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génétique  
des addictions 

Morgane Besson est chercheuse dans l’Unité neurobiologie 
intégrative des systèmes cholinergiques, qui est dirigée par Uwe 
Maskos, au sein du département de neuroscience de l’Institut 
Pasteur (Paris). 

1 L’addiction aux 
drogues et au tabac

1.1. Différentes substances 
pour différents effets

Il existe tout un ensemble de 
substances psychoactives 
entraînant différents effets 
initiaux (Figure 1). Comme le 
montre le Chapitre de B. Kieffer 
dans l’ouvrage Chimie et cer-
veau (EDP Sciences, 2015), 
certains de ces effets peuvent 
être recherchés. C’est le cas 
notamment des effets analgé-
siques du rhum par exemple, 
mais également du cannabis. 
Malheureusement, quand on 
s’expose de manière répé-
tée et chronique à ces subs-
tances, une dépendance finit 
par s’installer chez certains 
individus.

1.2. Diagnostic et définition 
de l’addiction

L’addiction ou la dépendance, 
les deux mots étant utilisables 
de manière interchangeable, 
est une véritable pathologie 
psychiatrique. Elle est recensée 
dans le manuel diagnostique et 
statistique des troubles men-
taux élaboré par la Société amé-
ricaine de psychiatrie (American 
Psychiatric Association, APA), qui 
s’emploie à recenser les cri-
tères de diagnostic des patho-
logies psychiatriques (Encart : 
« Addiction : diagnostic et défi-
nition »). 

Lorsqu’il s’agit de l’addiction, 
on considère, si on se fie à 
ce manuel, qu’un individu va 
présenter un trouble addictif 
sévère à partir du moment où il 
présente au moins six critères 



136

C
hi

m
ie

 e
t c

er
ve

au

de cette liste. Parmi ces cri-
tères, on connait tous l’appa-
rition du syndrome de sevrage 
lors de l’abstinence. Mais ce 
qu’il faut retenir plus précisé-
ment, c’est que l’addiction se 
caractérise dans un premier 
temps à travers ce que l’on 

appelle la perte de contrôle 
sur la recherche et la prise 
de la substance. C’est le cas 
par exemple d’un individu se 
trouvant dans l’incapacité de 
diminuer sa consommation : il 
va consommer bien plus que ce 
qu’il n’avait prévu initialement. 

Figure 1

Les substances psychoactives ont des effets multiples : alcool (désinhibant, euphorisant, relaxant, anxiolytique), 
tabac (stimulant, anxiolytique, anorexigène), cocaïne (puissant stimulant, euphorisant), héroïne (flash, 
euphorisant, relaxant, analgésique), cannabis (euphorisant, relaxant, analgésique), ecstasy (euphorisant, 
stimulant, empathie, hallucinogène)…

ADDICTION : DIAGNOSTIC ET DÉFINITION

Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux – 5e édition

(DSM-V) Société Américaine de Psychiatrie, Washington D.C., 2013

0-1 : non affecté ; 2-3 : léger ; 4-5 : modéré ; 6 ou plus : sévère

1. Échec répété dans l’accomplissement d’obligations majeures

2. Usage répété de la substance en situations physiquement dangereuses

3. Poursuite de la consommation malgré des problèmes sociaux ou interpersonnels répétés

4. Tolérance

5. Sevrage

6. Substance souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long que 
ce que la personne avait envisagé ou souhaité

7. Désir persistant ou effort infructueux pour réduire ou contrôler la consommation

8. Craving* 

9. Temps considérable passé à faire le nécessaire pour se procurer la substance, la consom-
mer ou récupérer de ses effets

10. Abandon d’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisir en raison de 
l’usage

11. Poursuite de la consommation malgré la connaissance d’un problème déterminé ou 
exacerbé par la substance

*Craving : désir irrépressible de consommer la substance.
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Le deuxième critère est 
la recherche et la prise de 
drogue compulsive. Dans ce 
cadre, la définition de com-
pulsif précise que l’individu 
va continuer à consommer la 
substance malgré des consé-
quences négatives pour lui. 
Ces conséquences négatives 
peuvent s’appliquer sur le 
point de vue de sa vie sociale 
mais également de sa vie pro-
fessionnelle, ou bien évidem-
ment sur sa santé.

1.3. La dimension individuelle 
de l’addiction

Il est très important de 
prendre en compte l’aspect 
individuel dans l’addiction. En 
effet, des études épidémio-
logiques montrent très clai-
rement que, sur l’ensemble 
des individus qui vont expéri-
menter ces substances, seule 
une partie d’entre eux finit 
par développer une patholo-
gie d’addiction. Par exemple, 
dans le cas de la cocaïne, les 
études montrent qu’environ 
17 % des gens vont développer 
la pathologie. La drogue qui 
est considérée comme la plus 
addictive est le tabac, avec 
plus de 30 % des usagers qui 
présentent une dépendance 
(Tableau 1).

1.4. La dépendance tabagique

La dépendance tabagique 
représente un problème de 
santé publique majeur avec 
plus de cinq millions de morts 
dans le monde chaque année 
(Figure 2). Malheureusement, 
seulement 3 à 6 % des per-
sonnes qui essayent d’arrêter 
réussissent dans les suivis des 
six aux douze premiers mois 
après ces tentatives. Il y a donc 

une efficacité très pauvre des 
traitements qui sont dispo-
nibles à l’heure actuelle et un 
besoin urgent de développer 
de nouveaux traitements plus 
efficaces pour aider ces per-
sonnes à arrêter de fumer. 

