquences * ‘ *

alleles, haplotypes, génotypes

140/60 * 120/250

Analyse statistique

patients moins

Population/ethnie/

’ A[140)]| B[120) Odds Ratio famille : extrapolation

individu ?

cl60) | D(280)|AXD/BX

Figure 10.3 : Etudes d’association réalisées pour des génes candidats

Alors qu'il existe une importante littérature concernant la génétique de
I'addiction a l'alcool, la recherche de facteurs de risque génétique liés a
I’addiction au tabac et a d’autres substances psychotropes reste limitée et ne
concerne en général qu’'un petit nombre de génes (< 2 ou 3). Une seule étude
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(Comings et coll., 2001a) a testé 31 génes appartenant aux voies de la dopa-
mine, sérotonine, noradrénaline, GABA — acide gamma-aminobutyrique —
et autres ; elle a été réalisée dans le cadre du jeu pathologique (figure 10.4).
La méme équipe a également étudié 59 génes dans les défauts du systeme de
récompense (Comings et coll., 2000c). Ces études constituent un excellent
exemple de ce qui pourrait étre réalisé pour la dépendance au tabac. Pour le
jeu pathologique, il a été montré que la voie dopaminergique est certes
impliquée (9 % de la variance), mais que les autres voies (sérotoninergique et
adrénergique) concourent également avec, au total, pour 7 génes (DRD?2,

DRD4, DAT1, TPH, ADRA2C, NMDALI et PS1), 26 % de la variance.

+ DM renees ethnigues, Individuelles et de
genre pour des sous groupes de factenmn

Dopaming
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= Hierarchic Muctuante, selon
Imconnus

environnement T
* Vaoles on systémes plutit qu'an senl géne
* Redondance =
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Figure 10.4 : Héritabilité, voies impliquées, jeu pathologique (d’aprés Comings
et coll., 2001a)

Fraction de la variance attribuée aux 5 groupes de génes testés pour la recherche
d’association avec le jeu pathologique : 9 % pour la voie dopaminergique, 6,4 % pour
la voie sérotoninergique, 6,5 % pour la voie catécholaminergique, 1,5 % pour la voie
GABAergique, 4,4 % pour les autres génes. Une large part de variance de 74 % (en noir)
est due a des variations dans des génes encore inconnus.

La facon dont les cas (et les témoins) sont définis et les critéres choisis est
primordiale. Un probléme fréquemment rencontré est celui de la taille de
’échantillon. Pour pouvoir détecter un odds ratio de 4, un minimum de
200 patients et de 400 témoins est requis. Pour déterminer un OR compris
entre 2 et 4, et surtout si la fréquence de I'allele associé est inférieure a 0,2,
400 cas et 800 témoins sont nécessaires. L'association avec le polymorphisme
peut étre considérée cliniquement pertinente au-dela du seuil de 2.

Des résultats positifs peuvent étre dus a un effet direct du SNP en question, a
un déséquilibre de liaison avec un alléle fonctionnel proche, mais aussi a une
stratification de la population, avec une association fortuite due a des diffé-
rences de fréquences alléliques entre des cas et des témoins mal appariés, et
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éventuellement a des différences ethniques. Un critere supplémentaire est la
vérification de I’équilibre de Hardy-Weinberg pour les marqueurs étudiés
dans le groupe témoins. Enfin, la réplication des études est indispensable.
Cependant, compte tenu des différences de fréquences alléliques/
haplotypiques entre populations différentes, ’association n’est pas nécessaire-
ment retrouvée, sans pour autant exclure 'implication du géne.

Une étude portant sur 1 004 sujets et 1 494 SNP a permis de repérer des
marqueurs permettant de distinguer des individus dépendants des sujets
contrdles. Des marqueurs positifs ont identifié le ggne ADH (géne de 1'alcool
déshydrogénase), ou étaient proches du gegne BDNF (brain derived neurotro-
phic factor), ou marquaient plusieurs régions déja impliquées dans la vulnéra-
bilité au tabagisme ou a 'alcoolisme (Uhl et coll., 2001).

