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ABREVIATIONS

5-HT sérotonine

ABT 418 (S)-3-méthyl-5-(1-méthyl-2-pyrrolidinyl) isoxazole

Ach acétylcholine

AMPA α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isolaxone propionate

APL modulateur allostérique

ARNm acide ribonucléique messager

α-BGT α-bungarotoxine

DA dopamine

DHβE dihydro-β-erythroïdine

GABA acide gamma-aminobutyrique

GTS-21 3-(2,4)-Diméthoxybenzylidine anabaséine (DMXB)

KO knock-out

MLA méthyllycaconitine

NA noradrénaline

N40 onde négative, qui apparaît à 40 ms chez le rongeur

NLPs neuroleptiques

NMDA N-méthyl-D-aspartate

NTs neurotransmetteurs

P20 onde positive, qui apparaît à 20 ms chez le rongeur

P300 onde positive, qui apparaît à 300 ms chez l’homme

P50 onde positive, qui apparaît à 50 ms chez l’homme

PCP phencyclidine

PEs potentiels évoqués

récepteur 5-HTx récepteur sérotoninergique de type x

récepteur Dx récepteur dopaminergique de type x

Récepteur GABAx récepteur GABAergique de type x

SN substance noire

SNC système nerveux central

TTX tétrodotoxine

VTA tegmentum ventral
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I. INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie psychique dont l’incidence est de 1% de la

population française, soit 600000 personnes. Cette maladie est un véritable problème de santé

publique d’autant que l’on enregistre un taux de suicide 20 fois supérieur à celui de la

population générale. La schizophrénie, bien que fréquente est souvent mal connue.

Les mécanismes physiopathologiques paraissent complexes et malgré de grands

progrès réalisés dans les domaines de la neurobiologie, de la pharmacologie et de la

génétique, l’étiologie de cette pathologie reste à élucider.

La dopamine (DA) a très longtemps été considérée comme le neurotransmetteur clé,

impliqué dans la pathogénèse de cette maladie (Davis et coll., 1991). En effet, le traitement de

cette maladie par les NLPs bloquant les récepteurs dopaminergiques D2 est relativement

efficace. Cependant, étant donné la complexité de cette pathologie, il n’est pas exclu que

d’autres systèmes interviennent. Ainsi, de nombreuses études ont révélé l’implication des

neurones cholinergiques dans la schizophrénie (Friedman et coll., 2002).

La prévalence du tabagisme est très élevée chez les sujets, non schizophrènes, atteints

de troubles psychiatriques (35 à 54% ; Hughes et coll., 1986), pour lesquels la consommation

de tabac semble être associée à des troubles dépressifs (Glassman et coll., 1992 ; Glassman,

1998). Mais elle atteint un taux record chez les sujets schizophrènes : de 80 à 90 %, contre 25

à 34% pour la population générale (Lohr et Flynn, 1992 ; Dalack et Meador-Woodruff, 1996).

Différentes études ont révélé que l’utilisation de tabac restaure transitoirement les déficits

sensoriels du schizophrène (Adler et coll., 1993 ; 1998 ; Olincy et coll., 1998). De plus,

l’abstinence tabagique se traduit par une exacerbation des symptômes de la maladie (Dalack

et Meador-Woodruff, 1996). Par ailleurs, différentes études ont montré que les schizophrènes

extraient plus de nicotine de leur cigarette que des sujets contrôles (Olincy et coll., 1997).

Chez les fumeurs, non schizophrènes, la nicotine provenant du tabac stimule leurs récepteurs

nicotiniques de haute affinité et provoque la libération de GABA et de DA. On peut penser

que le sujet schizophrène extrait plus de nicotine afin de stimuler ses récepteurs de basse

affinité, tels que les récepteurs α7.

Des études ont mis en évidence une diminution du nombre des récepteurs nicotiniques

dans différentes aires cérébrales de sujets schizophrènes, notamment dans l’hippocampe
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(Freedman et coll., 1995 ; Leonard et coll., 1996). De plus, une corrélation semble exister

entre la diminution du taux de cholinestérase dans le cerveau des schizophrènes et la sévérité

de leurs troubles cognitifs (Karson et coll., 1996 ; Haroutunian, in press). La consommation

de tabac pourrait, par conséquent, constituer une automédication (Goff et coll., 1992). Par

ailleurs, la nicotine semble réduire les effets indésirables (extrapyramidaux) induits par les

NLPs typiques. L’incidence élevée du tabagisme chez les schizophrènes pourrait donc

également s’expliquer par une volonté de diminuer les effets secondaires liés au traitement.

Toutefois cette hypothèse est controversée (De Leon et coll., 1995 ; Silver et coll., 2002).

Ce travail a pour objectifs d’une part, d’étudier l’implication du système nicotinique

dans la schizophrénie et de déterminer de quelle façon ce système participe à la

physiopathologie de la cette maladie et d’autre part, de comprendre l’étiologie de la forte

prévalence du tabagisme chez les schizophrènes.
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II. LA SCHIZOPHRENIE

A- Historique : naissance du terme de schizophrénie

 
Le médecin français Philippe Pinel (1745-1826) est le premier à décrire les différentes

manifestations cliniques apparentées à la schizophrénie, qu’il nomme idiotisme acquis dans

son traité sur l’aliénation mentale en 1809.

Quelques années plus tard, le médecin français Jean Etienne Dominique Esquirol

(1772-1840) distingue la démence du sujet âgé, d’apparition tardive, de l’idiotisme acquis ou

accidentel survenant avant l’âge de 25 ans.

En 1860, Bénédicte Augustin Morel (1809-1873) substitue le terme de démence

précoce à l’idiotisme acquis ou accidentel, par opposition à la démence sénile ou tardive. Il

s’exerça à classer les différents états de la démence précoce en fonction de l’étiologie de la

« folie ». En effet, les trois entités : hébéphrénie, catatonie et démence paranoïde étaient

considérées comme distinctes. Cependant sa démarche fut un échec. Par ailleurs, une

confusion règne au sujet du terme « précoce » de la démence. En effet, certains attribuent ce

terme à l’âge précoce d’apparition des symptômes, d’autres à l’évolution rapide de la maladie.

L’étude du choix des critères de classification des maladies mentales par le psychiatre

allemand Emil Kraepelin (1865-1926), le conduit à attribuer le terme de démence précoce  à

un ensemble de maladies qui débutent à l’adolescence et évoluent vers la démence. D’après

Kraepelin, le critère principal est le critère évolutif de la maladie, les conditions d’évolution

ne viennent qu’en second plan. Kraepelin est le premier à considérer les trois entités

(hébéphrénie, catatonie et paranoïa) en tant qu’entité morbide unique.

C’est en 1911, que le psychiatre Eugen Bleuler (1857-1939) attribue la dénomination

définitive de « schizophrénie » (du grec schizo « séparé », et phrên « esprit ») à l’état

pathologique, nommé auparavant « démence précoce » par Bénédicte Augustin Morel.

Bleuler distingue les signes primaires spécifiques de la schizophrénie des signes secondaires
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retrouvés dans d’autres pathologies. Les signes primaires, qui expriment la dissociation de

l’individu, se manifestent par des troubles d’association, d’affectivité, de l’attention et de la

volition, ainsi que par l’ambivalence et l’autisme. Les signes secondaires sont assimilés à un

processus d’adaptation de l’individu à ses troubles psychiques et à l’environnement. Ils

peuvent se manifester par une excitation, une dépression, des délires et/ ou des hallucinations.

Bleuler distingue différentes formes de schizophrénies : une forme simple, une forme

paranoïde, une forme catatonique et une forme hébéphrénique.

Jusqu’à la fin des années 60, des conceptions différentes ont été proposées selon les

écoles. Le diagnostic de la schizophrénie reposait sur deux approches « subjectives »

différentes : la première, eu Europe, de type psychanalytique et la seconde, aux Etats Unis,  de

type symptomatologique. Cette dernière approche amenait à poser le diagnostic deux fois plus

souvent que la première.

Au cours des années 70, des systèmes internationaux de diagnostic opérationnel

standardisés ont été mis au point afin de permettre d’une part, l’objectivité du diagnostic et

d’autre part, l’homogénéisation du recueil d’informations cliniques. Vers 1960, Kurt

Schneider établit les bases de ce qui composera ultérieurement les critères de la DSM III. A

l’heure actuelle, deux classifications internationales prédominent :

- le Diagnostic and statistical manual of mental disorders ou DSM-IV-TR (il en est à

sa 4ème édition).

- la Classification internationale des maladies ou CIM-10 (il en est à sa 10ème édition).
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B- Définition de la schizophrénie

« Les troubles schizophréniques se caractérisent habituellement par des distorsions

fondamentales et caractéristiques de la pensée et de la perception, ainsi que par des affects

inappropriés ou émoussés. La clarté de l’état de conscience et les capacités intellectuelles sont

habituellement préservées, bien que certains déficits des fonctions cognitives puissent

apparaître au cours de l’évolution. Les phénomènes psychopathologiques les plus importants

sont : l’écho de la pensée, les pensées imposées et le vol de pensée, la divulgation de la

pensée, la perception délirante, les idées délirantes de contrôle, d’influence ou de passivité, les

hallucinations dans lesquelles des voix parlent ou discutent du sujet à la troisième personne,

les troubles du cours de la pensée et les symptômes négatifs. L’évolution des troubles

schizophréniques peut être continue, épisodique avec survenue d’un déficit progressif ou

stable, ou bien elle peut comporter un ou plusieurs épisodes suivis d’une rémission complète

ou incomplète. On ne doit pas faire un diagnostic de schizophrénie quand le tableau clinique

comporte des symptômes dépressifs ou maniaques importants, à moins d’être certain que les

symptômes schizophréniques précédaient les troubles affectifs. Par ailleurs, on ne doit pas

porter un diagnostic de schizophrénie quand il existe une atteinte cérébrale manifeste ou une

intoxication par une drogue ou un sevrage à une drogue.» (CIM-10).
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C- Symptomatologie clinique

1- Début de la maladie

Les symptômes de la schizophrénie débutent à la fin de l’adolescence et au début de

l’âge adulte. L’entrée dans la maladie peut être aiguë, progressive et insidieuse ou bien dans

certains cas, intermédiaire. Le début est considéré aigu si le tableau clinique complet s’installe

en moins de 6 mois, au-delà il est considéré comme progressif (Ciompi et Müller, 1976).

a- Début aigu

Dans les formes à début aigu, le premier épisode se manifeste par des bouffées

délirantes aiguës ou récurrentes suivies d’une rémission complète ou incomplète selon les

individus. D’autres symptômes peuvent inaugurer l’entrée dans la maladie, tels que le passage

à l’acte, un épisode catatonique ou bien un épisode dépressif.

b- Début progressif ou insidieux

Les formes à début progressif sont les plus fréquentes. Les premiers symptômes, pré-

morbides, apparaissent progressivement lors de l’adolescence et passent pour la plupart

inaperçus (Rosso et coll., 2000). L’individu est perçu comme une personne bizarre et

originale. Son comportement et ses réactions sont incompréhensibles. L’entourage décrit

souvent une modification du caractère (Eggers et coll., 2002). Le sujet devient hermétique,

distant et développe fréquemment une haine envers une personne aimée auparavant. De plus,

cette forme d’entrée dans la maladie peut se manifester par une baisse du rendement

intellectuel (Van Oel et coll., 2002), des troubles de la concentration, un renoncement aux

activités de loisirs, et un engouement subit pour la religion, la magie, l’occultisme et

l’ésotérisme (Eggers et coll., 2002). Une symptomatologie anxieuse révélant des peurs
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exagérées et infondées et une symptomatologie névrotique (hystérie, hypochondrie,

dysmorphophobie : crainte qu’une partie du corps soit disgracieuse) peuvent également faire

partie des signes prémorbides (Walker et coll., 1993 ; Done et coll., 1994 ; Jones et coll.,

1994).

2- Grande variété de symptômes

La schizophrénie est un syndrome plurifactoriel complexe caractérisé par trois

syndromes : le syndrome dissociatif, l’autisme et le syndrome de délires.

a- Le syndrome dissociatif

Ce syndrome est considéré comme le pilier symptomatologique de la maladie

(Lanteri-Laura et coll., 1987 ; Denicker et coll., 1990). Il s’agit d’un processus de dislocation,

affectant la vie mentale, affective et la psychomotricité de l’individu. Différents troubles

constituent ce syndrome : la dépersonnalisation, les troubles de la pensée, du langage, de

l’affectivité et psychomoteurs.

- La dépersonnalisation se définit comme une perte du sentiment

d’individualité, et concerne aussi bien le corps que la conscience. Ce symptôme est

généralement associé à une grande angoisse liée à des sensations étranges, notamment

l’impression de n’être rien ou que le corps peut se décomposer.

- Les troubles de la pensée se traduisent par des perturbations de l’organisation

et de la coordination des idées. La pensée de l’individu est contaminée par des idées et par

une diffluence. Le raisonnement de l’individu perd de sa logique et peut même devenir

incohérent.

- Les troubles du langage peuvent se manifester par des mutismes, entrecoupés

de gestes brusques ou d’impulsions verbales. Des altérations de la syntaxe (agrammatisme,
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paragrammatisme), voire une schizophasie (langage incompréhensible et désordonné,

production de paraphasies et de néologismes) peuvent également être observés chez le sujet

schizophrène.

- Les troubles de l’affectivité se traduisent par une athymhormie c'est-à-dire

l’association d’un émoussement affectif (baisse de la capacité à éprouver des émotions) à une

perte de l’élan vital et une ambivalence affective (l’individu passe de l’amour à la haine), une

froideur affective, masquant souvent une grande détresse affective et un autoérotisme

exclusif.

- Les troubles psychomoteurs se manifestent par la catatonie, le négativisme

psychomoteur et des hyperkinésies (impulsions verbales ou gestuelles, décharges motrices).

La catatonie est un terme général qui reflète la discordance psychomotrice et regroupe

différents symptômes : l’indécision du geste, l’indétermination des attitudes, le maniérisme,

les grimaces et crispations du visage, la stéréotypie (répétition du même mouvement) et la

catalepsie (immobilité des différents segments du corps, avec perte de toutes initiatives

motrices). Le négativisme psychomoteur comprend une attitude de raideur, une fermeture des

paupières et une contracture des mâchoires avec refus de la main tendue.

b- L’autisme schizophrénique 

L’autisme se caractérise par une apathie, un émoussement affectif, un retrait social et

une perte de contact avec la réalité. Le sujet se replie sur son monde intérieur imaginaire pour

fuir et se protéger du monde extérieur hostile.

c- Le syndrome délirant

Le syndrome délirant est secondaire à la dissociation. Il se manifeste d’une part, par un

processus d’automatisme mental : une même pensée revient sans cesse et raisonne. L’individu

a le sentiment qu’on l’empêche de penser, qu’on lui vole sa pensée ou qu’on lui dicte ses
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actes et d’autre part, le syndrome hallucinatoire psychosensoriel : hallucinations auditives,

olfactives, visuelles et cinesthésiques. D’autres mécanismes délirants peuvent constituer ce

syndrome : l’intuition, l’interprétation, l’imagination et des phénomènes d’illusion.