Pour ce faire, on a besoin de 
mieux comprendre les subs-
trats neurologiques qui sous-
tendent la dépendance au ta-
bac. Parmi les très nombreux 
composés que l’on trouve 
dans la fumée de cigarette, 
la nicotine est la substance 
psychoactive qui est majori-
tairement responsable des 
propriétés addictives du ta-
bac. La nicotine va modifier 
l’activité du cerveau en inte-
ragissant avec les récepteurs 

Tableau 1

Prévalence estimée de l’utilisation de drogues et de la dépendance chez 
les 15-54 ans (1990-1992) (NCS).

Déjà 
testé 
(%)

Prévalence 
de la 

dépendance 
(%)

Dépendence 
parmi les 

usagers (%)

Tabac 75,6 24,1 31,9

Alcool 91,5 14,1 15,4

Drogues illicites 51,0 7,5 14,7

Cannabis 46,3 4,2 9,1

Cocaïne 16,2 2,7 16,7

Stimulants 15,3 1,7 11,2

Anxiolytique 12,7 1,2 9,2

Analgésiques 9,7 0,7 7,5

Psychédéliques 10,6 0,5 4,9

Héroïne 1,5 0,4 23,1

Inhalants 6,8 0,3 3,7

D’après Anthony J. C., Warner L. A., Kessler R. C. (1994).  
Exp. Clin. Psychopharmacol., 2 : 244-268. 

Figure 2

La dépendance tabagique 
représente un problème de santé 
publique majeur.
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nicotiniques de l’acétylcholine 
(ACh)1 (Figure 3).

Ces récepteurs sont des ca-
naux protéiques2 situés sur 
la membrane de cellules du 
cerveau, notamment les neu-
rones. Ce sont des canaux per-
méables aux ions (Figure 4A) 
qui sont activés par les neuro-
transmetteurs que sont l’acé-
tylcholine, mais également la 
nicotine lorsque celle-ci arrive 
au cerveau par le biais de la 
fumée de cigarette. 

Ces récepteurs sont consti-
tués de cinq sous-unités 
protéiques dites α et β qui 
peuvent s’assembler entre 
elles selon différentes com-
binaisons (Figure 4B), les-
quelles vont présenter des 
propriétés pharmacologiques 
et cinétiques distinctes.

Ces récepteurs présentent 
une l ar ge d is tr ibut ion 
(Figure 5) non uniforme dans 
le cerveau. On y retrouve dif-
férentes combinaisons, donc 
différents sous-types de ré-

1. Récepteur nicotinique : récep-
teur perméable aux ions sodium 
Na+ et potassium K+, sensible à 
l’acétylcholine, dont l’activation 
provoque des effets analogues à 
ceux de la nicotine (accélération du 
rythme cardiaque, de la respiration 
et du transit intestinal, élévation de 
la pression artérielle et mydriase).
L’acétylcholine est un neuro-
transmetteur, c’est-à-dire qu’elle 
transmet l’information d’un neu-
rone à un autre. Elle joue un rôle 
important aussi bien dans le sys-
tème nerveux central, où elle est 
impliquée dans la mémoire et 
l’apprentissage, que dans le sys-
tème nerveux autonome, notam-
ment dans l’activité musculaire et 
les fonctions végétatives.
2. Canaux protéiques (ou canaux 
ioniques) : protéines membra-
naires qui permettent le passage 
à grande vitesse d’un ou plu-
sieurs ions.

cepteurs nicotiniques selon 
les régions du cerveau que 
l’on regarde. Ces différents 
sous-types de récepteurs 
nicotiniques sont impliqués 
dans différentes fonctions 
cérébrales.

Ainsi la nicotine, à l’instar 
de la majorité des drogues 
d’abus, active ce qu’on appelle 
le système de récompense, 
ou en terme scientifique le 
système mésocorticolim-
bique (Figure 6). Ce système 
est principalement composé 
de neurones dopaminer-
giques qui vont libérer de la 
dopamine3. Ils trouvent leur 
origine dans une région appe-
lée aire tegmentale ventrale4 
et vont projeter et libérer la 
dopamine dans la partie ven-
trale du striatum, qui s’ap-
pelle le noyau accumbens5. 
La nicotine va activer ces 
neurones et entraîner des 
effets hédoniques ou eupho-
risants. Mais après une expo-
sition répétée à la nicotine 
comme aux autres drogues, il 
va se produire une altération 
profonde d’un ensemble de 
régions du cerveau qui sont 
connectées à ce système de 

3. La dopamine est un neurotrans-
metteur monoamine précurseur de 
la norépinephrine, impliquée dans 
le contrôle moteur, le système de 
récompense et les émotions.
4. L’aire tegmentale ventrale fait 
partie du système de récompense ; 
elle est constituée de neurones 
contenant de la dopamine.
5. Le striatum intervient dans 
l’exécution de nos mouvements 
(motricité automatique), ainsi 
que dans le contrôle de la dou-
leur. Le noyau accumbens est un 
ensemble de neurones jouant un 
rôle important dans le système de 
récompense et l’assuétude (accou-
tumance, dépendance), le rire, le 
plaisir, la peur et l’effet placebo. 

Figure 3

La nicotine est une substance 
psychoactive qui modifie l’activité 
du cerveau en induisant de la 
dépendance.
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récompense telles que l’hip-
pocampe, le cortex préfron-
tal ou encore l’amygdale. Ce 
sont des régions impliquées 
dans un ensemble de fonc-
tions cérébrales très impor-
tantes telles que la gestion 
de l’information contextuelle, 
la gestion des émotions, les 
processus de mémoire et la 
prise de décision.