Classiquement, on peut distinguer deux catégories de génes impliqués dans
'addiction a une substance. D’une part, les génes intervenant dans le méta-
bolisme de la substance en question, et, d’autre part, selon ’hypothése dopa-
minergique de la dépendance qui repose sur la découverte que toutes les
drogues interagissent sur un « systéme cérébral de récompense », les génes
impliqués directement ou indirectement dans ces processus (Koob, 1992).

Dans le cas de I'addiction a I'alcool, I'étude de geénes impliqués dans le
métabolisme (genes de I'aldéhyde déshydrogénase, de I'alcool déshydrogé-
nase et du cytochrome P450 2E1) a permis de mettre en évidence certains
polymorphismes, plus ou moins fréquents selon l'origine ethnique des sujets,
associés A une résistance a l'alcoolisme. Cette résistance est en grande partie
liée 2 'accumulation d’acétaldéhyde, responsable des effets désagréables et
toxiques de I'alcool, d’ott un effet dissuasif. Inversement, il existe un
syndrome associé & une forme d’alcoolisme (alcoolisme de type II) survenant
chez les hommes avant 25 ans et associé a une tolérance a l'alcool et a des
symptomes séveres en cas de sevrage.

Genes impliqués dans le métabolisme de la nicotine

Le role des génes impliqués dans le métabolisme de la nicotine a été exploré
afin de rechercher une corrélation entre certains polymorphismes, la variabi-
lité interindividuelle de I'excrétion urinaire de la cotinine, principal métabo-
lite de la nicotine, et le nombre de cigarettes fumées.

Les principales enzymes du métabolisme de la nicotine sont des cytochromes
P450 agissant principalement au niveau hépatique (figure 10.5). Cependant,
le métabolisme des substances actives (nicotine et autres substances addic-
tives et cancérigénes) devrait étre également exploré dans d’autres tissus
(cerveau, épithélium bronchique/pulmonaire, parois vasculaires...).

Environ 70 4 80 % de la nicotine sont métabolisés en cotinine dans un
processus 2 deux étapes. La premiére étape consiste en la conversion de la
nicotine via les cytochromes P450, en particulier CYP2ZA6 (Benowitz et
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Figure 10.5 : Métabolisme de la nicotine (d’apres Tricker, 2003)

coll., 1996 ; Benowitz, 1996). Il existe une forte variabilité interindividuelle
vis-a-vis de la métabolisation de la nicotine : une différence de formation de
cotinine pouvant étre 30 fois plus élevée a été rapportée dans des microsomes
de foie humain (Messina et coll., 1997). Une absence de CYP2A6 réduit la
formation de cotinine mais ne réduit pas entierement celle de trans-3’-
hydroxycotinine. Il existe donc une autre activité encore inconnue de
3’-hydroxylation, distincte de CYP2A6, chez 'homme (Zhang et coll.,
2002). Des résultats discordants d’études portant sur le seul gene CYP2A6
ont été rapportés (Pianezza et coll., 1998).

D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450, telles que CYP2EI,
CYP1A1 et CYP2D6, pourraient étre également impliquées. De nombreuses
études sur différents groupes ethniques ont tenté de démontrer une associa-
tion du tabagisme avec les génes CYPIAI, CYPIBI, CYP2A6, CYP2D6,
ALDH2 et CYP2EI. Une étude récente, réalisée chez des fumeurs japonais, a
montré I'implication des polymorphismes des génes CYP2A6 et CYP2EI,
alors que les polymorphismes de CYP1AI ou de ALDH2 et la consommation
d’alcool, de café ou de thé n’étaient pas associés au taux de cotinine urinaire
(Yang et coll., 2001).