Contrairement au sujet paranoïaque, non schizophrène, le délire est désorganisé, non

systématisé et non structuré. Les thèmes fréquemment rencontrés sont la persécution, la

mégalomanie, les thèmes mythiques et hypocondriaques.

d- Qu’appelle t’on symptômes positifs et symptômes

négatifs ?

- Les symptômes positifs sont attribués à un excès des « fonctions normales ». Parmi

ces symptômes, on distingue une désorganisation du discours et du comportement, une

agitation ou catatonie, des délires et des hallucinations (Stahl, 2000).

- Les symptômes négatifs sont attribués à une réduction des « fonctions normales ».

Ils sont soit primaires, soit secondaires à une dépression, aux symptômes extrapyramidaux,

consécutifs au traitement par les neuroleptiques (NLPs), secondaires à une carence

environnementale voire aux symptômes positifs de la schizophrénie (stahl, 2000). Parmi ces

symptômes, on distingue : l’émoussement affectif, l’alogie ou diminution de l’aisance

d’élocution des pensées et du discours, l’aboulie ou diminution de la mise en œuvre d’actes

dirigés vers un but, l’anhédonie ou absence de plaisir, et le déficit de l’attention. Ces

différents symptômes perturbent le fonctionnement social du sujet et peuvent le conduire à un

isolement total, voire à l’hospitalisation de longue durée (Stahl, 2000).

3- Différentes formes cliniques

a- Schizophrénie simple

Le sujet est perçu comme une personne bizarre, manquant de spontanéité, à l’humeur

neutre. Ses relations affectives sont pauvres et il possède une indifférence affective. Il passe
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par des états d’apragmatisme et est souvent clinophile. Cette forme s’installe

progressivement. L’individu n’a pas de délires, ni d’hallucinations. Une désorganisation

psychique est présente, mais discrète.

b- Schizophrénie hébéphrénique

Cette forme d’apparition progressive est considérée comme la forme déficitaire. La

dislocation de l’individu est importante dans cette forme, marqué notamment par un repli

autistique important et une baisse du rendement intellectuel. Malgré l’aspect de quasi-dément,

le schizophrène hébéphrène a peu ou pas de délires. Ses délires se limitent à une sensation de

persécution ou à une hypochondrie modérée.

c- Schizophrénie paranoïde

Cette forme clinique la plus fréquente associe un délire paranoïde et un état dissociatif

important. Elle apparaît plus tardivement que la forme hébéphrénique, souvent au décours

d’un ou plusieurs épisodes d’accès délirants aigus. C’est un état dissociatif associé à un délire

permanent. Les délires de persécution et d’influence sont les plus courants. Le délire est flou

et désorganisé, et subit des contaminations et des dispersions multiples (Vanelle et Allauche,

1995). Les symptômes catatoniques, les perturbations du langage, de la volonté et des affects

sont soit absents soit relativement discrets (CIM-10).

d- Schizophrénie catatonique

Cette forme est caractérisée essentiellement par des perturbations psychomotrices,

alternant hyperkinésie ou stupeur, obéissance automatique ou négativisme (CIM-10). La

survenue d’épisodes d’agitation violente est caractéristique de ce trouble. Un état oniroïde
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(ressemblant à un rêve) peut également accompagner les symptômes catatoniques. La forme

catatonique évolue par poussées.

e- Autres

- Forme hébéphréno-catatonique : elle comprend les symptômes cliniques des formes

hébéphrénique et catatonique en proportion variable (Vanelle et Allauche, 1995).

- Forme mixte ou indifférenciée (CIM-10) : l’état psychotique répond aux critères principaux

de la schizophrénie, mais ne correspond à aucune des formes cliniques décrites ou répond aux

critères de plusieurs de ces formes, sans prédominance nette d’un groupe déterminé de

caractéristiques diagnostiques.

- Dépression post-schizophrénique : marquée par un épisode dépressif, éventuellement

prolongé, survenant au décours d’une maladie schizophrénique. Ce type d’état dépressif

s’accompagne d’un risque accru de suicide. Certains signes de la maladie schizophrénique

doivent être présents, sans dominer dans le tableau clinique (CIM-10).

- Forme résiduelle : elle correspond au stade tardif et chronique d’une maladie

schizophrénique, où les symptômes négatifs sont durables mais pas forcément irréversibles.

Elle s’accompagne d’un émoussement affectif, d’un ralentissement psychomoteur, d’une

passivité, et d’un retrait social. L’individu ne soigne pas son apparence. Le contenu et la

qualité de son discours sont pauvres (CIM-10).
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D- Epidémiologie et facteurs de risque

1- Incidence de la maladie

a- Données générales

La schizophrénie touche 1% de la population mondiale (Frith, 1996). Certaines études

ont révélé une diminution de l’incidence au milieu du 20ème siècle (Eagles et coll., 1988 ; Der

et coll., 1990 ; Geddes et coll., 1993). Cependant, les données obtenues avant la mise en place

des systèmes internationaux de diagnostics standardisés sont à considérer avec précautions.

Par ailleurs, d’après certaines études, l’incidence de la schizophrénie est plus élevée dans

l’hémisphère nord (Kaplan et Sadock, 1998).

b- Age

Les symptômes prémorbides apparaissent à l’adolescence. L’âge de l’inauguration de

la maladie varie selon la méthode de détermination : apparition des premiers symptômes

psychotiques, apparition des premiers symptômes prodromiques, âge du premier traitement,

ou bien âge de la première hospitalisation. En moyenne, la maladie apparaît entre 15 et 35 ans

(Kaplan et Sadock, 1998). Seuls quelques rares cas ont été diagnostiqués après l’âge de 45

ans.

c- Sexe

Le sexe n’intervient pas dans les taux de prévalence globale, mais il semble influencer

le taux d’hospitalisation et l’âge de survenue de la maladie (Häfner et coll., 1998 ; Hien et
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coll., 1998). En effet, la symptomatologie survient 5 ans plus tôt chez l’homme. En moyenne,

les hommes débutent la maladie entre 15 et 25 ans et les femmes entre 25 et 35 ans (Kaplan et

Sadock, 1998). De plus, d’après certains travaux, l’évolution clinique est plus grave chez

l’homme (Childers et Harding, 1990). Les conditions de vie de la femme schizophrène sont

meilleures (Roder-Wanner et Priebe, 1998). Celle-ci est plus indépendante que l’homme

schizophrène (Angermeyer et coll., 1989).

2- Facteurs de risques biologiques

a- Infections

Différentes études suggèrent l'implication du virus grippal dans la schizophrénie

(Limosin et coll., 2003). Cette hypothèse est née de l'observation d'un nombre élevé de cas de

schizophrénies lors des années de forte incidence grippale (Mednick et coll., 1990 ;

O’Callaghan et coll., 1991 ; Kunugi et coll., 1992).

b- Complications obstétricales

D'après certaines études épidémiologiques, les complications obstétricales telles que

des pertes de sang pendant la grossesse, des menaces d'accouchement prématuré, un retard de

croissance fœtale, des accouchements traumatiques, seraient à l'origine d'un plus grand

nombre de cas de schizophrénie (Jones et coll., 1998 ; Wahlbeck et coll., 2001 ; Willinger et

coll., 2001).

c- Anomalies morphologiques cérébrales

L'examen du cerveau de sujets schizophrènes, par des méthodes d'imageries cérébrales

non invasives (tomographie axiale computérisée, CAT-Scan ; la résonance magnétique
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nucléaire, RMN) a révélé un élargissement des ventricules latéraux chez certains d'entre eux

(Weiberger et coll., 1979 ; Flaum et coll., 1995 ; DeLisi et coll., 1997). Quelques

schizophrènes présentent également un élargissement des sillons corticaux (Marks et Luchins,

1990). Les femmes semblent présenter moins d'anomalies morphologiques cérébrales que les

hommes (Andreasen et coll., 1986 ; Nasrallah et coll., 1990). D'après Terra (1994), les

symptômes négatifs sont corrélés à ces anomalies cérébrales, révélatrices d’atrophie cérébrale.

Par ailleurs, une réduction du volume de l’hippocampe et du noyau amygdalien a été décrite

chez quelques schizophrènes (annexe 2 ; Suddath et coll., 1989 ; Marsch et coll., 1994 ;

Becker et coll., 1996 ; Nelson et coll., 1998 ; Heckers, 2001). Chez les individus présentant un

risque élevé de développer la maladie, le marqueur neuronal, N-acétyl-aspartate, est diminué

dans l’hippocampe (Callicott et coll., 1998). Le volume de l’amygdale et de l’hippocampe de

ces individus est significativement plus faible que celui des sujets non malades (Lawrie et

coll., 1999). Par contre, l’hippocampe des frères et sœurs, qui portent le risque génétique, est

plus large que celui du sujet malade, suggérant un rôle protecteur contre les troubles

sensoriels (Waldo et coll., 1994). Des corrélations significatives ont été retrouvées entre la

différence de taille de l’hippocampe et la mémoire verbale chez des jumeaux monozygotes

discordants pour la schizophrénie (Goldberg et coll., 1994). Par ailleurs, d’autres travaux ont

montré d’une part que les régions pariétale, frontale et cingulaire, contrôlant l’exécution d’une

tâche, sont moins actives chez le schizophrène (annexe 2 et 3 ; Fletcher et coll., 1996 ;

Bartzokis et coll., 2003 ; Kumari et coll., 2003). D’autre part l’activation des régions

impliquées dans le langage est anormalement symétrique, suggérant une altération des

processus de sélection des mots (DeLisi, 1997 ; Crow, 2000).

Des perturbations fonctionnelles et structurales cérébrales semblent donc être impliquées

dans la pathogénie de la schizophrénie. Toutefois, les anomalies morphologiques cérébrales

de type d'atrophies cérébrales, ne sont pas spécifiques de la schizophrénie et peuvent

également se rencontrer dans d'autres pathologies. De plus, ces anomalies ne sont pas

présentes chez tous les schizophrènes (Selemon, 2001).
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3- Facteurs de risques génétiques

L’implication de facteurs génétiques dans la schizophrénie est amplement documentée

(Baker et coll., 1987 ; Freedman et coll., 1987b ; Waldo et coll., 1991 ; Ross et coll., 1998a ;

1998b ; Waldo, 2000). Toutefois, la pénétrance de cette maladie reste à élucider. La

détermination de facteurs de risque et de leur mode de transmission est essentielle à la

compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans la pathologie, au développement

de nouveaux traitements et à la prévention.

a- Données familiales

Les études menées chez les familles de patients schizophrènes révèlent une incidence de

l’ordre de 10 %, alors que dans la population générale elle n’est "que" de 1%. Le risque

morbide est d’autant plus élevé que le lien de parenté est étroit. En effet, ce risque se situe

autour de 12,3% chez les enfants dont l'un des parents est schizophrène et s'élève à 36,6%

lorsque les deux parents sont schizophrènes. Le risque morbide est de 4,4% chez les parents

non malades d’enfants schizophrènes et atteint 8,5% chez les frères et sœurs. Ce risque

diminue sensiblement chez les parents du 2ème degré (oncle, tante, neveux, nièce) et se situe

autour de 2%. Par ailleurs, d’après certaines études, plus la symptomatologie de la pathologie

est lourde, plus le risque génétique de développer la maladie est élevé (Tsuang et coll., 1990).

b- Etudes d'adoption

Les enfants dont l’un des parents est schizophrène présentent un risque morbide de

l’ordre de 10%, qu’ils soient élevés par leurs parents biologiques ou par des parents adoptifs,

non schizophrènes. L’adoption ne diminue donc pas le risque de développer la maladie. Les

différentes études, qui ont conduit à ces résultats, apportent donc des arguments convaincants

en faveur de l’importance du déterminisme génétique dans la schizophrénie (Kety et coll.,

1968 ; Rosenthal et coll., 1971 ; Kety et coll., 1975 ; 1994 ; Ingraham et Kety, 2000).
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c- Etudes de jumeaux

Les études de jumeaux permettent une exploration plus approfondie des facteurs

génétiques intervenant dans la schizophrénie. Ces études reposent sur la détermination et la

comparaison du taux de concordance pour la maladie entre les jumeaux monozygotes (issus

du développement d’un même œuf) et dizygotes (issus du développement de deux œufs

distincts). La concordance est de l’ordre de 30 à 60% chez les jumeaux monozygotes et de 10

à 27% chez les dizygotes (Gottesman, 1991 ; Plomin et Mc Clearn, 1993 ; Tsuang, 2000). Par

ailleurs, une étude a révélé sans surprise que le risque morbide est inférieur chez les enfants

de jumeaux dizygotes (Gottesman et Bertelsen, 1989).

Cette différence de concordance entre les jumeaux monozygotes et dizygotes confirme

l’implication de facteurs génétiques dans la schizophrénie. Par ailleurs, le délai d’apparition

de la maladie chez les jumeaux monozygotes peut varier ; un écart de plusieurs années entre

les deux individus peut être observé (Van Oel et coll., 2002). Cette constatation, associée au

fait que la concordance phénotypique n’atteint pas 100% chez les jumeaux monozygotes,

révèle la participation de facteurs, autres que génétiques, dans l’étiologie de la schizophrénie.

d- Mode de transmission

Afin d'élucider le mode de transmission de la schizophrénie, deux axes de recherche

génétique ont été développés : l’analyse de ségrégation et l’analyse de linkage génétique.

L’analyse de ségrégation vise à détecter l’existence et à déterminer la nature d’un facteur

génétique responsable de la distribution familiale d’un trait donné. Deux modèles de

transmission génétique de la maladie ont ainsi été proposés (Baron, 1986) :

- un modèle monogénique, dans lequel la maladie est liée à un locus majeur unique,

dominant ou récessif à pénétrance réduite

- un modèle multifactoriel polygénique, modèle additif suggérant l’existence de

plusieurs gènes mineurs et de facteurs environnementaux.

En 1988, Crow et coll. proposent un modèle de transmission pseudoautosomique. La région

pseudoautosomique, située à l’extrémité du bras long des chromosomes X et Y est une région

où se produit de nombreux crossing-over (échange de matériel génétique). Mais cette

hypothèse est contestée à l'heure actuelle.
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Les différentes analyses de ségrégation n’ont pas réussi à modéliser la composante

génétique impliquée dans la schizophrénie. Cependant la plupart de ces études ont rejeté

l’hypothèse monogénique de la schizophrénie (Rish et Baron, 1984 ; Tsuang et coll., 1990). A

l’heure actuelle, étant donné l’hétérogénéité et la complexité du tableau clinique de cette

maladie, tout porte à penser, que la schizophrénie est une pathologie polygénique et

multifactorielle (Baron et Rish, 1987 ; Mc Guffin et coll., 1987).

e- Régions impliquées

  Endophénotype

Les études de linkage, associées aux nets progrès réalisés dans le domaine de la

biologie moléculaire, ont permis d’élargir nos connaissances au sujet de cette maladie. Le

linkage génétique vise à déterminer si un trait pathologique se transmet ou non génétiquement

dans une famille comportant des individus malades.