Na+, K+, Ca2+

AChACh

Extracellulaire

Intracellulaire

α7
α7

α7

α7
α7

β2
α4

β2

α4
β2

α5
α3

β4

α3
β4

α5
α4

β2

α4
β2

β3
α4

β2

α4
β2

β3
α6

β2

α6
β2

BA

Figure 4

Le récepteur nicotinique. Les canaux protéiques (en rouge) sont situés 
sur la membrane des cellules neuronales et laissent passer les ions entre 
le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire (A). Ils sont constitués 
de cinq sous-unités protéiques α et β selon différentes combinaisons (B).

Figure 5

Représentation du cerveau et de la large distribution en protéines 
membranaires α et β.

Source : D’après Gotti et coll. (2006).

Noyau
accumbens

Pallidum ventral

Amygdale

Aire tegmentale ventrale

Cortex
préfrontal

Hippocampe

GLU

GABA

DA

Figure 6

Le système de récompense 
(mésocorticolimbique) sur lequel 
la nicotine a une action primaire 
renforçante (effet hédonique).
GLU = glucose ; GABA = Acide 
γ-aminobutyrique ; DA = dopamine.

Cortex
α4β2, α4α5β2, α7

Amygdale
α4β2, α7 Hypothalamus

α4β2, α7

Thalamus
α4β2

Bulbe olfactif
α4β2, α7

Hippocampe
α4β2, α4α5β2, 
α3β4, α7

Habenula médiane
α4β2, α3β4, 
α3β3β4, α7

Noyau inter-
pédonculaire
α4β2, α2β2, 
α3β3β4, α7

Substance noire
aire tegmentale ventrale
α4β2, α4α5β2, α3β4
α6β2β3, α7

Cervelet
α4β2, α3β4, 
α7, α3β2

Moelle épinière
α4β2, α3β2, 
α7

Noyau du raphé
α4β2

Locus aeruleus
α3β4, α6β2β3 

Glande pinéale
α7, α3β4

Striatum
α4β2, α4α5β2, 
α6β2β3, α6α4β2β3

2 La prédisposition 
à l’addiction 

2.1. La dimension 
interindividuelle 
de l’addiction

Si la majorité des individus 
perçoit les effets initiaux hé-
doniques ou euphorisants des 
drogues, seule une portion de 
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ces individus va développer 
une consommation régulière 
et finalement une pathologie 
d’addiction. Il existe donc des 
différences interindividuelles 
dans la vulnérabilité à devenir 
dépendant. La pathologie sur-
vient à l’interaction entre l’ex-
position à la drogue et un état 
préalable de vulnérabilité, 
auxquels plusieurs facteurs 
de prédisposition sont sus-
ceptibles de contribuer. Il est 
essentiel, pour la recherche 
actuelle, de mieux identifier 
ces facteurs pour pouvoir 
enfin mieux comprendre les 
processus psychologiques et 
biologiques sous-jacents au 
développement de l’addiction.

2.2. Les facteurs de 
prédisposition à l’addiction

La vulnérabilité à l’addiction 
peut être conceptualisée à 
différents niveaux (Figure 7). 

On parle, d’une part, d’une 
vulnérabilité environnemen-
tale, qui prend en compte la 
culture, l’âge, l’éducation 
reçue par l ’individu. Par 
exemple, on sait que l’expo-
sition à un stress chronique 
rend plus vulnérable à déve-
lopper une dépendance si on 

est ensuite confronté à l’expo-
sition à la drogue. 

On peut également parler 
d’une vulnérabilité d’ordre 
psychologique ou psychia-
trique. Il a été montré une forte 
association entre certains 
traits de personnalité comme 
la recherche de sensation, 
l’impulsivité, mais également 
de certains troubles psychia-
triques comme des troubles 
anxieux, la dépression ou l’hy-
peractivité, et la vulnérabilité 
à devenir dépendant.

Enfin, on parle d’une vulnéra-
bilité biologique, qui est sou-
vent associée à une vulnérabi-
lité génétique. Certains états 
physiologiques tels que des 
altérations de structure cé-
rébrale au niveau de régions 
comme le striatum et le cortex 
frontal, des mutations dans 
des gènes qui sont associés au 
métabolisme et à la sensibilité 
des drogues, vont également 
conférer une vulnérabilité à 
cette pathologie.

Mais en recherche épidémio-
logique et clinique, il est très 
difficile d’établir de manière 
rigoureuse un lien entre l’ex-
pression de ces phénotypes, 
qui devrait être en toute ri-
gueur mesurée avant toute 
exposition à la drogue, et la 
vulnérabilité de l’individu qui 
en est porteur à développer 
une addiction. En ce sens, les 
études génétiques humaines 
offrent une excellente op-
portunité de comprendre et 
d’identifier cette vulnérabilité 
individuelle à l’addiction.

2.3. La vulnérabilité liée  
à la génétique 

Quand on s’intéresse à la 
vulnérabilité génétique des 

Vulnérabilité
environnementale

Culture, âge, 
éducation…

Stress chronique, 
adolescence/âge adulte 
précoce, exposition 
précoce à la drogue…

Vulnérabilité
biologique/génétique

États physiologiques/gènes 
impliqués

dans le métabolisme
et la sensibilité
aux drogues…

Altération de la structure 
cérébrale (striatum et cortex 
frontal), mutations de gènes 
liés à la signalisation 
monoaminergique/plasticité 
neuronale…

Vulnérabilité
psychiatrique/psychologique

Traits de personnalité, troubles 
mentaux

Tendance à la prise de risque, 
recherche de nouveauté/sensa-
tions, hyperactivité/impulsivité, 
troubles anxieux, dépression…

Figure 7

Les facteurs de prédisposition à l’addiction.
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 maladies complexes comme 
les troubles psychiatriques 
auxquels appartient l’addic-
tion, il est d’abord essentiel 
d’identifier quelle est la part 
génétique de ces maladies. 
Pour cela, plusieurs approches 
sont possibles. Sans entrer 
dans les détails, on peut utili-
ser des études dites familiales, 
d’adoption ou encore chez des 
jumeaux, pour essayer d’esti-
mer quelle est la part géné-
tique de ces maladies. 