La relation entre les enzymes du métabolisme des xénobiotiques (médica-
ments) et la personnalité a été suggérée par une étude de Bertilsson
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(Bertilsson et coll., 1989). Ces auteurs ont montré que les métaboliseurs lents
de la débrisoquine (déficients en cytochrome P450 2D6, CYP2D6) avaient
une plus forte tendance 2 montrer certains traits spécifiques de personnalité
que les métaboliseurs rapides. Ces résultats semblent cohérents dans la
mesure oll il a été montré que les enzymes CYP sont capables de métaboliser
non seulement de nombreux xénobiotiques de I'environnement comme la
nicotine et d’autres substances du tabac, comme les inhibiteurs de MAQO,
mais aussi des composés endogénes comme les neurostéroides (Baulieu et
coll, 2001), des amines (tyramine) ou des précurseurs d’amines
(methoxytryptamine par exemple) (Guengerich et coll., 2002 ; Miller coll.,
2001 ; Yu et coll., 2003). 1l a également été démontré que les CYP et d’autres
enzymes du métabolisme des xénobiotiques comme les UGT et les GST
étaient présents dans le cerveau et que leur expression pouvait varier (Myksis
et Tyndale, 2002 ; Martinasevic et coll., 1998 ; Sawicki et coll., 2001).
CYP2C18 et CYP2CS8 inductible par le phenobarbital sont aussi exprimés
dans le cerveau (Klose et coll., 1999). CYP2C9 est impliqué dans le métabo-
lisme des médicaments psychoactifs et le fait que les composés endogenes
comme les indoleamines, la sérotonine (5-HT) et ladrénaline, modulent
activité¢ de CYP2C9, suggere qu'une activité cérébrale hypothétique de
CYP2C9 pourrait faire 'objet de mécanismes régulatoires (Gervasini et coll.,
2001). CYP2ELI a également été observée dans différentes régions du cerveau.
De plus, une induction différentielle a été observée dans différentes régions
du cerveau de rat soumis a un traitement chronique par 'alcool (Upadhya et
coll., 2000). CYP3A5 est exprimé dans la glande hypophyse humaine et a été
localisé par immunohistochimie dans les cellules de ’hypophyse antérieure
qui contiennent de ’hormone de croissance pouvant ainsi jouer un role dans
la régulation du processus de sécrétion de ’lhormone (Murray et coll., 1995).
Lexpression de ’ARNm de CYP1AL1 est retrouvée dans toutes les régions du
cerveau, de nombreux neurones et astrocytes, mEH et CYP1AL1 ainsi que
d’autres CYPs. Lexpression de CYP2E1 et CYP1AZ2 était similaire (Farin et
coll., 1993).

Le systéme nerveux central est donc une importante cible potentielle pour
certaines protoxines environnementales, mais on connait relativement peu
de chose a propos de I'expression cerveau-spécifique des enzymes des systémes
de biotransformation. La détection de 'expression de ces génes dans diffé-
rentes régions du SNC suggere que des événements de biotransformation
localisés pourraient rendre compte de toxicités générées par exposition 2
certains toxiques environnementaux chimiques. Il est donc justifié d’étudier
les variations génétiques et leurs conséquences sur les traits de personnalité.

Géne du cytochrome P450 2A6 (CYP2A6)

Depuis dix ans, plus de 80 articles sur le gene CYP2AG et ses variants ont été
publiés. Ils décrivent des polymorphismes (plus de 12 variants a ce jour) et
leurs relations avec le comportement vis-a-vis du tabac (initiation, mainte-
nance, arrét, abstinence, rechute). Si, du fait d’'un métabolisme défaillant lié

217

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

218

a des défauts dans le gene CYP2AG, les effets aversifs du tabac duraient plus
longtemps et étaient plus accentués que chez les sujets 2 métabolisme normal,
on pouvait s’attendre a trouver certaines relations entre certains polymor-
phismes et les caractéristiques des fumeurs. Les caractéristiques étudiées
étaient la dépendance a la nicotine, le nombre de cigarettes fumées, la
capacité 2 s’arréter, le risque associé de cancer du poumon et les effets de
I'administration d’un inhibiteur de la nicotine (Sellers, 1998 ; Nakajima et

coll., 2002a).