Un certain nombre d’anomalies ont été détectées dans les processus cognitifs du

schizophrène mais également dans la population à risque. De nombreuses études ont cherché

à identifier des marqueurs cognitifs considérés comme un « trait » de l’individu et supposés

exprimer une susceptibilité génétique au développement de la maladie. Les marqueurs de

vulnérabilité génétique à la schizophrénie sont des traits héréditaires représentés par des

paramètres biologiques (biochimiques, neurophysiologiques) (Rieder et Gershon, 1978). Les

marqueurs cognitifs présentent l’avantage d’être indépendants de l’état clinique. Ils reflètent

le risque d’hériter la maladie (facteur pronostic) et constituent par conséquent des

endophénotypes. Dans l’épreuve de poursuite oculaire, 50 à 80% des patients schizophrènes,

45% de leurs proches du premier degré présentent des perturbations, contre 8% de la

population générale (Lipton et coll., 1983 ; Holzman et coll., 1984). Ce marqueur peut être

considéré, dans certaines formes de schizophrénies, comme l’expression d’un gène unique

transmis sur un mode autosomal dominant (Holzman et coll., 1988). D’après Adler et coll.

(1999), les troubles de la poursuite oculaire, liés au chromosome 6 (Arolt et coll., 1996), sont

hérités selon un mode co-dominant. Lors de l’exercice de poursuite oculaire, les saccades

observées, chez le sujet schizophrène lors du test semblent être un facteur discriminant et
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robuste (Radant et Hommer, 1992). L’intérêt de ce facteur est qu’il se déclare avant la

schizophrénie (Ross et coll., 1993). Le phénotype neurophysiologique est plus sévère chez les

individus homozygotes (Adler et coll., 1999).

Les troubles sensitivo-cognitifs observés chez le sujet schizophrène dans le test des

potentiels évoqués constitue un autre endophénotype (Baker et coll., 1987 ; Freedman et coll.,

1987a ; Freedman et coll., 1991).

  Sites impliqués

L’observation réalisée par l’équipe de Bassett et coll. en 1988, d’une trisomie partielle

dans la région du bras long du chromosome 5 chez les membres d’une famille d’origine

asiatique a orienté les recherches de linkage dans cette région du génome. En 1988,

Sherrington et coll. mettent en évidence une liaison positive entre cette région du

chromosome 5 (5q11-13) et un gène dominant intervenant dans la schizophrénie. Ce résultat,

accueilli avec un grand enthousiasme dans les années 80, n’a pas été retrouvé dans les études

qui ont suivi. Et à l’heure actuelle, cette hypothèse est remise en question.

D’autres auteurs se sont attachés à étudier le système HLA. Des études ont retrouvé la

prédominance de l’allèle A9 et de l’allèle A28 chez le schizophrène (Ivanyi et coll., 1977 ;

Tsuang et Faraone, 1995). Néanmoins, d’autres allèles semblent également être impliqués

(Schwab et coll., 2002).

A l’heure actuelle, huit régions principales de linkage ont été découvertes dans le

génome humain : 1q21-q22 (Brzustowitcz et coll., 2000), 6p22-p24 (Straub et coll., 1996),

6q21-q22 (Cao et coll., 1997), 8p21-p22 (Blouin et coll., 1998), 10p11-p22 (Faraone et

coll.,1998), 13q14-q32 (Blouin et coll., 1998), 15q13-q15 (Riley et coll., 2000 ; Gejman et

coll., 2001) et la 22q11-q13 (Pulver et coll., 1994). Six autres linkages, qui peuvent également

contribuer à la maladie, ont été mis en évidence chez quelques familles (Baron, 2001).
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E- Bases biologiques de la schizophrénie

1- Hypothèse dopaminergique

De nombreuses études expérimentales et cliniques ont montré l’implication de la

dopamine (DA) dans les phénomènes cognitifs, comportementaux et sensitivo-moteurs de

l’individu (Bubser et Koch, 1994 ; Baunez et coll., 1995 ; Ward et brown, 1996 ; Baunez et

Robbins, 1999). L’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie est née de deux

observations (Swerdlow et Koob, 1987). D’une part, la prise répétée de substances

psychostimulantes, telles que l’amphétamine et la cocaïne, entraînant la libération de DA,

induit une psychose paranoïde non différentiable de la schizophrénie (Angrist et Van

Kammen, 1984). D’autre part, les NLPs connus pour bloquer entre autres, les récepteurs

dopaminergiques D2, diminuent la libération de DA et améliorent certains symptômes de la

maladie (Snyder et coll., 1973 ; Deutch, 1992 ; 1993). Une hyper-activité dopaminergique a

donc été suggérée dans l’étiologie physiopathologique de la schizophrénie. Cependant,

d’autres études ont révélé l’existence d’une hypo-activité dopaminergique (Berman et

Weinberger, 1990). En 1990, Lecrubier et coll. proposent un fonctionnement dopaminergique

bipolaire chez le sujet schizophrène, hypothèse communément admise à l’heure actuelle.

Des études (Deutch, 1993 ; Gray, 1994) ont suggéré que les symptômes positifs, tels

que la production d’hallucinations auditives, de délires et de troubles de la pensée, agressivité

et hostilité du sujet schizophrène s’expliquent par une hyperactivité spécifique de la voie

mésolimbique dopaminergique (annexe 1). La voie mésolimbique envoie des projections

depuis les corps cellulaires situés dans le tegmentum ventral (VTA) vers les aires limbiques,

tel que le noyau accumbens. L’hyperactivité du système dopaminergique subcortical semble

donc être à l’origine des symptômes positifs de la schizophrénie.

Les symptômes négatifs, quant à eux, seraient liés à une hypo-activité du système

dopaminergique dans les aires de la projection de la voie mésocorticale (Berman et

Weinberger, 1990). La voie mésocorticale envoie des projections depuis le tronc cérébral,

notamment du tegmentum ventral jusque dans le cortex fronto-temporal (annexe 1).

Certains travaux suggèrent une perte d’interaction entre les systèmes limbique et

moteur, qui expliquerait, en partie, l’altération des mouvements dirigés vers un but (aboulie),
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 observée chez le sujet schizophrène. Par ailleurs, des études génétiques ont révélé

l’implication du gène du récepteur D2 chez certains schizophrènes, de sexe féminin

notamment (Virgos et coll., 2001). Toutefois, d’autres études ne confirment pas l’implication

génétique de la DA dans la schizophrénie (Iwata et coll., 2003 ; Yamamoto et coll., 2003).

La contribution de la DA dans la physio-pathologie de la schizophrénie est sans

conteste. Cependant étant donné l’interaction complexe entre le système dopaminergique et

les autres systèmes neuronaux on peut se demander si l’altération de la neurotransmission

dopaminergique est à l’origine de la maladie ou si au contraire, elle est secondaire à la

perturbation d’un autre système de neurotransmission. A l’heure actuelle, la contribution de la

DA dans la schizophrénie est toujours débattue (Scatton et Sanger, 2000)

2- Hypothèse glutamatergique

De nombreuses études pharmacologiques et biochimiques soutiennent l'hypothèse

d'une hypoactivité glutamatergique (Kim et coll., 1980 ; Olney et Farber, 1995 ; Coyle, 1996 ;

Goff et Wine, 1997 ; Jentsch et Roth, 1999 ; Meador-Woodruff et Healy, 2000 ; Goff et

Coyle, 2001). Cette baisse d’activité est associée à une augmentation de la libération de

glutamate dans certaines aires cérébrales (Olney et coll., 1999). En effet, de faibles

concentrations en glutamate ont été décrites dans le liquide cérébro-spinal de patients

schizophrènes (Kim et coll., 1980). Une expression anormale des récepteurs au NMDA (N-

méthyl-D-aspartate) a été retrouvée dans l’hippocampe (Gao et coll., 2000) et dans d’autres

régions cérébrales (Meador-Woodruff et Healy, 2000). De plus la phencyclidine (PCP), une

drogue psychomimétique, antagoniste non compétitif des récepteurs au NMDA, produit un

syndrome apparemment similaire à celui de la schizophrénie chez des sujets sains (Javitt et

Zukin, 1991) et exacerbe les symptômes psychotiques du sujet schizophrène (Krystal et coll.,

1994 ; Jentsch et Roth, 1999). La PCP entraîne un effet similaire chez l’animal (Petersen et

Stillman, 1978 ; Javitt et Zukin, 1991). Toutefois, la PCP induit également une excitotoxicité

(Olney et coll., 1989 ; Farber et coll., 1995). Les récepteurs ionotropiques au glutamate sont

impliqués dans la neurotransmission excitatrice du SNC des mammifères (Hollmann et

Heineman, 1994 ; Ozawa et coll., 1998). La stimulation physiologique de ces récepteurs est

bénéfique pour les neurones, cependant lorsqu’elle est excessive, elle compromet la viabilité
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neuronale. Ce phénomène est appelé excitotoxicité. Le processus d’excitotoxicité, attribué

essentiellement aux récepteurs au NMDA, correspond à une excitation importante et de

longue durée des récepteurs, se traduisant par l'ouverture du canal calcique et une entrée

excessive du calcium dans la cellule. L’augmentation abusive du taux de calcium

intracellulaire conduit à la formation de radicaux libres et à la destruction de la cellule par

apoptose (Randall et Thayer, 1992 ; Montal et coll., 1998 ; Sengpiel et coll., 1998). Ce

phénomène paradoxal d’hypofonctionnement glutamatergique et d’excitotoxicité, s’explique

par une diminution de la stimulation des récepteurs au NMDA des neurones GABAergiques

qui entraîne une désinhibition des neurones au glutamate postsynaptique, suivie par une

libération excessive de glutamate et une neurotoxicité (Olney et coll., 1991 ; Konradi et

Heckers, 2003).

De plus, une étude récente a mis en évidence une up-régulation des récepteurs AMPA

(α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isolaxone propionate) et NMDA dans les couches

supragranulaires du cortex cingulaire antérieur de sujets schizophrènes (Zavitsanou et coll.,

2002). Zavitsanou et coll. (2002) explique ce phénomène par une diminution du signal

efférent glutamatergique provenant de l’hippocampe. En effet, le cortex cingulaire antérieur

reçoit les projections de l’amygdale, du thalamus et de l’hippocampe. L’up-régulation

observée chez les sujets schizophrènes peut également s’expliquer par une innervation

glutamatergique anormale en provenance de l’amygdale (Benes, 2000). La production de

radicaux libres entraînerait une stimulation excessive des récepteurs postsynaptiques (NMDA

et AMPA) par un excès de glutamate. Ce phénomène pourrait s’expliquer soit par un déficit

de leur recapture présynaptique, soit par un dysfonctionnement des systèmes anti-oxydatifs

(glutathion, carnosine, superoxyde dismutase, aspartate) auxquels d’autres neurotransmetteurs

peuvent participer (ex : DA) (Nguimfack Mbodie, 2002).

3- Hypothèse neuro-développementale

Des études anatomiques ont mis en évidence des perturbations dans les circuits neuronaux

chez le sujet schizophrène (Selemon et Goldman-Rakie, 1999 ; Lewis et Lieberman, 2000).

De plus, une diminution de l’expression des protéines associées aux synapses ainsi que des

perturbations de la cyto-architecture ont été observées (Eastwood et coll., 1995).

L’observation de perturbations de la migration cellulaire et du développement neuronal chez
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les sujets schizophrènes, a donné naissance à l’hypothèse neuro-développementale. Cette

théorie suggère que le développement du cerveau du fœtus est perturbé lors des premiers

stades de la sélection neuronale. Toutefois, la symptomatologie de la maladie n’apparaît qu’à

la fin de l’adolescence et au début de l’âge adulte. Ceci suggère que les symptômes

n’apparaissent que lors du processus, normal, de restructuration, qui révèlerait les anomalies

de sélection et de migration neuronale jusque là masquées.

Deux hypothèses prédominent : l’une impliquant le glutamate et la seconde, les facteurs

neurotrophiques (Thome et coll., 1998 ; Zavitsanou et coll., 2002).

a- Théorie impliquant les neurotrophines

L’hypothèse neurodéveloppementale suggère une diminution des facteurs de

croissance neuronaux, associée à des processus délétères pouvant entraîner à terme une

apoptose ou une nécrose (Stahl, 2000). Les facteurs neurotrophiques, incluant entre autres, le

NGF ( Nerve Growth Factor), le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), la NT-3

(neurotrophine 3), NT-4 (neurotrophine 4) et le NT-5 (neurotrophine 5) sont responsables de

la différenciation neuronale pré-natale, du développement, de la prolifération, de la migration

cellulaire, de la survie des neurones et de la plasticité neuronale postnatale (Barde, 1989 ;

Alderson et coll., 1990 ; Staecker et coll., 1995). Ils exercent leurs effets pendant

l’embryogénèse, l’organogénèse (Ip et coll., 1993). Chez l’adulte, les neurotrophines

maintiennent la plasticité neuronale (Knipper et coll., 1994 ; Prakash et coll., 1996). Ainsi,

l’altération de l’expression des facteurs neurotrophiques pourrait expliquer les anomalies

morphologiques observées dans le cerveau des sujets schizophrènes (Thome et coll., 1998).

Différents mécanismes pathologiques peuvent altérer le système des neurotrophines, tels que

les facteurs génétiques, les infections et les traumatismes (Durany et coll., 2001). De

nombreuses études retrouvent un lien entre ces facteurs, les lésions cérébrales et les

symptômes de la schizophrénie (Nguimfack Mbodie, 2002). L’étude de Durany et coll. (2001)

a mis en évidence, dans le cerveau postmortem de sujets schizophrènes, une altération du taux

d’expression des facteurs BDNF et NT-3. Le BDNF est augmenté dans le cortex cérébral et

diminué dans l’hippocampe et le NT-3 est diminué dans le cortex. L’étude récente de

polymorphismes présents dans la région promotrice du gène de la NT-3, révèle l’implication

génétique, néanmoins modeste, de la NT-3 dans la schizophrénie (Hattori et coll., 2002).
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L’expression des neurotrophines est donc perturbée chez le schizophrène, cependant

l’origine de ces troubles n’a toujours pas été élucidée.

b- Théorie impliquant le glutamate

Le glutamate joue un rôle important dans l’établissement et le maintien des

connexions synaptiques. Friston et Frith (1995) ont suggéré l’implication du système

glutamatergique dans la physiopathologie de la schizophrénie. Lors des stades précoces du

développement, un hypofonctionnement glutamatergique peut entraîner une diminution du

nombre des synapses, une réduction des capacités de communication et ainsi être à l’origine

de la maladie.

Le glutamate et les facteurs neurotrophiques semblent donc participer à la

physiopathologie de la schizophrénie, mais il reste toujours à élucider si l’implication de ces

facteurs est primaire ou secondaire à d’autres événements physiopathologiques.

4- Hypothèse neuro-dégénérative

L’observation, d’une part, d’anomalies cérébrales fonctionnelles et structurales,

évoquant un processus neurodégénératif (Weinberger et coll., 1979 ; Pfefferbaum et coll.,

1988 ; Marsch et coll., 1994 ; Jacobsen et coll., 1997 ; Buchanan et coll., 1998 ; Heckers,

2001) et, d’autre part, du caractère évolutif des symptômes de la schizophrénie (Lieberman et

coll., 1999), a conduit à l’hypothèse neurodégénérative. Etant donné qu’un

dysfonctionnement des récepteurs ionotropiques au glutamate peut entraîner la mort

neuronale et des désordres neurologiques (Chazot et coll., 2002), on peut penser que les

perturbations du système glutamatergique peuvent entraîner une dégénérescence,

certainement secondaire à des troubles neuro-développementaux et que l'excitotoxicité

contribue au processus physiopathologique de la schizophrénie.