En utilisant ces différentes 
approches, on a pu identifier 
(il s’agit évidemment d’une 
estimation) l’héritabilité dans 
un certain nombre de troubles 
psychiatriques (Tableau 2). On 
a notamment pu identifier une 
très forte héritabilité de cer-
taines pathologies comme la 
schizophrénie, l’hyperactivité 
ou l’anorexie mentale. En ce 
qui concerne l’addiction, on 
estime une héritabilité autour 
de 50 %, et entre 50 et 75 % 
pour le tabagisme.

Il faut ensuite identifier plus 
précisément quels sont les 
facteurs génétiques de sus-

ceptibilité. Pour cela, on uti-
lise de manière complémen-
taire différentes approches 
comme des études de liaisons 
ou des études d’associations 
qui permettent d’identifier une 
association entre une muta-
tion particulière et l’incidence 
de la pathologie.

2.3.1. Relation entre 
la dépendance tabagique  
et le génome

Un ensemble d’études ré-
centes réalisées en géné-
tique humaine sur le génome 
entier a permis d’identifier 
une association extrêmement 
robuste et reproductible dans 
la mesure où ces données ont 
été reproduites par différents 
laboratoires, dans différentes 
régions du monde, sur des 
cohortes indépendantes. 

Ces études ont montré une 
association entre certains 
variants alléliques6 qui se 
trouvent sur un emplacement 

6. La variation allélique est due 
à de légères différences sans la 
chaîne d’acides nucléiques qui 
constituent le gène.

Tableau 2

Pourcentage d’héritabilité estimé pour certains troubles psychiatriques.

Troubles psychiatriques Héritabilité estimée

Schizophrénie 80-84 %

Trouble bipolaire 60-70 %

Dépression 40 %

Trouble panique 40 %

Alcoolodépendance 60 %

Hyperactivité 70-80 %

Autisme 90 %

Anorexie mentale 70 %

Source : D’après la Société des Neurosciences, 2005.
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précis et invariable (locus) du 
chromosome 15 (Figure 8) et 
le risque de dépendance au 
tabac. De façon frappante, 
les gènes qui ont été identi-
fiés sur ce locus codent pour 
trois sous-unités de récep-
teurs nicotiniques que sont 
α5, α3 et β4. Il faut savoir que 
jusqu’alors, ces trois sous-
unités du récepteur nicoti-
nique ont été peu étudiées par 
la communauté scientifique. 

2.3.2. Relation entre la 
mutation SNP sur le gène α5 
et le taux élevés de tabagisme

En particulier, une mutation, 
que l’on appelle un polymor-
phisme, a été identifiée sur la 
séquence du gène de la sous-
unité nicotinique α5. Cette 
mutation est appelée SNP 
pour polymorphisme nucléo-
tidique simple. Il s’agit d’un 
changement d’un seul nucléo-

tide7. Elle est aussi dite non 
synonyme, c’est-à-dire qu’elle 
entraîne un changement au 
niveau de la protéine. 

Il a été montré que cette mu-
tation confère un risque deux 
fois plus élevé de développer 
de forts taux de tabagisme 
chez les porteurs homo-
zygotes8 de cette mutation. 
Elle est également très inté-
ressante dans la mesure où 
elle présente une large dis-
tribution mondiale avec une 
fréquence de distribution qui 
atteint 37 % des individus en 
Europe et 43 % dans les pays 
du Moyen Orient (Figure 9).

7. Un nucléotide est une molécule 
organique élément de base d’un 
acide nucléique tel que l’ADN ou 
l’ARN.
8. Homozygote : se dit d’un gène 
qui sera représenté par deux va-
riantes identiques de ce gène sur 
un même locus.

Figure 9

Large distribution mondiale et 
une fréquence de distribution 
élevée de la mutation SNP sur 
le gène α5 : les fréquences en 
pourcentage sont données par les 
parties noires, soit 37 % en Europe 
et 43 % au Moyen Orient. 

Source : d’après Bierut et coll. 
(2008). 

Figure 8

Représentation des variants 
alléliques du chromosome 15 : 
CHRNA3, CHRNA5 et CHRNB4.

Source : D’après Improgo  
et coll. (2010).
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2.3.3. Conséquences 
fonctionnelles de la mutation 
SNP α5 sur les cellules

Certaines études se sont déjà 
employées à caractériser les 
conséquences fonctionnelles 
pour la cellule de cette muta-
tion. Pour cela, on peut faire 
exprimer cette mutation sur 
différents types de cellules. 
Toutes les études s’accordent 
à montrer que cette mutation 
induit une perte de fonction 
partielle des récepteurs ni-
cotiniques. On a pu observer 
notamment, en présence de 
cette mutation, une diminution 
de la perméabilité au calcium 
(Figure 10), une augmenta-
tion de la désensibilisation 
induite par l’acétylcholine 
qui rend le récepteur dans un 
état qui n’est plus activable, 
ainsi qu’une diminution de 
l’amplitude des courants en 
présence de nicotine. 