La variabilité de 'activité du CYP2A6 a été étudiée dans une population
chinoise composée de 120 sujets volontaires en bonne santé (63 hommes et
57 femmes). Lactivité du CYP2A6 a été mesurée en utilisant le rapport de
’excrétion urinaire de 7-hydroxycoumarine (7-OHC) 8 h aprés administra-
tion d'une dose de coumarine. Dans cette population, une variabilité interin-
dividuelle de 300 fois a été observée. Le coefficient de variation de I'activité
CYP2A6 était de 27,2 %. On observe une distribution non normale bimo-
dale de l'activit¢ CYP2A6 (p <0,001). Le pourcentage de métaboliseurs
lents (PMs) était de 13,3 % (Xu et coll., 2002c).

A ce jour, on dénombre 12 variants dans le géne CYP2A6. Les premiers
travaux portant sur la variabilité génétique de ce géne ont montré que
'excrétion de cotinine était réduite a 1/7 de sa valeur chez les sujets homo-
zygotes pour 'allele délété. Le variant CYP2A6*1 est caractérisé par le chan-
gement d'un T en A impliquant le changement d’une leucine en histidine en
position 160. Le variant CYP2A6*2 est caractérisé par le changement d’'un C
en A situé dans l'exon3 du gene, diminuant lactivité de I’enzyme
(Fernandez-Salguero et coll., 1995). Les individus porteurs des alleles délé-
teres sont résistants a la dépendance au tabac. Ces sujets fument moins de
cigarettes et arrétent plus facilement de fumer. Les fréquences alléliques de
ces deux polymorphismes varient considérablement d’un groupe ethnique 2
'autre, I'un d’entre eux étant beaucoup plus fréquent chez les Asiatiques
(15-20 %) que chez les Caucasiens, chez lesquels la faible fréquence de
l'allele déficient limite la portée de ces études (5 %). Cependant, il est a
noter que de nombreux résultats contradictoires ont été rapportés (Pianezza
et coll., 1998 ; London et coll., 1999).

Par la suite, une mutation a été mise en évidence dans le promoteur du géne.
La fréquence de ce nouveau variant, CYP2A6*9, qui se traduit par une
activité de 'enzyme diminuée de moitié, est de 5-7 % chez les Caucasiens

(Pitarque et coll., 2001).

Une étude plus récente a génotypé des sujets japonais pour les variants
suivants : CYP2A6*1A, CYP2A6*1B, (alleles sauvages) CYP2A6%*2,
CYP2A6*3, CYP2A6*4A, CYP2A6*4B (Ariyoshi et coll., 2002a),
CYP2A6*5, CYP2A6*6 (R128Q)) (Kitagawa et coll., 2001), CYP2A6*7
(I471T), et CYP2A6*8 (R485L). Les cing métaboliseurs lents identifiés
présentaient les alleles CYP2A6*7/CYP2A6%4, suggérant que le SNP 1471T
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diminue le métabolisme de la nicotine in vivo. Les sujets présentant simulta-
nément les alleles CYP2A6*7 et CYP2A6*8 montraient une activité trés
diminuée, alors que, seul, 'allele CYP2A6*8 n’avait aucun effet sur I'activité
de 'enzyme (Xu et coll., 2002b). Le nouvel allele correspondant a I’haplo-
type 7-8 est l'allele CYP2A6*10. Lallele CYP2A6*1x2 n’a été trouvé que
chez un seul Coréen (0,5 %) dont la capacité métabolique de la nicotine
n’était pas trés élevée (Yoshida et coll., 2002). Dans une autre population
japonaise, il n'y avait pas d’association (Zhang et coll., 2001).

Un autre nouveau mutant (CYP2A6*11) associé 2 un changement en posi-
tion T670C Ser224Pro présentait une activité diminuée de moitié, bien que
la valeur du Km ne soit pas modifiée (Daigo et coll., 2002). Un nouvel allele
(CYP2A6*12) hybride CYP2A7/CYP2A6 responsable d’'une diminution de
lactivité enzymatique est retrouvé avec une fréquence allélique de 2,2 %
chez les Espagnols, mais pas chez les Chinois (Oscarson et coll., 2002).
CYP2A6*12 résulte d’'un crossing-over inégal entre les geénes CYP2A6 et
CYP2A7 dans l'intron 2. Ceci aboutit a2 un allele hybride dans lequel la
région régulatrice en 5’ et les exons 1-2 proviennent de CYP2A7 et les exons
3-9 de CYP2AG6, avec 10 substitutions d’acides aminés comparés a I’allele

CYP2A6(*)1.