Toutefois, il n’existe aucune preuve histologique de neurodégénérescence (Falke,

2000).
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III.  LES RECEPTEURS NICOTINIQUES

Les récepteurs nicotiniques appartiennent à la famille des récepteurs cholinergiques

constituée également par les récepteurs muscariniques (Watson et coll., 1987). De part leur

représentation abondante au niveau du système nerveux périphérique et central, les récepteurs

nicotiniques jouent un rôle primordial dans la transmission cholinergique que ce soit au

niveau de la jonction neuromusculaire des muscles striés, de la synapse, des ganglions du

système autonome périphérique, et dans différentes régions du cerveau (Gotti et coll., 2000).

A- Structure du récepteur nicotinique

1- Différents sous-types de récepteurs

Les récepteurs nicotiniques font partie de la super-famille des récepteurs canaux

polymériques transmembranaires (Karlin et Akabas, 1995). Ce groupe, hormis les récepteurs

nicotiniques, comprend les récepteurs A de l'acide gamma aminobytyrique (GABAA), les

récepteurs 5-HT3 de la sérotonine, le récepteur de la glycine et les récepteurs des acides

aminés excitateurs (Sargent et coll., 1993 ; Karlin et Akabas, 1995 ; Mc Gehee et Role, 1995 ;

Role et Berg, 1996 ; Albuquerque et coll., 1997).

En microscopie électronique et cryo-électronique, le récepteur nicotinique apparaît

comme une rosette transmembranaire de 12 nanomètres de long et de 8 nanomètres de

diamètre (Cartaud et coll., 1973 ; Brisson et Unwin, 1985). Le diamètre du canal ionique,

quant à lui, est estimé à 6,5 angströms (Dwyer et coll., 1980).

L’étude de récepteurs nicotiniques recombinants, exprimés par des oocytes de

xénopes, a révélé que les récepteurs fonctionnels sont des homo- ou hetero-oligomères,

glycoprotéiques, pentamériques (Patrick et coll., 1993 ; Mc Gehee et Role, 1995) d'environ
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280 000 de masse moléculaire. Les 5 sous-unités polypeptidiques s’organisent autour d’un

canal ionique constituant un pseudo axe de symétrie (Cooper et coll., 1991 ; Unwin, 1993 ;

1996).

Les résultats combinés de l'analyse de la séquence des acides aminés des sous unités,

des propriétés physiologiques et pharmacologiques des récepteurs, ont permis de diviser les

récepteurs nicotiniques en trois sous familles (Gotti et coll., 2000). La première comprend les

récepteurs nicotiniques des muscles squelettiques (de structure α1, β1, γ, δ, ε) et de l'organe

électrique du poisson torpille (la raie torpedo californica, composé des sous-unités α1, β1 γ1 et

δ1 dans la forme fœtale et des sous-unités α1, β1, ε et δ1 dans la forme mature). Ces récepteurs

nicotiniques sont sélectivement reconnus et bloqués par l'α-bungarotoxine (α-BGT), toxine

isolée du venin de cobra. Les récepteurs nicotiniques neuronaux constituent les deux autres

sous-familles. La première comprend les récepteurs nicotiniques hétéro-oligomériques,

formés de combinaisons variées entre les sous-unités α2, α4 et α6 et les sous unités β2 ou β4 (par

exemple le récepteur de type α4β2, figure 1) et, plus rarement, avec les sous unités α5 et α3. La

seconde comprend les récepteurs nicotiniques homo-oligomériques formés par les sous unités

α7, α8 ou α3 (par exemple le récepteur de type α7, figure 2).

Figure 1 : Représentation schématique du

récepteur nicotinique α4β2 (Bourin et coll., 2003).
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Figure 2 : Représentation schématique du récepteur

nicotinique α7 (Bourin et coll., 2003).

Les récepteurs fonctionnels étant des pentamères, le nombre de combinaisons

possibles est théoriquement supérieur à 1000. De nombreuses combinaisons entre les sous-

unités ont été décrites, néanmoins, toutes ne donnent pas naissance à des récepteurs

fonctionnels (Conroy et coll., 1992 ; Conroy et Berg, 1995 ; Ramirez-Latorre et coll., 1996).

Par ailleurs, toutes les associations possibles n’ont certainement pas été mises en évidence. La

sous-unité α7 semble former plus de combinaisons complexes (Yu et Role, 1998 ; Zoli et

coll., 1998 ; Girold et coll., 1999).

Les gènes des différentes sous-unités sont portés par des chromosomes différents. A

l’heure actuelle, dix sept gènes, dérivant tous d'un ancêtre commun, ont été clonés chez les

vertébrés (Elgoyhen et coll., 2001).

La grande diversité de récepteurs nicotiniques est amplifiée par l’existence de variants.

Mihovilovic et coll. (1993) ont révélé l’existence d’un épissage alternatif du gène codant pour

la sous-unité α3. Chez le Rat, deux variants du gène homologue au gène humain de la sous-

unité α4 ont été identifiés (Goldman et coll., 1987). L’étude génomique du récepteur α7 a mis

en évidence une duplication partielle du gène (Gault et coll., 1998). De plus, des

polymorphismes génétiques ont été mis en évidence dans les gènes des sous-unités α3, α4, α5

et α7, ce qui constitue une autre source d’hétérogénéité (Weiland et coll., 2000).

La grande diversité de récepteurs nicotiniques peut révéler des fonctions aussi variées

que spécifiques pour ces récepteurs.
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2- Structure des sous-unités

Une grande partie des données relatives à la structure des récepteurs nicotiniques

proviennent d’études menées sur les récepteurs de l'organe électrique du poisson torpille

(Dennis et coll., 1988 ; Unwin, 1993 ; Beroukhim et Unwin, 1995 ; Unwin, 1995). Certains

résidus sont conservés chez tous les membres de la superfamille des récepteurs canaux

polymériques (Brejc et coll., 2001). Ils semblent jouer un rôle dans la stabilisation de la

structure. Par ailleurs, les 4 sous-unités α, β, γ, δ des récepteurs nicotiniques présentent des

similitudes structurales (Changeux et Eldenstein, 1998). En effet, chacune possède :

-un domaine N-terminal important,

-quatre séquences transmembranaires putatives (M1 à M4),

-une courte séquence extracellulaire C-terminale,

-et une boucle intracellulaire (dont la longueur varie selon la sous unité) qui

rejoint le 3ème et le 4ème domaine transmembranaire.

La sous-unité α présente la particularité d’être la seule à posséder un pont disulfure

entre les résidus cystéines du domaine N terminal extracellulaire (Kao et Karlin, 1986 ;

Sargent, 1993 ; Le Novère et Changeux, 1995 ; Gotti et coll., 1997 ; Lukas et coll., 1999). Le

pore central du pentamère est bordé par des charges hydrophiles. Le canal ionique est formé

par les 5 domaines transmembranaires (M2) des 5 sous-unités constituant le récepteur

(Unwin, 1995 ; Miyazawa et coll., 1999 ; Unwin et coll., 2000). Le domaine M2 joue un rôle

important dans la sélectivité ionique du récepteur et dans le taux d’énergie pour la transition

allostérique (Mishina et coll., 1985 ; Revah et coll., 1991 ; Akabas et coll., 1994). Le domaine

des sites de liaison, de 210 acides aminés, correspond à la partie N-terminale des sous-unités.

Il contient les sites de liaison aux agonistes et aux antagonistes compétitifs (Corringer et coll.,

2000). Des cavités sont présentes à l’interface des différentes sous-unités. Elles sont bordées

par des résidus hydrophobes impliqués dans la liaison aux ligands (Arias, 2000 ; Corringer et

coll., 2000). La principale partie du domaine de liaison est formée par les résidus de la sous-

unité α provenant des boucles A, B et C, et des résidus issus des boucles D, E et F des sous-

unités voisines (Brejc et coll.,2001). Le récepteur α7 contient 5 sites de liaison identiques au

ligand (Brejc et coll., 2001). Le site de liaison de l’acétylcholine (Ach) est bordé par 7 brins

formés de feuillets β (Miyazawa et coll., 1999). Ce site est constitué par la Tyr de la boucle A,

le Trp de la boucle B, deux Tyr séparées par sept résidus, de la boucle C et un Trp sur la

boucle D (Kao et coll., 1984 ; Montal et coll., 2002). Les charges positives de l’Ach
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(ammonium quaternaire) interagissent avec les résidus aromatiques du récepteur riche en

électrons (Dougherty, 1996). Les sites de liaison au calcium ont été identifiés dans la une

région homologue des récepteurs α7 (résidus 161-172) (Galzi et coll., 1996).

La protéine AchBP est une protéine soluble de 210 acides aminés, extraite du

mollusque Lymnea stagnalis, qui exerce un rôle dans la transmission synaptique (Smit et coll.,

2001). Cette protéine est un homopentamère se liant à l’Ach, et représente un analogue

structurel et fonctionnel du domaine de liaison des acides aminés terminaux de la sous-unité

α1 des récepteurs nicotiniques. Elle possède uniquement un domaine N-terminal (Smit et

coll., 2001). Elle est capable de lier les agonistes et les antagonistes des récepteurs

nicotiniques (Smit et coll., 2001). Cette protéine constitue un bon outil pour l’étude de la

structure des récepteurs nicotiniques. L’analyse cristallographique de cette protéine apporte

quelques précisions structurales, probablement retrouvées chez les récepteurs nicotiniques

(Brejc et coll., 2001). Chaque protomère possède une hélice α N-terminale, 2 hélices courtes

et une partie centrale composée de 10 brins β. Cette conformation rappelle la topologie des

immunoglobulines. Néanmoins, elle possède en plus, une épingle β (f’-f’’) et un brin b’. Sur

chaque protomère, il existe une large cavité accessible du pore central. Chaque cavité,

encadrée à l’entrée par des brins β (β3, β4, β5 et β5’) est essentiellement hydrophobe. Chaque

site de liaison est situé dans une cavité formée par une série de boucles de la face principale

d’une sous-unité et d’une série de brins β des sous-unités adjacentes (Brejc et coll., 2001).

Par ailleurs, la structure de la boucle intracellulaire des sous-unités semble jouer un

rôle dans la distribution des récepteurs nicotiniques. En effet, Williams et coll. (1998) ont

remplacé la boucle intracellulaire de la sous-unité α3 par celle d’une sous-unité α7, et ils ont

remarqué chez le poulet, que ces nouveaux récepteurs α7 se localisent au niveau

postsynaptique.
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B- Localisation des récepteurs nicotiniques

1- Développement de l’expression des récepteurs
nicotiniques :

L’expression des récepteurs nicotiniques varie selon l’âge et la période du

développement neuronal (Zoli, 2000). Avant l’innervation des neurones autonomes, bien que,

quelques récepteurs soient présents au niveau intracellulaire, aucun récepteur n’a été détecté

au niveau de la surface cellulaire (Jacob, 1991). L’augmentation de l’expression des

récepteurs nicotiniques coïncide avec le moment où les connections pré- et postsynaptiques

sont formées dans les neurones du SNC et périphérique (Jacob, 1991 ; Corriveau et Berg,

1993 ; Rosenberg et coll., 2002). Les récepteurs à la surface des neurones subissent des

modifications fonctionnelles, ce qui améliore la transmission synaptique. Une meilleure

activité stabilise les connections synaptiques pendant la période de formation et d’élimination

des synapses et augmente la survie des neurones (Rosenberg et coll., 2002). Chez le fœtus, les

sous-unités α7 et α4β2 sont présentes dans de nombreuses régions cérébrales (Aghulon et coll.,

1998 ; 1999).

L’expression des récepteurs à la surface cellulaire implique des gènes et probablement des

protéines chaperonnes (protéine se fixant à une autre protéine donnée afin de la protéger et

d’empêcher son repliement ou la fixation d’autres molécules). L’étude génétique de levures

double-hybride a identifié une protéine, la 14-3-3η, qui se lie aux récepteurs nicotiniques

(Jeanclos et coll., 2001). La 14-3-3η est une protéine chaperonne se fixant à la boucle

intracellulaire des sous-unité α4. La co-expression de la protéine 14-3-3η et des sous-unités

α4 et β2 augmente l’expression des récepteurs nicotiniques à la surface cellulaire et les

stabilise. Par ailleurs, chez le C elegans, le gène ric-3 est nécessaire à l’expression de

différents sous-types de récepteurs nicotiniques à la surface cellulaire (Halevi et coll., 2002).

Des gènes homologues ont été mis en évidence chez les vertébrés.
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2- Localisation

La quasi-totalité du cerveau des mammifères est innervé par le système cholinergique

(figure 3), cependant un nombre relativement faible de neurones cholinergiques innerve les

différentes aires cérébrales (Kasa et coll., 1986 ; Woolf et coll., 1991).

L'innervation cholinergique cérébrale s'effectue via cinq voies nicotiniques majeures.

La première part du cerveau antérieur et innerve le cortex et l'hippocampe. La seconde prend

naissance dans le diencéphale et se projette dans le cortex. La suivante envoie des projections

depuis les corps cellulaires situés dans le tronc cérébral vers le thalamus, le cerveau antérieur

basal et le cortex cérébelleux. La quatrième voie part de la moelle épinière et innerve les

muscles crâniaux, les muscles somatiques ainsi que les glandes sécrétoires. Enfin, la dernière

envoie des projections depuis les corps cellulaires situés dans le striatum et donne naissance à

des circuits locaux. L’inter-connection entre ces différentes voies permet la coordination de

l’excitabilité neuronale (Mesulam et Geula, 1988 ; Mesulam et coll., 1989 ; Gotti et coll.,

1997). La distribution des sous-unités dans le cerveau varie selon les espèces, on peut citer

l’exemple de la sous-unité α3 qui est distribuée différemment chez l’homme et les rongeurs.

La sous-unité α8 n’a pas été retrouvée dans le cerveau des mammifères (Wada et coll., 1989 ;

Rubboli et coll., 1994a ; 1994b). Chez l’Homme les récepteurs nicotiniques sont

essentiellement localisés dans le cortex, dans les noyaux gris centraux, le thalamus,

l'hippocampe, le cervelet et dans la substance noire (SN) (Court et Clementi, 1995 ; Breese et

coll., 1997b). Les différentes sous-unités présentes dans le cortex sont inégalement distribuées

parmi les différentes couches (Marutle et coll., 2001).

Souvent, une classe de récepteurs prédomine dans une région cérébrale donnée

(Pidoplichko et coll., 1997). Dans le striatum humain, un taux élevé de liaison à la nicotine, et

d’ARNm des sous-unités α3, α4, et β2 a été mis en évidence (Court et coll., 2000). Les sous-

unités α7 prédominent dans l’hippocampe (Alkondon et coll., 1994 ; Gray et coll., 1996 ;

Alkondon et coll., 1999 ; Zarei et coll., 1999).