3 Influence de la 
mutation SNP α5  

sur la dépendance 
nicotinique

Nous avons cherché à iden-
tifier les conséquences de 
cette mutation in vivo, donc 
sur des organismes entiers. 
La méthodologie consiste à 
étudier un certain nombre de 
processus dont on sait qu’ils 
sont associés au développe-
ment de la dépendance chez 
des souris transgéniques, qui 
sont dites  « knockout » et qui 
ne contiennent plus le gène 
codant pour la protéine de la 
sous-unité nicotinique α5. 

Une fois que l’on a identifié 
une altération de certains de 
ces processus associés à la 
dépendance chez ces souris, 
on va utiliser des vecteurs 

lentiviraux9 (Figure 11) pour 
induire la réexpression de ce 
gène chez ces souris qui en 
sont dépourvues dans une 
région particulière du cer-
veau. On va ensuite évaluer 
les conséquences de la ré-
expression de ce gène, soit 
dans sa version sauvage, soit 
dans sa version mutée, sur 
ces processus associés à la 
dépendance.

Quand on s’intéresse à la dé-
pendance aux drogues, plu-
sieurs approches sont pos-
sibles et complémentaires. 
D’une part, on cherche à iden-
tifier la réponse de l’individu 
directement à la nicotine, par 
exemple sa sensibilité aux 
effets hédoniques de celle-ci 
mais également la sévérité 
du syndrome de sevrage. En 
parallèle, on essaye de voir 
si ces souris pourraient pré-
senter certains traits compor-
tementaux dont on sait qu’ils 
prédisposent à la dépendance 
avant toute exposition à la 
drogue. Il a été montré que 
c’est notamment le cas pour 
la recherche de nouveauté, le 
comportement impulsif, mais 

9. Vecteur lentiviral : ce type de 
vecteur est dérivé d’un virus hu-
main mais totalement sécurisé. 
Il est capable de modifier géné-
tiquement des cellules au repos, 
ouvrant ainsi des possibilités de 
manipuler des neurones, des cel-
lules hépatiques.

Figure 10

Diminution de la perméabilité au 
calcium dû à la mutation SNP α5.

Source : Bierut et coll. (2008).
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Figure 11

Un vecteur lentiviral, capable 
de modifier génétiquement des 
cellules au repos.
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également pour la présence 
de certains troubles affectifs 
ou cognitifs. 

3.1. Réexpression 
intracérébrale de récepteurs 
nicotiniques

Nous avons développé il y a 
quelques années une métho-
dologie permettant de faire 
exprimer à nouveau des 
récepteurs nicotiniques en 
utilisant des vecteurs lentivi-
raux dans des régions ciblées 
du cerveau de souris trans-
géniques n’exprimant plus 
ces récepteurs nicotiniques 
(Figure 12). Pour cela, on uti-
lise des virus dérivés du virus 
du sida que l’on a transformés 
et rendus inoffensifs. On in-
sère la séquence du gène que 
l’on souhaite faire exprimer au 
sein de ces lentivirus, puis on 
injecte ces lentivirus par des 
techniques de microchirurgie 
dans une région localisée du 
cerveau de l’animal que l’on 
aura déterminée à l’avance. 
Cette technique permet d’in-
duire la réexpression stable 
de récepteurs nicotiniques 
fonctionnels in vivo.

On compare ensuite le com-
portement d’un groupe d’ani-
maux qui aura reçu des len-
tivirus contenant la version 
sauvage du gène α5 avec un 
groupe d’animaux ayant reçu 
des lentivirus contenant la 
version mutée de ce gène qui 
représente la mutation identi-
fiée comme associée au taba-
gisme chez l’homme. 

3.2. Conséquences de 
la mutation SNP α5 
sur les effets renforçants 
de la nicotine

L’objectif était de connaître les 
conséquences de l’expression 
de cette mutation sur le com-
portement de prises volon-
taires de nicotine chez ces 
souris, que l’on appelle égale-
ment l’auto-administration in-
traveineuse de nicotine. Cette 
expérience a été réalisée en 
collaboration avec l’Institut 
de neuroscience de Cagliari 
(Italie) et le Laboratoire de 
neurobiologie des processus 
adaptatifs dirigé par Philippe 
Faure (Paris VI). 

Au cours de cette procédure, 
une souris est placée dans 

Capside
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viral

Enveloppe
glycoprotéinique

Transcriptase
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Séquence du gène
d’intérêt

Réexpression stable
de récepteurs
nicotiniques

fonctionnels in vivo
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PPTg

LDTg

NAcc

CPu

PFC

Figure 12

Injection des vecteurs lentiviraux sur un endroit spécifique du cerveau.
Source : Maskos et coll. (2005). Nature.
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une boîte où elle a accès à 
un trou dans l’un des murs. 
Spontanément, la souris va 
aller placer son nez dans ce 
trou par comportement très 
fort d’exploration chez le ron-
geur. Au préalable, on aura in-
séré un cathéter dans la veine 
située sur la queue de la sou-
ris. Ce cathéter est lui-même 
relié à une seringue connec-
tée à un poussoir connecté à 
un ordinateur. À chaque fois 
que l’animal va placer son nez 
dans ce trou, cela est détecté 
par l’ordinateur et le poussoir 
sur la seringue est enclenché, 
ce qui a pour conséquence 
que l’animal reçoit une dose 
contrôlée et précise de nico-
tine (Figure 13). 

Cela peut également être ré-
alisé avec d’autres drogues. 
On constate que si un animal 
est sensible aux effets hédo-
niques ou renforçants de nico-
tine, il augmente ce comporte-
ment consistant à mettre son 
nez dans ce trou.