La fumée de cigarette contient plusieurs nitrosamines cancérigénes spécifi-
ques du tabac: N-nitrosodiéthylamine, 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone (NNK), et N’-nitrosonornicotine (NNN). Ces
composés correspondent a des pré- ou procancérigénes puisqu'’ils sont trans-
formés en cancérigénes par l'organisme. CYP2A6 active spécifiquement le
NNN et le NNK via une étape d’hydroxylation (Crespi et coll., 1990 ;
Yamazaki et coll., 1992 ; Patten et coll., 1997) ; ainsi, les individus porteurs
d’alleles nuls de CYP2A6 doivent activer moins efficacement les procarcino-
génes alors que les sujets avec duplication du géne devraient étre plus effica-
ces. Ceci est particulierement important du fait des variations ethniques des
fréquences des alleles des variants de CYP2A6 (Fernandez-Salguero et coll.,
1995 ; Nowak et coll., 1998 ; Yokoi et Kamataki, 1998), ce qui pourrait
expliquer les différences d’incidence et d’histologie du cancer du poumon
dans les différentes ethnies (Groeger et coll., 1997).

Les études conduites chez les sujets japonais suggerent que les individus
présentant le génotype métaboliseur lent CYP2A6 ont une cinétique du
métabolisme de la nicotine altérée, ce qui pourrait diminuer les quantités
nécessaires de cigarettes fumées pour qu’apparaisse un cancer du poumon,
alors que des études similaires dans des populations caucasiennes n’ont pas
mis en évidence d’association entre les génotypes variants de CYP2AG6 et les
comportements vis-a-vis du tabac ou la prédisposition au cancer du poumon
(Tricker et coll., 2003 ; Su et coll., 2000 ; Kwon et coll., 2001 ; Messina et
coll., 1997 ; Xu et coll., 2002a). Dans une étude pratiquée sur des Japonais,
un odds ratio de 0,23 ajusté pour le risque de cancer du poumon a été trouvé
pour le groupe de sujets présentant la délétion a I'état homozygote (*4/*4), le
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groupe présentant le génotype sauvage (*1A/*1A) étant défini par 'odds ratio
de 1,00 par régression logistique. Une consommation journaliere de tabac
significativement plus faible a été enregistrée chez les fumeurs présentant le
génotype *4/*4, suggérant que 'absence complete de CYP2A6 affecte le
comportement vis-a-vis de la cigarette. Ces données indiquent que les
hommes présentant le génotype *1A/*1A ont un risque plus grand de cancer
du poumon associé a la consommation de cigarettes (Ariyoshi et coll.,
2002b). La fréquence de l'allele délécé CYP2A6*4C était significativement
plus faible chez des sujets japonais avec cancer du poumon que chez les
volontaires sains, suggérant que les sujets porteurs de I'allele CYP2A6#4C
sont résistants 2 la carcinogenése provoquée par les N-nitrosamines du fait de
la plus faible capacité d’activation du procarcinogéne (Kamataki et coll.,

2002).

Inversement, dans une étude chinoise, une augmentation (x 2) du risque de
cancer du poumon a été associée aux alleles délétés (Tan et coll., 2001). Dans
une population du Sri Lanka, la délétion du gene CYP2AG6 réduit le risque de
cancer buccal chez 286 consommateurs de noix de bétel et 135 témoins. La
fréquence des homozygotes CYP2ZA6*4C était significativement plus basse
chez ces consommateurs que chez les témoins. Lodds ratio du groupe homo-
zygote pour la délétion était de 0,14 (IC 95 % [0,03-0,72]) (Topcu et coll.,
2002).