Parmi les nombreux sous types de récepteurs nicotiniques, exprimés dans le cerveau

des mammifères, les types α4, β2 et α7 sont les plus souvent rencontrés (Clarke et coll., 1985 ;

Wada et coll., 1989 ; Schoepfer et coll., 1990 ; Wada et coll., 1990 ; Cimino et coll., 1992 ;

Séguéla et coll., 1993 ; Charpentier et coll, 1998). Le récepteur α7 est localisé

préférentiellement au niveau présynaptique (Albuquerque et coll., 1997), de terminaisons

cholinergiques ou non cholinergiques, telles que les interneurones GABAergiques (Alkondon
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et coll., 1996). Les récepteurs de sous type α4-β2 sont quant à eux, pré- et postsynaptiques. Un

taux élevé d’ARNm de la sous-unité α7 et de liaison à l’α-BGT a été retrouvé dans les noyaux

réticulés du thalamus, les corps genouillés latéral et médial, le noyau pontin basal, la bande

diagonale de Broca, le noyau basal de Meynert et le noyau inférieur olivaire (Breese et coll.,

1997). Les récepteurs composés par les sous-unités α4 et β2 sont essentiellement localisés

dans le thalamus, l’hippocampe, la SN, le striatum, le cortex cérébral et le cervelet (Court et

Clementi, 1995).

Par ailleurs, les neurones expriment différentes classes de récepteurs induisant des

réponses différentes (Dani et coll., 2000). Une autre source de perplexité est la distribution

non neuronale des récepteurs nicotiniques. Ils sont présents dans les cellules musculaires

(Role, 1984), dans les kératinocytes (Grando et coll., 1996), dans les cellules sanguines,

notamment dans les polynucléaires et les lymphocytes (Hiemke et coll., 1996 ; Lebargy et

coll., 1996), dans les tissus lymphoïdes et dans les cellules neurosécrétoires (Pugh et Berg,

1994 ; Collins et Marks, 1996). L’étude de Bradaia et Trouslard (2002) a récemment mis en

évidence l’existence d’une neurotransmission cholinergique rapide dans la moelle épinière de

mammifères, impliquant des récepteurs nicotiniques sensibles à l’α-BGT, tels que les

récepteurs α7. Leur rôle dans ces tissus n'a pas été élucidé, mais un grand nombre

d'hypothèses sont avancées quant à leur implication dans les conditions pathologiques.

    Figure 3 : Représentation schématique des principales voies cholinergiques

    dans le SNC de Rat (Guyon, 1998).
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C- Propriétés électrophysiologiques et pharmacologiques

Les récepteurs nicotiniques présentent une perméabilité cationique. Ils laissent passer

le Na+, le K+ et le Ca2+ (Decker et Dani, 1990 ; Vernino et coll., 1992 ; Séguéla et coll.,

1993 ; Vernino et coll., 1994 ; Castro et Albuquerque, 1995 ;  Dani et Mayer, 1995). Le

récepteur nicotinique peut adopter 3 états : ouvert, fermé et désensibilisé. La manière dont le

récepteur passe d’un état conformationnel à l’autre et la sélectivité avec laquelle le récepteur

conduit les cations, dépendent de différents facteurs entre autres de la composition en sous-

unités (Dani et coll., 2000). La grande hétérogénéité de composition en sous-unités confère

aux récepteurs nicotiniques, des propriétés électrophysiologiques et pharmacologiques

différentes (Papke, 1993 ; Lukas, 1995 ; Mc Gehee et coll., 1995). Ainsi, la présence d’une

sous-unité conditionne la conductance et la vitesse de désensibilisation. La conductance des

homopentamères (rapport de perméabilité : pCa2+/pNa+>15) est plus élevée que celle des

hétéropentamères (pCa2+/pNa+ = 0,5 à 2,5) (Mc Gehee et coll., 1995 ; Role et Berg, 1996).

Les récepteurs α7 et α8 possèdent une perméabilité au Ca2+ élevée contrairement aux

récepteurs composés par les sous-unités β2-β4 et α2-α6 (Mc Gehee et coll., 1995 ; Role et Berg,

1996). La présence de la sous-unité α5 semble conférer au récepteur une conductance plus

élevée, corrélée à une affinité pour l’Ach faible. Le récepteur α7 présente une courte durée

d’ouverture et une conductance élevée. Au contraire, le récepteur α4β2 possède une longue

durée d’ouverture et une faible conductance (Castro et Albuquerque, 1993 ; Mike et

Albuquerque, 1999). La durée de la désensibilisation peut varier (Fenster et coll., 1999b ;

Dani et coll., 2000). Elle peut être de courte ou de longue durée. Alors que certains récepteurs

sont désensibilisés, d’autres moins sensibles permettent à une minorité de neurones de

continuer à répondre à la nicotine. (Dani et coll., 2000). La stimulation des récepteurs

somatodendritiques peut induire des courants lents ou rapides (Clarke, 1993 ; Mc Gehee et

coll., 1995). Le récepteur α7 se désensibilise rapidement (Zorumski et coll., 1992 ; Alkondon

et Albuquerque, 1993 ; Zhang et coll., 1994). La désensibilisation des récepteurs α3β2 est plus

rapide que celle des récepteurs α3β4 ou α4β4 mais, plus lente que celle du récepteur α7 (Mc

Gehee et coll., 1995). La présence d’une sous-unité déterminée marque les caractéristiques de

la réponse obtenue. La puissance et l’efficacité de molécules agonistes ou antagonistes varient

donc en fonction du récepteur (Luetje et Patrick, 1991 ; Papke, 1993). En ce qui concerne les



37

molécules endogènes, le récepteur α4β2 possède une plus grande affinité pour l’Ach

(Alkondon et Albuquerque, 1993 ; 1995) et le récepteur α7 pour le métabolite de l’Ach, la

choline (Papke et coll., 1996 ; Alkondon et coll., 1997 ; Zwart et Vijverberg, 1999). Les

récepteurs présynaptiques sont de deux types : ceux sensibles à la tétrodotoxine (TTX) et ceux

insensibles à la TTX. La TTX est une toxine issue d’un poisson, le tétrodonte, qui bloque les

canaux sodiques. Les réponses rapides, essentiellement médiées par les récepteurs α4β2 sont

bloquées par la TTX (Decker et coll., 1995). Les récepteurs situés sur les axones terminaux

sont peu sensibles à la TTX (Wonnacott, 1997).

Le récepteur α7 présente la plus grande affinité pour l’ α-BGT (Séguéla et coll., 1993 ;

Mc Gehee et coll., 1995 ; Le Novère et Changeux, 1995 ; Colquhoun et Patrick, 1997 ; Gotti

et coll., 1997). Une étude menée chez des souris déficientes pour le gène de la sous-unité α7

(KO α7) a révélé une absence de sites de liaison à l’α-BGT (Orr-Urtreger et coll., 1997). La

dénomination « récepteur de basse affinité » est corrélée à la faible affinité du récepteur pour

la nicotine. Au contraire, La dénomination « récepteur de haute affinité » est corrélée à la

forte affinité du récepteur pour la nicotine. Les récepteurs de basse affinité sont composés

exclusivement par les sous-unités α7 et les récepteurs de haute affinité par les sous-unités α4 et

β2 (Mc Gehee et coll., 1995). Zoli et coll. (1998) ont mis en évidence une réduction de la

liaison de la nicotine tritiée ([3H]-nicotine) chez les souris KO β2.

D- Fonctionnement des récepteurs nicotiniques

1- Activation

a- Aiguë

L’acétylcholine (Ach) est le ligand endogène des récepteurs nicotiniques. Lorsqu’il se

lie au récepteur, le canal s’ouvre et reste en conformation ouverte pendant quelques

millisecondes. L’ouverture du canal entraîne une modification du potentiel de membrane.

Puis le canal se ferme et le récepteur passe alors à l’état de repos ou se désensibilise pendant
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plusieurs millisecondes. Lorsque le récepteur est ouvert, des cations transitent via le canal ce

qui peut entraîner une dépolarisation membranaire locale et produire un signal intra-cellulaire.

Le mécanisme de transmission du signal s’explique par les interactions allostériques entre les

différentes sous-unités, impliquant de nombreuses transitions conformationnelles (Changeux

et Edelstein, 1998 ; Arias, 2000).

Le calcium entrant peut être élevé. L’influx calcique diffère de celui des récepteurs au

NMDA et des canaux calciques voltage-dépendants. En effet, les canaux calciques voltage-

dépendants et les récepteurs au NMDA requièrent une dépolarisation de leur membrane pour

être activés. Par contre ces récepteurs sont fermés aux potentiels d’hyperpolarisation (Dani,

2000). Le canal du récepteur nicotinique est le seul à permettre une entrée de calcium au

potentiel de repos.

Au niveau de la synapse cholinergique, environ 1 mmol/L d’Ach est libérée dans la

fente, activant immédiatement le récepteur nicotinique (Dani, 2001). En quelques

millisecondes, l’Ach est hydrolysée par l’acétylcholine estérase, donnant naissance à la

choline, un métabolite actif, et/ou diffuse dans la fente synaptique. Par conséquent, un faible

taux d’Ach arrive au niveau des sites périsynaptiques et présynaptiques, contrairement à la

choline. La choline induit une désensibilisation des récepteurs α7 plus courte que celle induite

par l’Ach (Albuquerque et coll., 2000). Albuquerque et coll. (2000) ont suggéré que la choline

protège le récepteur nicotinique d’une inactivation de longue durée induite par l’Ach. Le

récepteur de type α7 peut ainsi répondre non seulement aux évènements synaptiques mais

aussi au changement de volume dans les rapports de concentration entre l'acétylcholine et la

choline. Une désensibilisation rapide du récepteur α7 et une période réfractaire appropriée

peuvent permettre une réponse de type tardif. Du fait de sa perméabilité, le récepteur α7 peut

produire des réponses métabotropiques dans la cellule excitée se traduisant par la libération

du transmetteur, la stimulation de la transcription de gènes et la biosynthèse protéique. De

faibles concentrations de choline (10 à 100 µM) désensibilisent le récepteur α7, aux

concentrations intermédiaires (50 à 300 µM) la choline provoque une activation légèrement

prolongée du récepteur se traduisant par une augmentation de l’influx calcique et des réponses

métabotropiques (Alkondon et coll., 2000b). A de fortes doses (≥ 1 mM) la choline excite

directement les interneurones (Alkondon et coll., 2000b). La stimulation des récepteurs TTX-

sensibles peut moduler la neurotransmission, en générant un courant sodique responsable

d’une dépolarisation et donc d’une excitation du neurone présynaptique.
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Etant donné la diversité des récepteurs nicotiniques et la grande variété anatomique et

constitutionnelle des synapses neuronales, le rôle de la désensibilisation n’a toujours pas été

élucidé.

b- Chronique

Une exposition chronique à de faibles doses d’agonistes semble favoriser une longue

désensibilisation et conduire à une augmentation du nombre de récepteurs aussi bien chez le

Rat (Marks et coll. 1983 ; Schwartz et Kellar, 1983) que chez l’Homme (Benwell et coll.,

1988 ; Breese et coll., 1997b). Ceci est observé chez le fumeur (Peng et coll., 1994 ; 1997 ;

Fenster et coll., 1999c). En effet, la nicotine induit une augmentation de la densité des

récepteurs α7 et α4β2 (Sanderson et coll., 1993). De plus le nombre de cellules répondant à la

nicotine dans le cortex frontal est augmenté lors d’une exposition chronique à la nicotine

(Abdulla et coll., 1995). Ce phénomène est contraire à ce qui est normalement observé avec

les autres récepteurs. Dans une situation similaire, on observe classiquement une diminution

de la densité des récepteurs. Des études ont suggéré que l’activation, la désensibilisation du

récepteur et le flux ionique dans le récepteur n’interviennent pas dans le processus d’up-

régulation (augmentation de la densité des récepteurs) des récepteurs α7 et α4β2 (Molinari et

coll., 1998 ; Whiteaker et coll., 1998). L’up-régulation des récepteurs nicotiniques ne

s’explique pas par une augmentation de la synthèse de protéines (Marks et coll., 1992) mais

semble plutôt découler d’une diminution de la dégradation des récepteurs ou bien d’une

migration des récepteurs nicotiniques des sites subcellulaires vers la membrane (Bencherif et

coll., 1995).

2- Régulation et modulation

Un fort taux d’activité neuronale, diminuant le Ca2+ extracellulaire (Heineman et coll.,

1990 ; Wiest et coll., 2000) semble être à l’origine d’un rétrocontrôle négatif qui diminue la

fréquence d’ouverture des récepteurs nicotiniques (Dani et coll., 2000). Les récepteurs

nicotiniques peuvent être régulés par d’autres facteurs, tels que les transmetteurs peptidiques,

les protéines kinases, le cytosquelette et le calcium (Dani et coll., 2000).
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Le récepteur nicotinique possède plusieurs sites de liaison distincts de celui du ligand.

Ces sites permettent une modulation allostérique de l’activité du récepteur qui peut

potentialiser l’effet de l’acétylcholine.

Le calcium extra-cellulaire, la physostigmine, la 5-hydroxytryptamine, l’éthanol, les

stéroïdes, les antagonistes des canaux calciques de type L, l’ibogaïne et la substance P

peuvent moduler l’activité des récepteurs nicotiniques (Adams et Nutter, 1992 ; Mihailescu et

Drucker-Colin, 2000).
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E- Fonctions des récepteurs nicotiniques

Les neurones cholinergiques stimulent non seulement les événements synaptiques

mais également l’excitabilité des aires neuronales (Dani et coll., 2000 ; Ji et Dani, 2000). La

plupart des données obtenues proviennent d’études comportementales réalisées en utilisant la

nicotine et des antagonistes des récepteurs nicotiniques aussi bien chez l’Homme que chez

l’animal, mais aussi de modèles de dénervations nicotiniques. De part leur localisation

hippocampique et corticale, les récepteurs nicotiniques postsynaptiques participent à la

modulation des fonctions cognitives, en contrôlant la transmission ganglionnaire et

cholinergique rapide de ces régions cérébrales (Jones et coll., 1999). Les récepteurs pré-

synaptiques jouent un rôle physiologique important en contrôlant la libération de

neurotransmetteurs. L’activité cholinergique module une grande variété de comportements.

Ainsi, la stimulation des récepteurs nicotiniques influence le mouvement des yeux,

produit un état d’euphorie, diminue la fatigue et l’anxiété, agit centralement comme un

analgésique (Mui et coll., 1997 ; Flores et coll., 1999 ; Marubio et coll., 1999), contrôle

l’activité locomotrice et la température corporelle (Gotti et coll., 1997). Ils contrôlent un

grand nombre de fonctions cognitives, telles que l’attention, l’apprentissage la perception

sensorielle, la consolidation de la mémoire et l’éveil (Levin et Rose, 1991 ; Levin, 1992 ;

Everitt et Robbins, 1997 ; Levin et Simon, 1998 ; Adler et coll., 1999 ; Marubio et coll, 1999).

Le système cholinergique affecte les processus de discrimination. De plus, les récepteurs

nicotiniques sont impliqués dans la survie neuronale et dans la régulation de la fonction

pinéale (Gaddnas et coll., 2002).