Sur le graphe de la Figure 14, 
les souris sauvages contrôles 
sont représentées en rouge et 
les souris qui sont dépourvues 
du gène α5 sont représentées 
en noir. On voit que les sou-
ris contrôles vont présenter 
clairement un comportement 
d’auto-administration de nico-
tine à une dose particulière re-
lativement faible. Par contre, 
les souris qui sont dépourvues 
du gène α5 vont nécessiter des 
doses beaucoup plus élevées 
de nicotine pour présenter ce 
même comportement d’auto-
administration. Ces souris 
sont donc moins sensibles aux 
effets de la nicotine. 

Par la suite, ces auteurs ont 
induit la réexpression du 
gène α5 soit dans sa version 

sauvage, soit dans sa version 
mutée dans une région du 
cerveau qui s’appelle l’aire 
tegmentale ventrale (précé-
demment citée), qui est une 
structure majeure du circuit 
de la récompense. 

On observe chez les souris 
transgéniques dépourvues de 
la sous-unité α5, chez qui la 
version sauvage du gène a été 
réexprimée dans cette région 
du cerveau, un comportement 
d’auto-administration aux 
doses de nicotine qui avaient 
été prouvées comme efficaces 
chez les souris contrôles. Par 
contre, quand c’est la version 
mutée du gène qui est expri-
mée, on observe qu’à nouveau 
les souris vont nécessiter de 
beaucoup plus fortes doses 
de nicotine pour présenter ce 
comportement d’auto-admi-
nistration (Figure 15).

Il semble donc que cette 
mutation identifiée chez les 
fumeurs induise une perte de 
sensibilité aux effets hédo-
niques de la nicotine, en tout 
cas chez la souris.

Figure 13

Schéma de l’expérience de prise 
volontaire de nicotine par auto-
administration intraveineuse chez 
la souris.

Figure 14

Auto-administration comparée 
de nicotine chez des souris ayant 
le gène α5 (en noir) et des souris 
dépourvues de ce gène (en rouge).
A-NP = active nose-poke ; 
P-NP = passive nose poke.

Source : d’après Morel et coll. 
(2014). Molecular Psychiatry.
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Auto-administration comparée 
de nicotine chez des souris avec 
la réexpression du gène α5 dans 
sa version sauvage (vert), et chez 
des souris avec la réexpression 
de ce gène dans sa version mutée 
(en violet).

Source : d’après Morel et coll. 
(2014). Molecular Psychiatry.
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3.3. Effets de la mutation 
SNP α5 sur la dépendance 
à la nicotine

Cette mutation semble donc 
altérer la sensibilité à la nico-
tine, ce qui pourrait représen-
ter une première explication à 
la prédisposition à une forte 
consommation de tabac. En 
même temps, il peut paraître 
un peu contre-intuitif qu’un 
individu qui est moins sensible 
aux effets hédoniques d’une 
drogue la consomme en fortes 
quantités.

On s’est donc demandé si 
cette mutation ne pourrait pas 
aussi entraîner des troubles 
(qui sont à déterminer) de 
type affectif ou cognitif, qui 
seraient d’une part exprimés 
et observables en amont de 
toute exposition à la nico-
tine et qui favoriseraient la 
consommation ultérieure de 
tabac lorsque l’individu serait 
exposé à cette drogue.

Il existe, nous l’avons dit, une 
forte association entre cer-
tains traits psychologiques, 
voire certaines conditions 
psychiatriques, et l’addiction, 
notamment au tabac. Des 
études cliniques et de plus en 

plus d’études précliniques ont 
identifié certains de ces traits 
comme de véritables facteurs 
de prédisposition à l’addiction.

3.4. Conséquences de 
la mutation SNP α5 sur 
les facteurs de vulnérabilité 
à l’addiction

Chez l’animal, ces facteurs 
de prédisposition sont notam-
ment une forte réactivité lo-
comotrice en environnement 
nouveau, une forte recherche 
et préférence de nouveauté, et 
la manifestation de certains 
troubles affectifs ou cogni-
tifs particuliers tels que des 
troubles d’anxiété.

On peut modéliser ces com-
portements chez le rongeur 
en utilisant des tests compor-
tementaux adaptés pour voir 
certains de ces facteurs de 
prédisposition chez des souris 
transgéniques. Un ensemble 
de tests permettant de modé-
liser ces paramètres compor-
tementaux nous ont permis 
d’identifier deux phénotypes 
comportementaux chez ces 
souris (Figure 16).

D’une part, on n’a pas iden-
tifié de forte réactivité loco-
motrice à l’environnement, 
ni de forte préférence pour 
un environnement nouveau 
chez ces souris. Au contraire, 
on a plutôt observé, par rap-
port aux souris contrôles, une 
diminution du comportement 
exploratoire. Le nombre de 
redressements permettant la 
prise d’informations de l’envi-
ronnement est diminué chez 
les souris dépourvues de la 
sous-unité α5.

Le deuxième phénotype étu-
dié est le phénotype de forte 
anxiété. On utilise pour cela 

Figure 16

Montage pour étude 
comportementale de la souris.  
A) Test de la réactivité locomotrice 
de la souris dans un environnement 
nouveau ; B) labyrinthe destiné à 
tester la capacité de recherche 
de la souris et sa préférence de 
nouveauté ; C) labyrinthe en croix 
surélevé permettant de détecter 
des troubles affectifs/cognitifs 
chez la souris ; D) boîte claire/
obscure permettant de détecter 
des troubles affectifs/cognitifs 
chez la souris.

A

B

C D
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différents tests sur le rongeur 
qui sont basés sur le conflit 
entre la très forte envie pour 
le rongeur d’explorer un envi-
ronnement nouveau et la peur 
que va générer la présence de 
certains compartiments de 
l’espace anxiogénique. 