Lexamen des articles portant sur 1'étude des polymorphismes du géne
CYP2A6 montre que les discordances apparentes entre les différentes études
sont dues a des problemes techniques, a des différences importantes de
fréquences alléliques selon les ethnies et & un défaut d’évaluation réelle du
métabolisme. Par ailleurs, la définition de la dépendance ou des catégories de
fumeurs étudiées varie d’'une étude a l'autre (Tricker, 2003).

La fréquence des différents alleles variait considérablement d’une population
a Pautre, l'allele délété étant nettement plus fréquent chez les Asiatiques
(atteignant 20 %). La fréquence des mutations ponctuelles était faible dans
toutes les populations étudiées (< 3 %). Des fréquences alléliques de 0,003
(2/610) pour CYP2A6*2 et de 0 (0/610) pour CYP2A6*3 ont été trouvées
dans une population de 305 Afro-Américains, par comparaison a des
fréquences alléliques de respectivement 0,014 (4/290) et 0 (0/290) obtenues
chez 145 Caucasiens (Zabetian et coll., 2000 ; Paschke et coll., 2001). Les
différences ethniques dans la capacité de formation de la cotinine pourraient
8tre dues aussi bien a des facteurs environnementaux différents, comme le
régime alimentaire, qu'a des facteurs génétiques. Les études pharmacogénéti-
ques sur le gene CYP2AG6 sont le reflet typique des lacunes en matiere de
génotypage : il n’existe pas d’étude de déséquilibre de liaison dans le gene et
dans le cluster, ni d’étude du caractere fonctionnel des haplotypes, ni d’étude
de plusieurs autres génes chez les mémes sujets. Les mémes remarques s’appli-
quent pour les génes concernant la susceptibilité (autre que le métabolisme).
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Géne du cytochrome P450 2E1 (CYP2ET)

Le polymorphisme de la région 5’-flanquante du gene CYP2E] est significati-
vement associé aux niveaux de cotinine urinaire chez des sujets CYP2A6*1,
mais uniquement chez les fumeurs intermédiaires (fumant 11-20
cigarettes/jour ; p < 0,01) (Yang et coll., 2001).

Géne du cytochrome P450 2Dé6 (CYP2D6)

Le gene CYP2D6 a été associé aux traits de personnalité et il pourrait affecter
les processus de neurotransmission par son effet sur le métabolisme des
amines ; le CYP2D6 convertit la tyramine en dopamine. Le géne est connu
pour étre particulierement polymorphe. Il est inactif dans 5 2 10 % de la
population caucasienne (Sachse et coll., 1997). Les individus sont classés
selon leur génotype en métaboliseurs lents ou rapides.

Il a été suggéré que ce géne pourrait étre impliqué dans le métabolisme de la
nicotine (Cholerton et coll., 1994 ; Benowitz et coll., 1996). Une étude
pratiquée sur 261 sujets qui suivaient un traitement pour arréter de fumer a
montré qu'il n’y avait pas de relation entre les quantités fumées et les taux de
métabolites de la nicotine. En revanche, les ultramétaboliseurs montraient
une diminution du rapport nicotine/(cotinine + trans-hydroxycotinine). Ces
données semblent montrer que CYP2D6 ne contribue pas de fagon significa-
tive au métabolisme de la nicotine, sauf chez les rares sujets ultramétaboli-
seurs (Caporaso et coll., 2001).

Géne du cytochrome P450 1A1 (CYP1A1)

Les données associant le tabagisme et d’autres enzymes a cytochromes P450
sont tres limitées. Cependant, une relation a été mise en évidence avec le
génotype CYPIAI (Mspl) en association avec GSTMI nul pour le risque de
cancer du poumon, multiplié par 2 (Garcia-Closas et coll., 1997).

Génes de la N-glucuronidation et de la O-glucuronidation

De facon générale, les tentatives d’arréts sont plus fréquentes dans la popula-
tion noire, mais avec un taux de succes inférieur, tandis que les taux de
cancer du poumon sont plus élevés (Caraballo et coll., 1998). Chez ces
individus, la demi-vie de la cotinine est plus longue et pourrait s’expliquer, au
moins en part