Les données expérimentales indiquent que différents sous-types de récepteurs

nicotiniques sont impliqués dans les fonctions précédemment décrites. Les récepteurs α4β2

sont impliqués dans les effets anxiolytiques et antinociceptifs (Decker et coll., 1995 ; Marubio

et coll., 1999 ; Sabetkasai et coll., 1999 ; Marubio et Changeux, 2000 ; Cheeta et coll., 2001).

La transmission ganglionnaire est régulée par les récepteurs composés des sous-unités

α3(α5)β4 (Xu et coll., 1999).
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1- Récepteurs nicotiniques et cognition

De tous les effets cognitifs bénéfiques, consécutifs à la stimulation des récepteurs

nicotiniques, observés chez l’homme, le plus décrit est l’amélioration de l’attention

(Warburton et coll., 1994 ; Stolerman et coll., 1995 ; Levin et coll., 1998a). L’administration

aiguë de nicotine améliore les déficits de performance de patients atteints de la maladie

d’Alzheimer dans un test d’attention (Sahakian et coll., 1989 ; Jones et coll., 1992). Cette

maladie qui, s’accompagne de troubles cognitifs est associée à une diminution des récepteurs

nicotiniques postsynaptiques. De plus, la nicotine est très efficace dans le traitement des

déficits d’attention et d’hyperactivité (Conners et coll., 1996 ; Levin et coll., 1996c).

L’administration de nicotine par des patchs transdermiques réduit les erreurs d’omission dans

le test d’attention de Conners (White et Levin, 1999). La nicotine et les agonistes nicotiniques

améliorent les performances d’attention non seulement chez l’homme mais également chez

les rongeurs (Mirza et Stolerman, 1998 ; Grottick et Higgins, 2000 ; Stolerman et coll., 2000 ;

Hahn et Stolerman, 2002) et les primates (Bontempi et coll., 1997 ; Menzaghi et coll., 1997).

Son activité est stable lors d’une exposition chronique (Hahn et Stolerman, 2002). Les

récepteurs nicotiniques impliqués dans les fonctions cognitives sont essentiellement localisés

dans l’hippocampe (Freedman et coll., 1997). D’après l’étude de Grottick et coll. (2001)

l’effet de la nicotine exercé sur l’attention implique les récepteurs α4β2.

Par ailleurs, d’autres travaux ont révélé l’implication des récepteurs α7 dans les

processus sensoriels. En effet, les agonistes nicotiniques des récepteurs α7 améliorent la

sensibilité auditive (Luntz-Leybman et coll., 1992 ; Leonard et coll., 1996 ; 1998a ; 1998b).

Toutefois, chez les souris SV129 KO α7, aucune altération majeure du comportement n’a été

observée (Orr-Utreger et coll., 1997 ; Paylor et coll., 1998 ; Franceschini et coll., 2000). Cette

observation est assez surprenante et peut s’expliquer par le fait, qu’à l’état basal, des troubles

cognitifs ont été observés chez ces souris (Stevens et coll., 1996) pouvant ainsi masquer

l’effet de la nicotine chez les souris SV129 KO α7.
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2- Récepteurs nicotiniques et mémoire

Les récepteurs nicotiniques peuvent moduler l’activité rythmique de l’hippocampe et

d’autres régions cérébrales. Cette stimulation est importante pour la plasticité synaptique, qui

est à l’origine de l’apprentissage et de la mémoire (Huerta et Lisman, 1993). L’hippocampe,

innervé par le système cholinergique, est connu depuis longtemps pour intervenir dans la

mémoire (Jarrad, 1995). De nombreuses études, menées chez le Rat, notamment dans le test

du labyrinthe radial à 8 bras ont montré que la nicotine améliore significativement les

performances de mémorisation (Levin et coll., 1990 ; Levin et Rose 1995 ; Levin et Torry,

1996) et d’apprentissage (Levin et Simon, 1998). Cet effet est également observé chez

l’Homme (Warburton et Arnall, 1994 ; Warburton et Mancuso, 1998). Le taux d’Ach s’élève

dans l’hippocampe de rats après la réalisation d’une tâche (Stancampiano et coll., 1999). La

nicotine diminue significativement les erreurs d’omission mais n’exerce pas d’effets sur les

erreurs d’instruction (Levin et coll., 1998a). La nicotine s’oppose aux déficits d’attention et de

mémoire causés par des lésions du cerveau antérieur de rats (Grigoryan et coll., 1994 ; Muir et

coll., 1995 ; Grigoryan et coll., 1996). Lors d’administrations chroniques, l’efficacité de la

nicotine est préservée. L’effet de cette molécule, administrée de façon aiguë ou chronique,

s’exerce sur la mémoire de travail mais pas sur la mémoire de référence (Levin et coll.,

1996a). La mémoire de travail se définit comme une mémoire dont le contenu change et la

mémoire de référence comme une mémoire dont le contenu est fixe (Levin et coll., 1996c).

L’anabaséine, un agoniste des récepteurs α7, améliore la mémoire de travail chez le Rat

(Meyer et coll., 1994 ; Arendash et coll., 1995 ; Meyer et coll., 1997). L’agoniste des

récepteurs α7, l’ARR 17779, inhibe les troubles de la mémoire de travail provoqués par une

lésion du fornix (Levin et coll., 1999a). L’infusion de mécamylamine, un antagoniste des

récepteurs nicotiniques (de haute affinité) qui bloque l’ouverture du canal (Peng et coll.,

1994), dans l’hippocampe ventral perturbe la mémoire de travail de rats testés dans le test du

labyrinthe radial (Ohno et coll., 1993 ; Kim et Levin, 1996). L’infusion de DHβE (dihydro-β-

erythroïdine, un antagoniste compétitif des récepteurs nicotiniques α4β2) ou de MLA

(méthyllycaconitine, un antagoniste spécifique des récepteurs nicotiniques α7) dans

l’hippocampe ventral provoque des déficits mnésiques (Felix et Levin, 1997). La co-

administration de mécamylamine et de nicotine inhibe l’amélioration des performances

mnésiques induites par la nicotine (Levin et coll., 1993a). L’agoniste des récepteurs α4β2,

l’ABT 418, améliore les performances mnésiques chez le Singe (Buccafusco et coll., 1995) et
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inhibe les troubles provoqués par une lésion du septum (Decker et coll., 1994). Il est

intéressant de noter que la co-administration d’un antagoniste du récepteur α7 et du récepteur

α4β2 n’entraîne pas d’effets additifs dans la perturbation des performances de mémorisation,

probablement dû à des interactions mécanistiques limitant leur effet commun, tel qu’une

convergence des interneurones GABAergiques (Alkondon et Albuquerque, 2001). Toutefois,

l’étude récente de Levin (2002) montre que, dans l’amygdale, l’antagoniste α7 s’oppose à

l’affaiblissement de la mémoire de travail induit par un antagoniste α4β2. Dans l’hippocampe

ventral, l’association de DHβE à la MLA dans l’amygdale basolatérale réduit les déficits

mnésiques de travail induits par la MLA (Addy et coll., 2003).

Les récepteurs α7 et α4β2 semblent donc jouer un rôle important dans les processus

mnésiques (Decker et coll., 1994 ; Meyer et coll., 1994 ; Levin et coll., 1999a ; Levin et

Christopher, 2002).

3- Récepteurs nicotiniques et  neuroprotection

Les récepteurs nicotiniques sont exprimés de façon précoce dans le SNC en formation,

ce qui suggère un rôle morphogénétique (Weiland et coll, 2000). Les travaux d’Aghulon et

coll. (1998 ; 1999) ont révélé d’une part, un taux élevé d’ARNm de la sous-unité α4 humaine

et, d’autre part, une expression élevée de la sous-unité α7, dans différentes régions cérébrales

du fœtus humain. Les récepteurs nicotiniques sont présents de façon précoce sur les cellules

du cortex cérébral de Souris (Schneider et coll., 2002). Lors du développement du cortex

auditif de Rat, les récepteurs nicotiniques augmentent la libération de glutamate, via les

récepteurs postsynaptiques au NMDA. Cet effet n’est plus observé lors de la phase mature

(Aramakis et Metherate, 1998). Les récepteurs nicotiniques pourraient moduler l’activité qui

dépend de la plasticité synaptique, généralement initiée par les récepteurs au NMDA

postsynaptiques (Malenka et Nicoll, 1993). La stimulation nicotinique de cultures cellulaires

hippocampales active le CREB (un facteur de transcription) et conduit à l’expression de

gènes. La régulation et l’expression de gènes dans le SNC est primordiale pour le

développement et la plasticité neuronale (Goelet et coll., 1986 ; Lein et Schatz, 2000). Des

souris homozygotes, ayant subies une mutation de leur gène α7 (L247T) montrent une

augmentation de l’apoptose et de la migration neuronale et décède 24 H après leur naissance

(Broide et coll., in press). Les récepteurs nicotiniques semblent donc jouer un rôle important
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lors du développement et de la plasticité neuronaux (Role et Berg, 1996 ; Broide et Leslie,

1999).

Des études cliniques et épidémiologiques suggèrent un effet neuroprotecteur de la

nicotine dans les maladies neurodégénératives (Belluardo et coll., 2000), telles que les

maladies d’Alzheimer et de Parkinson (Janson et coll., 1989 ; Fuxe et coll., 1990 ; Kihara et

coll., 1997). Des travaux ont montré que la nicotine protège les neurones dopaminergiques

nigro-striataux de la dégénérescence (Janson et coll., 1989 ; Fuxe et coll., 1990). Les souris

KO β2 âgées présentent une hypertrophie du néocortex, une perte des neurones de

l’hippocampe et une astro- et microgliose (Xu et coll., 1999). Ces troubles

physiopathologiques sont associés à une perte de l’apprentissage spatial (Xu et coll., 1999).

De plus, la nicotine et l’agoniste GTS-21 exercent un rôle protecteur contre les modifications

neuropathologiques induites soit par l’administration de glutamate dans les neurones néo-

corticaux (Shimohana et coll., 1998) soit par le NGF associée à une déprivation de sérum

dans des cultures de cellules PC12 (Li et coll., 1999). L’ABT-418 exerce également un effet

neuroprotecteur contre la neurotoxicité induite par le glutamate (Donnelly-Roberts et coll.,

1996). La protection des neurones corticaux contre la cytotoxicité du glutamate est abolie par

les substances bloquant les récepteurs α7 (Donnelly-Roberts et coll., 1996 ; Li et coll., 1999),

la protéine kinase C (Li et coll., 1999) et par l’absence de Ca2+ extra-cellulaire (Donnelly-

Roberts et coll., 1996). Une étude a montré que le GTS-21 protégeait les neurones

hippocampaux de l’aire CA1 contre la mort cellulaire induite par ischémie (Nanri et coll.,

1998). De plus, les récepteurs α7 protègent les cellules PC12 de la fragmentation de l’ADN

induite par une l’hypoxie (Utsugisawa et coll., 2002). Par ailleurs, la neuroprotection des

neurones dopaminergiques exercée par la nicotine n’est plus observée chez des souris KO α4

(Ryan et coll., 2001). De plus, la mutation leucine/sérine dans une région de la sous-unité α4,

proche du canal chez des souris, entraîne une mortalité néonatale élevée et un déficit sévère

des neurones dopaminergiques dans le SNC de l’animal (Labarca et coll., 2001).

Ces divers travaux montrent que les récepteurs nicotiniques, notamment ceux

composés par la sous-unité α7, α4 et β2 semblent jouer un rôle important dans le

développement neuronal et dans la neuroprotection.
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F- Interaction du système nicotinique avec d’autres systèmes
de neurotransmission

Le rôle synaptique le plus couramment décrit dans le SNC est d’influencer la

libération de neuromédiateurs. De nombreux travaux menés in vitro, sur des tranches de

cerveaux, dans des cultures cellulaires ou des cultures de synaptosomes, ont révélé que la

nicotine et les agonistes nicotiniques augmentent la libération d’Ach, de DA, de NA, de

sérotonine, de glutamate et de GABA (Mc Gehee et coll., 1995 ; Mc Gehee et Role, 1995 ;

Gray et coll., 1996 ; Role et Berg, 1996 ; Albuquerque et coll., 1997 ; Alkondon et coll., 1997

; Wonnacott, 1997 ; Guo et coll., 1998 ; Li et coll., 1998 ; Radcliffe et Dani, 1998 ; Jones et

coll., 1999 ; Radcliffe et coll., 1999). Cette stimulation s’explique par la présence des

récepteurs nicotiniques sur les terminaisons de neurones non cholinergiques (Alkondon et

coll., 1996). L’augmentation de l’influx calcique et sodique, consécutive à l’activation du

récepteur nicotinique entraîne l’activation des canaux calciques voltage-dépendants. Cette

activation provoque une augmentation du calcium intracellulaire (Boulter et coll., 1990 ;

Guipponi et coll., 1997) qui est responsable des effets stimulateurs des récepteurs

nicotiniques, tels que la libération de neuromédiateur (Goldman et coll., 1987 ; Grando et

coll., 1996), de la modulation de l’excroissance des neurites (Hiemke et coll., 1996), de la

régulation de transcrits précoces (Hodges, 1994) et de l’activation de seconds messagers

(Holzman et coll., 1988). Les récepteurs sensibles à la TTX sont impliqués dans la libération

de NTs. Le contrôle de la libération d’Ach dans la fente synaptique, l’entrée de Na+ et de Ca2+

dans les neurones présynaptiques favorisent l’exocytose Ca2+-dépendante et la dépolarisation

neuronale. L’entrée de Na+ et de Ca2+ génère un potentiel d’action au niveau des neurones

postsynaptiques. Les récepteurs α7 peuvent entraîner la libération de NTs en l’absence de

contribution de canaux Ca2+ voltage-dépendants (Gray et coll., 1996).
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1- Récepteurs nicotiniques et libération de dopamine

L’interaction entre les systèmes nicotinique et dopaminergique est amplement

documentée (Clarke, 1995 ; levin et Rose, 1995 ; Nisell et coll., 1995 ; Dani et Heinemann et

coll., 1996 ; Wonnacott, 1997 ; Balfour et coll., 1998). Ces deux systèmes interagissent dans

le striatum et le nucleus accumbens. Di Chiara et coll. (1994) ont montré que le blocage des

récepteurs D1 inhibe la libération d’Ach alors que leur stimulation augmente la transmission

cholinergique. Par contre, la stimulation ou le blocage des récepteurs D2 diminue la libération

de l’Ach.

Les neurones dopaminergiques de la SN et du VTA expriment différentes sous-unités

nicotiniques, dont la sous-unité α7. Quasiment tous les neurones dopaminergiques du VTA et

de la SN expriment la sous-unité β2 (Picciotto et coll., 1998 ; Jones et coll., 2001 ; Klink et

coll., 2001). L’activation des neurones nicotiniques du VTA et de la SN augmente

l’excitabilité et l’influx calcique de ces neurones (Picciotto et coll., 1998 ; Jones et coll.,

2001 ; Klink et coll., 2001). L’Ach contrôle la transmission dopaminergique via les récepteurs

nicotiniques. D’après de nombreux travaux, la nicotine stimule la libération de la DA

(Wonnacott, 1997). En effet, l’administration de nicotine entraîne d’une part, une

augmentation du flux de DA à la fois dans le striatum et le nucleus accumbens (Lichtensteiger

et coll., 1982) et d’autre part, l’élévation des concentrations extracellulaires de DA dans le

cortex (Summers et Giacobini, 1995). L’administration chronique de nicotine exerce le même

effet que la mécamylamine, qui est un antagoniste, c’est-à-dire une diminution de la libération

de la DA, probablement due à une désensibilisation des récepteurs (Wonnacott, 1990 ;

Rasmussen et Czachura, 1995). La cotinine, métabolite majeur et actif de la nicotine, entraîne

également la libération de DA (Dwoskin et coll., 1999).