Dans cet objectif, on utilise 
ce qu’on appelle un laby-
rinthe en croix surélevé (voir 
la Figure 16C). Il s’agit d’un 
labyrinthe surélevé d’envi-
ron un mètre par rapport au 
sol qui possède deux bras 
fermés possédant des en-
ceintes qui sont rassurantes 
par rapport à la luminosité 
et au vide pour l’animal, et 
deux bras ouverts qui repré-
sentent un environnement 
ressenti comme plus dange-
reux par l’animal. Mais celui-
ci va néanmoins avoir envie 
d’aller les explorer. Il a été 
montré que plus un animal 
est anxieux, moins il passe 
de temps dans ces bras 
ouverts. Dans ce test, on a 
observé que les souris dé-
pourvues du gène α5 passent 
significativement moins de 
temps dans ces bras ouverts 
que les souris contrôles, ce 
qui suggère une forte anxiété 
chez ces animaux.

Un deuxième test a été utilisé 
pour vérifier cette interpréta-
tion : le test de la boîte claire/
obscure (Figure 16D). Dans ce 
test, l’animal peut explorer 
librement une boîte à deux 
compartiments. L’un des com-
partiments est très sombre et 
va représenter un environne-
ment plutôt rassurant pour 
l’animal. L’autre comparti-
ment va être extrêmement 
éclairé donc plus anxiogène 
pour l’animal. Encore une fois, 
on constate que les souris 
dépourvues du gène α5 vont 

passer beaucoup moins de 
temps dans le compartiment 
très illuminé que les souris 
contrôles.

Ces deux tests mettent en évi-
dence un phénotype de forte 
anxiété chez les animaux 
dépourvus du gène α5.

La conclusion de ces pre-
mières expériences est 
que les souris dépour-
vues de la sous-unité 
α5 ne présentent pas de 
forte réactivité locomo-
trice ou de forte préfé-
rence pour la nouveauté 
qui sont pourtant des fac-
teurs de prédisposition 
à la prise de drogue, et 
notamment à la nicotine. 
Par contre, on observe 
chez ces souris des 
troubles que l’on pour-
rait qualifier de motiva-
tionnels et émotionnels 
tels qu’une diminution de 
l’exploration et une très 
forte anxiété. De tels 
troubles chez l’homme, 
c’est notamment le cas 
des troubles anxieux, 
sont également suscep-
tibles de prédisposer à 
l’addiction, notamment 
à la nicotine, selon une 
forme d’automédication. 

3.5. Conséquences 
de la mutation SNP α5 
sur le cerveau

L’étape suivante a été de 
rechercher les régions céré-
brales impliquées dans ces 
phénotypes et quelle serait la 
conséquence de l’expression 
de la mutation identifiée chez 
les fumeurs dans ces régions 
cérébrales.



148

C
hi

m
ie

 e
t c

er
ve

au

On a réalisé toute une sé-
rie d’expériences au cours 
desquelles on a induit la 
réexpression du gène de la 
sous-unité α5 dans sa ver-
sion sauvage ou mutée dans 
l’aire tegmentale ventrale 
du système de récompense. 
Cette région cérébrale a été 
choisie parce qu’il avait été 
précédemment montré que 
la présence des récepteurs 
nicotiniques dans cette ré-
gion du cerveau est impli-
quée dans la modulation du 
comportement d’exploration 
chez la souris. 

Lorsque l’on remet ce gène α5 
dans l’aire tegmentale ven-
trale de ces souris, on par-
vient à restaurer des niveaux 
d’exploration similaires à 
ceux des souris contrôles. Par 
contre, de façon frappante, 
lorsqu’on induit l’expression 
de la version mutée du gène, 
on n’observe pas cette res-
tauration de l’exploration, ce 
qui suggère que la présence 
de cette mutation dans cette 
région entraîne un phénotype 
similaire à l’absence de ce 
gène.

Par contre, lorsqu’on a re-
gardé les tests sur les niveaux 
d’anxiété, on voit que la réex-
pression de ce gène au sein 
de cette structure précise 
du cerveau n’affecte pas les 
niveaux d’anxiété chez ces 
souris qui restent très an-
xieuse par rapport aux souris 
contrôles.

Ces résultats montrent que 
les récepteurs nicotiniques 
qui contiennent la sous-unité 
α5 de l’aire tegmentale ven-
trale (Figure 17A) semblent 
impliqués dans le compor-
tement exploratoire mais 
pas dans le traitement de 

l’anxiété et que la présence 
de la mutation dans cette 
aire cérébrale confère une 
diminution du comportement 
exploratoire.

Pour trouver les régions 
cérébrales impliquées dans 
le phénotype d’anxiété chez 
ces souris, on s’est d’abord 
intéressé à une autre région 
du cerveau, l ’hippocampe 
(Figure 17B), qui est bien ca-
ractérisée par son implica-
tion dans la mémoire. Mais il 
a également été montré que 
cette structure est particu-
lièrement impliquée dans les 
effets de la nicotine sur les 
processus d’anxiété.

Cela a conduit à une deu-
xième série d’expériences 
où l’on a cette fois induit la 
réexpression du gène α5 au 
niveau de l’hippocampe. On 
a pu observer que, contrai-
rement aux expériences de 
réexpression dans l’aire teg-
mentale ventrale, on n’ob-
servait pas de modification 
du comportement explora-
toire chez ces souris après 
réexpression de ce gène dans 
l’hippocampe. 

En revanche, lorsqu’on s’in-
téresse à l’anxiété, on a pu 
observer une restauration 
partielle des niveaux d’an-
xiété chez les souris chez 
qui on a induit la réexpres-
sion de la version sauvage 
de ce gène α5. Mais encore 
une fois, lorsque l’on induit 
la réexpression de la ver-
sion mutée du gène, on se 
retrouve avec un phénotype 
qui ressemble à celui des 
souris dépourvues du gène 
α5, à savoir ici de forts ni-
veaux d’anxiété.

Cette seconde série de tests 
montre que les récepteurs 

B

A

Figure 17

Expression du gène SNP α5 dans 
l’aire tegmentale ventrale (A)  
et dans l’hippocampe (B).
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nicotiniques qui contiennent 
cette sous-unité α5 au sein 
de l’hippocampe semblent 
cette fois impliqués dans le 
traitement de l’anxiété mais 
pas dans le comportement 
exploratoire. Encore une fois, 
la présence de la mutation de 
ce gène dans l’hippocampe 
confère une augmentation des 
niveaux d’anxiété.

En définitive, les souris 
dépourvues du gène α5 
présentent une perte de 
sensibilité aux effets de 
la nicotine, des déficits 
exploratoires et de forts 
niveaux d’anxiété. Les 
expériences des expres-
sions localisées de la 
mutation suggèrent que 
la présence de cette mu-
tation entraîne une perte 
de fonction du récepteur 
cette fois in vivo confé-
rant un phénotype simi-
laire aux souris qui sont 
dépourvues de ce gène.

On peut donc émettre une 
toute première hypothèse 
selon laquelle les individus 
qui seraient porteurs de cette 
mutation pourraient présen-
ter de forts taux de tabagisme 
par un processus d’auto-mé-
dication afin de soulager cer-
tains troubles motivationnels 
ou affectifs qui restent bien 
évidemment à être détermi-
nés chez l’homme.

3.6. Effets de la nicotine 
sur les phénotypes 
comportementaux observés 
chez les souris dépourvues 
du gène α5

En guise de premier test de 
cette hypothèse, les souris 

ont été soumises à différents 
traitements à la nicotine afin 
de voir si ceux-ci pouvaient 
améliorer les déficits obser-
vés chez ces animaux. 

Tout d’abord, en ce qui 
concerne le comportement 
exploratoire, nous avons ob-
servé que l’administration de 
fortes doses de nicotine chez 
les souris contrôles entraîne 
des déficits de ce compor-
tement exploratoire. Elles 
explorent beaucoup moins 
l’environnement et se mettent 
à ressembler aux souris qui 
sont dépourvues du gène α5. 
Par contre, chez les souris 
dépourvues du gène α5, qui 
sont constitutivement dans un 
déficit d’exploration de l’envi-
ronnement, une certaine dose 
de nicotine parvient à restau-
rer des niveaux contrôles de 
ce comportement explora-
toire. On observe donc des 
effets opposés de la nicotine 
entre les souris contrôles et 
les souris dépourvues de ce 
gène α5. 

En ce qui concerne l’anxiété, 
on a observé que l’exposition 
à de fortes doses de nicotine 
entraîne une augmentation 
très forte de l’anxiété chez les 
souris contrôles, ce qui était 
déjà bien caractérisé dans la 
littérature. En revanche, chez 
les souris dépourvues du gène 
α5, on a observé de façon plus 
nette, dans l’un des deux tests 
utilisés, une restauration des 
niveaux d’anxiété contrôles 
donc similaire à celle obser-
vée chez les souris contrôles. 
Donc encore une fois, on 
observe des effets opposés 
d’une exposition à la nicotine 
entre les souris contrôles et 
les souris dépourvues de ce 
gène. 
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La mutation du gène α5 et l’addiction 
à la nicotine

On a donc pu montrer que des souris dépour-
vues du gène nicotine α5 présentent une perte 
de sensibilité aux effets de la nicotine. Ces 
souris présentent également des troubles moti-
vationnels, émotionnels, tels qu’une perte de 
comportement exploratoire que l’on a vu comme 
dépendant de l’aire tegmentale ventrale et une 
augmentation de l’anxiété qui, elle, dépend au 
moins en partie de l’hippocampe. L’expression 
de la mutation sur le gène α5, qui a été iden-
tifiée chez les fumeurs dans ces régions céré-
brales, induit un phénotype de type souris 
« knockout », ce qui suggère que cette mutation 
entraîne une perte de fonction des récepteurs in 
vivo. L’exposition à de fortes doses de nicotine, 
qui induit des déficits chez les souris contrôles, 
soulage au contraire les troubles observés chez 
les souris dépourvues de ce gène. Par ailleurs, 
on a également identifié chez ces animaux des 
altérations dans les neurotransmissions dopa-
minergiques et sérotoninergiques, notamment 
en réponse à la nicotine, qui corrèlent avec les 
résultats comportementaux présentés.
Ainsi l’ensemble de ces données conduit à 
suggérer que les individus porteurs de cette 
mutation pourraient présenter de forts taux de 
tabagisme, d’une part parce qu’ils sont moins 
sensibles aux effets hédoniques de la nicotine, 
et d’autre part parce qu’ils pourraient présen-
ter certains troubles qui les prédisposeraient à 
l’addiction selon un processus d’automédica-
tion pour soulager ces troubles par la prise de 
fortes doses de nicotine. 
Évidemment, cette analyse doit maintenant être 
vérifiée chez l’homme, et pour cela, on a déve-
loppé des collaborations avec des psychiatres 
afin d’avoir accès à des cohortes de fumeurs 
présentant d’autres types de pathologies, afin 
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de voir s’il est possible de retrouver ces phéno-
types chez l’homme.
L’ensemble de ces résultats, dans les années 
à venir, devrait permettre de proposer de 
nouvelles stratégies thérapeutiques, peut-être 
plus personnalisées, d’aide à l’arrêt du tabac.
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