Au contraire, l’administration intrategmentale de MLA diminue la libération de DA induite

par la nicotine dans le nucleus accumbens et le VTA (Schilström et coll., 1998b). Chez les

souris KO β2, l’administration d’agonistes nicotiniques ne provoque pas de libération de DA

dans les synaptosomes striataux (Grady et coll., 2001). De plus, la délétion de la sous-unité β2

résulte en une diminution dramatique ou une inhibition des effets induits par la nicotine dans

les aires du cerveau médian et du striatum (Picciotto et coll., 1998 ; Zhou et coll., 2001). Les

récepteurs α4β2 sont impliqués par conséquent dans la modulation présynaptique de la

libération de DA (Sharples et coll., 2000). Par ailleurs, les mécanismes par lesquels la nicotine

entraîne la libération de DA semblent différer selon l’aire cérébrale. Dans le cortex,
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contrairement au striatum, la libération de DA induite par la nicotine semble s’effectuer

essentiellement via les transporteurs de la DA (Puttfarcken et coll., 2000). De plus, l’étude de

Miller (2002) montre que le bupropion, un inhibiteur de la recapture de la DA, mais

également, un antagoniste non compétitif des récepteurs nicotiniques (composés des sous-

unités α3β2, α3β4, α4β2) inhibe la libération de DA induite par la nicotine dans des tranches

hippocampales de rats.

L’interaction entre les systèmes nicotinique et dopaminergique revêt une importance

quant aux fonctions cognitives. L’interaction entre ces deux systèmes peut contribuer à

améliorer l’apprentissage (Partridge et coll., 2002). Les substances dopaminergiques peuvent

antagoniser les déficits de la mémoire de travail, induits par une lésion du circuit

cholinergique corticobasal moyen (Mc Gurk et coll., 1992). L’injection de mécamylamine

dans les noyaux dopaminergiques du cerveau moyen, perturbe la mémoire de travail dans le

test du labyrinthe radial chez le rat (Levin et coll., 1994). L’infusion de cette molécule dans le

nucleus accumbens n’exerce pas d’effets (Kim et Levin, 1996). Le quinpirole, un agoniste des

récepteurs dopaminergiques D2 antagonise les déficits mnésiques induits par la

mécamylamine (Levin et coll., 1989). Au contraire, le raclopride, un antagoniste D2

potentialise l’effet de la mécamylamine (Mc Gurk et coll., 1989). Des rats traités pendant 3

semaines après leur naissance par le quinpirole, un agoniste des récepteurs D2 et D3 présentent

des troubles de la locomotion et comportementaux (Tizabi et coll., 1999). La nicotine

antagonise les troubles entraînés par le quinpirole. La mécamylamine, quant à elle, bloque les

effets de la nicotine.

La voie dopaminergique mésolimbique est contrôlée par le système nicotinique (Nisell

et coll., 1997 ; Balfour et coll., 1998 ; Di Chiara, 2000). Or, le système mésocorticolimbique

dopaminergique (dont les corps cellulaires situés dans le VTA se projettent dans le nucleus

accumbens) est impliqué dans les addictions. L’addiction à la nicotine est corrélée à une

augmentation de la libération de DA dans le nucleus accumbens, due à la stimulation des

neurones dopaminergiques du VTA (Stolerman et coll., 1991). Les syndromes de dépendance,

de renforcement et de manque lors de l’arrêt de la nicotine, semblent impliquer les récepteurs

α7 du VTA (Nomikos et coll., 1999 ; 2000). Une étude a montré que le taux d’expression de

la sous-unité α7, assez faible à l’état physiologique dans la SN et dans le VTA, augmente lors

d’un traitement chronique par la nicotine dans ces régions (Ryan et Loiacono, 2001). Les taux

restent inchangés dans le cortex et l’hippocampe (Ryan et Loiacono, 2001). L’administration
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de MLA dans le VTA diminue de façon dose-dépendante la libération de DA dans le nucleus

accumbens, libération induite par la nicotine (Schilström et coll., 1998b). Par ailleurs, la

stimulation des récepteurs nicotiniques α7 du VTA par la nicotine active les récepteurs α7 des

terminaisons glutamatergiques du striatum (provenant du cortex préfrontal médian)

provoquant la libération de glutamate, qui agit sur les récepteurs ionotropiques au glutamate,

situés sur les terminaisons dopaminergiques, et stimule ainsi la libération de DA dans le

nucleus accumbens (Kaiser et coll., 2000 ; Nomikos et coll., 2000 ; Wonnacott et coll., 2000).

D’autre part, cette stimulation nicotinique provoque l’augmentation de l’expression du c-fos

via l’activation des récepteurs dopaminergiques D1 (Nomikos et coll., 2000). De plus, les

concentrations en glutamate et en aspartate dans le VTA diminuent lorsque l’on administre

localement de la MLA dans le VTA (Schilström et coll., 1998a). Contrairement aux

récepteurs α7 qui semblent stimuler la libération de DA de façon indirecte, les récepteurs α3β2

et α4β2 exercent un contrôle direct sur la libération de DA (Kaiser et coll., 2000 ; Wonnacott

et coll., 2000 ).

La nicotine semble affecter de façon différente la libération, le métabolisme de la DA

et les propriétés électrophysiologiques des neurones dopaminergiques. Une étude récente

suggère que la nicotine, via les récepteurs α7, est capable de réguler la biosynthèse de la DA,

non seulement en augmentant l’expression du gène de la tyrosine hydroxylase dans le VTA et

la SN (Serova et coll., 1999a ; Serova et Sabban, 2002), mais également en élevant

significativement le taux de biopterine (BH4), cofacteur, notamment dans le striatum et dans

l’hypothalamus (Tsai et Lee, 1995 ; Zhou et coll., 2002). Zhou et coll. (2002) suggèrent que

l’effet neuroprotecteur de la nicotine s’explique par sa capacité à réguler la synthèse de la

BH4. En effet, l’augmentation de la BH4 protége les neurones dopaminergiques (Zhou et

coll., 2002).

Le contrôle du système dopaminergique via les récepteurs nicotiniques, notamment

ceux composés des sous-unités α4β2 et α7 semble donc jouer un rôle important dans les

fonctions mnésiques, dans l’addiction et dans la neuroprotection. Le processus provoquant la

libération de DA varie selon le sous-type de récepteur impliqué. Contrairement aux récepteurs

α4β2, le récepteur α7 contrôle de façon indirecte le système dopaminergique.
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2- Récepteurs nicotiniques et libération de GABA

Les afférences cholinergiques issues des bandes de la diagonale de Broca et du noyau

tegmental latéro-dorsal interagissent avec les terminaisons synaptiques des neurones

GABAergiques dans le noyau interpédonculaire et dans le noyau piriforme latéral. Dans le

SNC, les signaux sont relayés essentiellement par les neurones pyramidaux ou granulaires.

Les interneurones appartiennent à un groupe mineur de neurones, distribués de façon

parsemée dans le SNC. La plupart des interneurones est de nature GABAergique. Ces

derniers affectent l’excitabilité du SNC et jouent un rôle important dans la régulation de

l’activité des circuits neuronaux (Albuquerque et coll., 2000). Les récepteurs α4β2 sont

présents dans les régions somatodendritiques préterminales et terminales des interneurones

dans le cortex humain (Albuquerque et coll., 2000) et dans l’hippocampe de rats (Alkondon et

coll., 1999). Les récepteurs α7, quant à eux, sont situés dans les régions somatodendritiques de

ces interneurones (Albuquerque et coll., 2000). De plus, dans l’hippocampe de Rat, les

récepteurs α7 sont exprimés au niveau somatodentritique, préterminal et terminal des

interneurones de l’aire CA1 de l’hippocampe (Albuquerque et coll., 2000). De même, la

présence de récepteurs nicotiniques a été mise en évidence au niveau des péricaryons et

dendrites des interneurones dans le néocortex humain (Zilles et coll., 1989).

La modulation de la libération de GABA par les récepteurs nicotiniques a été

mise en évidence chez différentes espèces et dans différentes aires cérébrales, telles que le

noyau interpédonculaire de Rat, le thalamus de Souris (Léna et Changeux, 1997).

L’exposition de rétine de Lapin à la nicotine ou bien à un agoniste nicotinique provoque la

libération de GABA et de DA (Neal et coll., 2001). Les courants postsynaptiques

GABAergiques observés par patch-clamp dans des préparations de tranches de cortex cérébral

humain, résulte en une activation des récepteurs α4β2 des segments préterminaux des axones

ou des terminaisons présynaptiques des interneurones (Albuquerque et coll., 2000). La

délétion de la sous-unité α4 est associée à une augmentation importante de la sensibilité aux

substances bloquant les récepteurs GABA (Wong et coll., 2002). Dans des cultures

d’hippocampe de Rat, les récepteurs α7 présynaptiques initient un influx calcique entraînant

une augmentation de libération de GABA (Radcliffe et coll., 1999). Une autre étude suggère

l’implication de la sous-unité β2 dans la libération de GABA (Albuquerque et coll., 1998).

Par ailleurs, la libération de GABA pourrait provenir d’une élévation du taux de calcium
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intracellulaire et non pas, d’une potentialisation électrique du signal calcique induit par la

stimulation somatodendritique (Köfalvi et coll., 2000).

La nicotine augmente la libération de GABA des synaptosomes hippocampiques de

rats (Wonnacott et coll., 1989). Cet effet est bloqué par l’antagoniste DHβE mais pas par l’α-

BGT. La libération de GABA est dose-dépendante dans les préparations de synaptosomes. En

1994, Kayadjanian rapporte que la nicotine produit une augmentation transitoire de la

libération de GABA dans le globus pallidus de Rat et dans la SN. Cet effet est bloqué par les

antagonistes dopaminergiques, suggérant que la libération de GABA est entraînée par la

libération de DA induite par la nicotine. Par ailleurs, Bianchi et coll. (1995) ont montré que la

libération de GABA est consécutive à la libération de sérotonine (5-HT) induite par la

nicotine. Cependant, de nombreuses études ont montré que la nicotine stimule directement la

libération de GABA (Radcliffe et coll., 1999 ; Albuquerque et coll., 2000).

L’activation des récepteurs α4β2 par l’Ach induit une libération de longue durée de

GABA (Albuquerque et coll., 2000). Au contraire l’activation des récepteurs α7 par la choline

provoque une libération de courte durée de GABA (Albuquerque et coll., 2000). Le contrôle

exercé par ces deux types de récepteurs sur la libération de GABA est donc certainement de

nature différente. Par ailleurs, l’activation des récepteurs α7 des neurones hippocampaux

résulte en une capacité des cellules à répondre à une dépolarisation de longue durée,

s’accompagnant d’une élévation de la libération de GABA via le système de transport

(Köfalvi et coll., 2000).

La modulation de la transmission GABAergique, qui peut résulter en une inhibition ou

une désinhibition des neurones pyramidaux, dépend d’une part du sous-type de récepteur

présent sur l’interneurone et d’autre part, de l’agoniste qui interagit avec le récepteur

(Albuquerque et coll., 2000) et peut moduler ainsi l’activité des circuits neuronaux du cortex

cérébral de l’homme. Frazier et coll. (1998) ont montré que la nicotine peut exciter

indirectement les neurones pyramidaux en diminuant l’inhibition GABAergique. La fonction

des récepteurs GABAA peut être régulée par des kinases calcium-dépendantes et des

phosphatases, qui peuvent être la cible en aval de la signalisation des récepteurs α7

(Kawaguchi et Hirano, 2002).

L’interaction entre les systèmes GABAergique et nicotinique joue un rôle important

sur l’excitabilité de différentes aires neuronales (Dani et coll., 2000 ; Ji et Dani, 2000) et dans

les processus cognitifs. Albuquerque et coll. (2000) suggèrent que l’activation des récepteurs

nicotiniques présents sur les interneurones GABAergiques du cortex cérébral humain limite
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l’impact des stimuli externes, augmentant ainsi l’attention et par conséquent, améliorant la

mémoire.

3- Récepteurs nicotiniques et libération de sérotonine

Malgré l’absence de preuve d’une localisation présynaptique des récepteurs

nicotiniques sur les terminaisons sérotoninergiques (Seth et coll., 2002), de nombreux travaux

ont mis en évidence des interactions entre ces deux systèmes et notamment la stimulation de

la libération de sérotonine (5-HT) consécutive à l’activation des récepteurs nicotiniques

(Riekkinen et coll., 1991).

Toutefois, les neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé dorsal expriment des

récepteurs nicotiniques au niveau de leurs corps cellulaires. De plus, les neurones

cholinergiques provenant de la bande de Broca, émettent des prolongements vers les noyaux

du raphé dorsal. L’étude immunocytochimique de Nayak et coll. (2000) a révélé la co-

localisation de la sous-unité α4 et des récepteurs sérotoninergiques 5-HT3 dans le striatum de

Rat. Il existe une interaction bidirectionnelle complexe entre les deux systèmes. En effet,

lorsque l’activité sérotoninergique d’une région cérébrale s’accroît, l’activité cholinergique

fléchit et vice versa (Seth et coll., 2002). La nicotine stimule la libération de 5-HT en activant

les hétérorécepteurs des terminaisons sérotoninergiques. Cet effet est bloqué par la

mécamylamine. Toutefois, de fortes concentrations de mécamylamine augmentent la

libération de 5-HT, indirectement en bloquant l’action de l’Ach endogène sur les récepteurs

nicotiniques des neurones cholinergiques (Kenny et coll., 2000).

Dans le cortex de Rat, la nicotine et les agonistes nicotiniques stimulent la libération

de la 5-HT corticale (Summers et Giacobini, 1995 ; Summers et coll., 1996), alors que de

fortes doses n’exercent plus d’effet (Summers et coll., 1995 ; Summers et Giacobini, 1995).

La stimulation de la libération de 5-HT induite par la nicotine a également été observée dans

des synaptosomes striataux (Reuben et Clarke, 2000), dans les noyaux du raphé dorsal

(Mihailescu et coll., 1998) et dans l’hypothalamus (Dominiak et coll., 1984 ; Miyata et coll.,

1999 ; Meguid et coll., 2000). La nicotine ne semble exercer aucun effet sur la libération de 5-

HT dans l’hippocampe et dans les synaptosomes hippocampiques (Lendvai et coll., 1996 ;

Reuben et Clarke, 2000). L’étude de Mihailescu et coll. (2002) montre que la nicotine exerce
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des effets opposés sur la décharge neuronale de deux populations distinctes de neurones

sérotoninergiques du noyau du raphé dorsal. Pour l’une, la nicotine provoque une

augmentation de la décharge neuronale, l’effet est direct et s’exerce via les récepteurs

nicotiniques composés des sous-unités α4 ou α7 (Bitner et coll., 2000) et pour la seconde, elle

entraîne une diminution de la décharge neuronale. L’effet est indirect et s’exerce via la

libération d’autres neurotransmetteurs. En effet, la nicotine stimule non seulement la

libération de la 5-HT mais également la libération de GABA. Ces deux neurotransmetteurs

(GABA et 5-HT) exercent un rétrocontrôle mutuel. Le rétrocontrôle de la 5-HT s’effectue via

l’activation des récepteurs 5-HT1A (Bagdy et coll., 2000). Par ailleurs, la libération d’Ach

dans le cortex est diminuée par l’activation des récepteurs 5-HT3 du cortex par la 5-HT

(Maura et coll., 1992 ; Giovannini et coll., 1998). La stimulation des hétérorécepteurs 5-HT1B

de l’hippocampe dorsal diminue la libération de l’Ach (Vizi et Kiss, 1998). La stimulation des

autorécepteurs 5-HT1B provoque une diminution de la libération de 5-HT, alors que la

stimulation des récepteurs nicotiniques augmente la libération de la 5-HT (Lendvai et coll.,

1996 ; File et coll., 2000). Dans le striatum, la libération d’Ach est inhibée par la 5-HT via les

récepteurs 5-HT1A (Rada et coll., 1993). Par ailleurs, la nicotine augmente significativement

le taux d’ARNm des récepteurs 5-HT1A dans les régions CA1 et CA3 de l’hippocampe dorsal

(Kenny et coll., 2001). La nicotine semble modifier l’expression du gène du récepteur 5-HT1A

dans le cortex (Kenny et coll., 2001). Une étude récente montre que l’exposition prénatale à la

nicotine, entraîne une augmentation significative de la densité des transporteurs de la 5-HT

dans le cerveau de rats juvéniles (Muneoka et coll., 2001). Divers effets comportementaux

induits par la stimulation des récepteurs nicotiniques semblent impliquer le système

sérotoninergique (Seth et coll., 2002). En effet, chez les rongeurs et les primates, l’antagoniste

des récepteurs 5-HT3, l’ondansétron, stimule la libération corticale d’Ach, et par conséquent,

améliore les performances cognitives (Barnes et coll., 1990). Cependant, la déplétion des

neurones sérotoninergiques induite par l’administration de parachlorophénylalanine (PCPA)

ne modifie pas les performances de la mémoire de travail et de la conduite d’évitement

d’animaux traités. Néanmoins, la diminution de 5-HT entraînée par le PCPA accentue la

baisse de la mémoire de travail provoquée par l’administration de mécamylamine (Riekkinen

et coll., 1992) et diminue les performances de mémorisation consécutives à l’administration

de nicotine dans le test de mémoire de Morris (le test du labyrinthe dans la piscine) chez le

Rat. La dénervation cholinergique et sérotoninergique du cerveau antérieur entraîne des

déficits sévères de l’acquisition dans le test du labyrinthe dans la piscine (Nilsson et coll.,
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1988). Les effets bénéfiques de la nicotine sur les processus d’attention semblent donc

impliquer le système sérotoninergique.

La 5-HT et les antagonistes des récepteurs sérotoninergiques (méthysergide,

spipérone, kétansérine) agissent comme des antagonistes non compétitifs des récepteurs α4β2

exprimés dans des oocytes de xénopes et augmentent leur désensibilisation (Schmid et

Vijayaraghavan, 1992 ; Garcia- Colunga et coll., 1995). La 5-HT exerce cet effet antagoniste

en se liant au canal ionique des récepteurs nicotiniques (Garcia-Colunga et Miledi, 1999 ;

Blanton et coll., 2000), notamment le récepteur α7 (Palma et coll., 1996). La 5-HT est un

antagoniste des récepteurs α7, mais devient agoniste lorsque le récepteur porte la mutation

L248T, localisée dans le domaine transmenbranaire M2 (Fucile et coll., 2002). Schrattentholz

et coll. (1996) ont mis en évidence l’effet potentialisateur de la 5-HT, induite par la nicotine,

dans des cultures de cellules PC12. La 5-HT exercerait un double effet sur les récepteurs

nicotiniques. En effet, à de faibles concentrations, la 5-HT inhibe l’activation des récepteurs

nicotiniques (Garcia-olunga et Miledi, 1999). Schrattentholz et coll. (1996) ont suggéré que la

5-HT peut être un modulateur allostérique endogène, d’autant que le FK1, antagoniste de la

physostigmine, inhibe son effet.

4- Récepteurs nicotiniques et libération de glutamate

Les systèmes nicotinique et glutamatergique interagissent dans le noyau

interpédonculaire et dans le noyau piriforme latéral. L’activation des récepteurs nicotiniques

présynaptiques localisés sur les terminaisons glutamatergiques stimule la transmission

excitatrice des neurones du noyau supraoptique de l’hypothalamus (Li et Pan, 2001). L’Ach

module la transmission glutamatergique au niveau des synapses de l’habenula medial (Girod

et Role, 2001). Les axones terminaux glutamatergiques du néocortex de l’Homme et du

striatum de Rat possèdent des hétérorécepteurs α7 impliqués dans la libération du glutamate

(Marchi et coll., 2002). La libération par les autorécepteurs cholinergiques dans le néocortex

de l’homme implique essentiellement les récepteurs α4β2 (Marchi et coll., 2002).

L’administration de nicotine entraîne une libération de glutamate (Mc Gehee et coll.,

1995). Cette stimulation est bloquée par l’acide kynurétique, un antagoniste glutamatergique

(Toth et coll., 1992). L’acide kynurétique n’est pas seulement un antagoniste des récepteurs
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ionotropiques au glutamate, mais également un antagoniste des récepteurs α7. Selon

Carpenedo et coll. (2001), l’inhibition de la libération de glutamate provoquée par l’acide

kynurétique impliquerait les récepteurs nicotiniques, plus que les récepteurs ionotropiques.

L’étude de Fisher et Dani (2000) montre que les récepteurs nicotiniques modulent la

transmission glutamatergique de diverses façons. Dans des cultures d’hippocampes de rats,

les récepteurs α7 présynaptiques initient un influx calcique entraînant une augmentation de

libération de glutamate par les terminaisons synaptiques (Gray et coll., 1996 ; Albuquerque et

coll., 1997). Les récepteurs somatiques et postsynaptiques quant à eux, inaugurent un signal

calcique qui peut réduire la réponse des récepteurs au NMDA via la calmoduline. Chez des

souris KO β2 la nicotine n’induit pas d’augmentation du courant excitateur postsynaptique,

évocateur de la libération de glutamate, dans le cortex préfrontal (Lambe et coll., 2003). La

libération de glutamate peut être consécutive à un influx calcique, à des canaux calciques

voltage-dépendants ou directement via l’activation de récepteurs α7 présynaptiques (Girod et

coll., 2000).

L’interaction entre ces deux systèmes est non seulement essentielle aux processus de

mémorisation et d’apprentissage mais également à la plasticité neuronale. Des études

comportementales ont montré que la nicotine atténue les effets amnésiques de la dizocilpine,

un antagoniste des récepteurs au NMDA (Levin et coll., 1998b). Cette substance entraîne des

déficits mnésiques, aussi bien sur la mémoire de travail que sur la mémoire de référence sur

les tests comportementaux chez l’animal (Levin et Bettegowda, 1997). L’activation des

récepteurs nicotiniques, impliquant des mécanismes calcium-dépendants est connue pour

induire une plasticité synaptique glutamatergique (Radcliffe et Dani, 1998). La modulation de

la transmission glutamatergique par le système cholinergique a été mise en évidence lors du

développement postnatal (Zhang et Warren, 2002). Par ailleurs, l’interaction entre les deux

systèmes semble jouer un rôle dans la neuroprotection (Shimohama et coll., 1996 ; Kaneko et

coll., 1997 ; Chazot et coll., 2002).

5- Récepteurs nicotiniques et libération de noradrénaline

Les récepteurs nicotiniques sont exprimés sur les voies ascendantes noradrénergiques

provenant du locus coeruleus se projetant dans les régions corticales et hippocampiques.

L’administration intracérébroventriculaire de nicotine provoque l’augmentation de la
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concentration de noradrénaline (NA) dans la substance grise, le cortex cingulaire et les

noyaux du pont (Toth et coll., 1992). Des études ont montré une libération importante de NA

dans le cortex (Summers et Giacobini, 1995) et l’hippocampe (Brazell et coll., 1991)

consécutive à l’injection par voie sous-cutanée de doses élevées de nicotine. De plus,

l’application de nicotine sur des tranches de cerveau entraîne une libération de NA au niveau

du raphé dorsal. Cette libération est bloquée par la MLA, ce qui suggère l’implication des

récepteurs α7 (Li et coll., 1998). Au contraire dans l’hippocampe, la libération de NA n’est

pas inhibée par la MLA, ce qui amène à penser que d’autres récepteurs nicotiniques sont

impliqués. 

6- Récepteurs nicotiniques et récepteurs muscariniques

L’Ach, libérée suite à l’administration de nicotine, stimule non seulement les

récepteurs nicotiniques, mais également les récepteurs muscariniques. L’injection de

scopolamine, un antagoniste des récepteurs muscariniques s’oppose à l’amélioration des

performances de mémoire (Levin et Rose, 1991).

7- Autres

- Ethanol

L’éthanol potentialise les courants induits par l’Ach dans les neurones corticaux

exprimant les sous-unités α4β2 et s’oppose à la désensibilisation des récepteurs nicotiniques

induite par la nicotine. Cette interaction peut expliquer la corrélation entre la prise d’alcool et

le tabagisme (Marszalec et coll., 1999).

- Ibogaïne

L’ibogaïne, alcaloïde extrait de l’écorce d’un arbuste africain, le Tabernathe iboga, est

utilisée comme une drogue anti-addictive. Cette substance est un puissant antagoniste non
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compétitif des récepteurs ganglionnaires (α3β4α5 ± β2). (Badio et coll., 1997 ; Fryer et Lukas,

1999).

- L’acide Kynurenique (KYNA)

Le KYNA est libéré par les astrocytes dans le cerveau. Cette molécule est un

antagoniste non compétitif des récepteurs α7. Milart et coll. (2000) ont montré que fumer des

cigarettes diminuait le taux de KYNA endogène. Néanmoins, chez le Rat, l’administration

chronique de nicotine entraîne une lente augmentation des taux de KYNA (Hilmas et coll.,

2001). La DA et les agonistes dopaminergiques diminuent également les taux de KYNA dans

le cerveau (Poeggeler et coll., 1998 ; Wu et coll., 2002). Or la libération de DA est modulée

par la nicotine. On peut donc penser que la réduction de KYNA induite par la nicotine est

indirectement régulée par la DA. Il est possible également que l’activation et la

désensibilisation des récepteurs nicotiniques présents sur les astrocytes (Hosli et coll. 2000 ;

Sharma et Vijayaraghavan, 2001) controlent les taux de KYNA. A l’heure actuelle, le

mécanisme par lequel la nicotine altère le taux cérébral de KYNA reste inconnu.

- Les hormones stéroïdes

Les neurostéroïdes peuvent interagir avec les récepteurs nicotiniques neuronaux et

réguler leur activité (figure 3). Des études ont montré que la progestérone et la testostérone

inhibent de façon non compétitive l’activité de sous-unités α4 de rats, exprimées par des

oocytes de xénopes (Bertrand et coll., 1991 ; Paradiso et coll., 2000). De la même façon, la

progestérone, l’oestradiol et la corticostérone agissent comme des antagonistes non

compétitifs au niveau des récepteurs α3β4 exprimés par les cellules SH-SY5Y (Ke et Lukas,

1996). Des études récentes ont montré que l’oestradiol potentialise l’activation des récepteurs

α4β2 humains (Paradiso et coll., 2001 ; Curtis et coll., 2002). Les neurostéroïdes sont par

conséquent des modulateurs allostériques (inhibiteurs) potentiels de l’activité nicotinique

(Bullock et coll., 1997).
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- Anesthésiques

Les anesthésiques (tel que le thiopenthal) inhibent l’activité des récepteurs

nicotiniques (Watanabe et coll., 1999 ; Downie et coll., 2000). Les récepteurs hétéro-

oligomériques semblent plus sensibles (Flood et coll., 1997 ; Violet et coll., 1997 ; Downie et

coll., 2002). La sensiblité des récepteurs aux anesthésiques (figure 3) serait liée à la boucle

extracellulaire, située entre les domaines M2 et M3 des sous-unités α (Downie et coll., 2002).

La kétamine inhibe de façon non compétitive et voltage-dépendant, les sous-unités α7, β2 et β4

(Ramoa et coll., 1990 ; Buisson et Bertrand, 1998 ; Furuya et coll., 1999).

D’autres systèmes de neurotransmission, tels que celui des opioïdes (figure 3), de

l’histamine des neuropeptides cérébraux, du système prurinergique peuvent être impliqués

dans les effets de la nicotine (Sershen et coll., 1987 ; Searl et coll., 1998 ; Zhou et coll., 1998 ;

Almeida et coll., 2000 ; Papke et coll., 2000).

- Récepteurs nicotiniques et modulateurs exogènes

Tout comme le récepteur GABAA des benzodiazépines, les récepteurs nicotiniques

sont modulés par des ligands distincts de l’agoniste naturel (Mc Donald et Twyman, 1992).

Un site de modulation allostérique est présent sur les récepteurs α7. Les molécules telles que

la physostigmine, la codéine et la galantamine (figure 3) exercent un rôle de modulateur

allostérique (APL) et peuvent faciliter l’action de l’Ach sur les récepteurs nicotiniques, en

permettant une meilleure fixation des molécules d’Ach sur les sous-unités α du récepteur

nicotinique et une augmentation de la fréquence d’ouverture des canaux (Pereira et coll.,

1993 ; 1994 ; Storch et coll., 1995 ; Pereira et coll., 2002). Parmi les APLs, la galantamine est

la seule à inhiber la cholinestérase chez l’Homme et chez le Rat (Maelicke et Albuquerque,

2000). D’après Zwart et coll. (2000), la physostigmine et la galantamine possèdent un effet

bimodal sur les courants macroscopiques nés de l’activation des récepteurs nicotiniques par

des agonistes. En effet, à faibles doses ces molécules potentialisent l’activation des récepteurs

α4β2 par l’acétylcholine et au contraire, à fortes doses, elles bloquent l’activation de ces

récepteurs. Tous les APLs identifiés à ce jour ont un nitrogène, localisé à une distance fixe

d’un groupe phénolique (Pereira et coll., 1993 ; Storch et coll., 1995).
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Figure 3 : Représentation schématique du récepteur

nicotinique (d’après Bourin, 2002)
AC (acétylcholine), AL (anesthésiques locaux)
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IV. IMPLICATION DES RECEPTEURS NICOTINIQUES
DANS LA SCHIZOPHRENIE

A- Expression et distribution des récepteurs nicotiniques chez
le schizophrène

Les résultats d’études cliniques et d’imagerie cérébrale ont suggéré l’existence de

troubles structuraux et fonctionnels dans le cortex préfrontal, le lobe temporal (annexe 3),

l’hippocampe, le thalamus (annexe 2) et dans les ganglions de la base du cerveau des

schizophrènes (Arnold et Trojanowsky, 1996 ; Cannon, 1996 ; Jones, 1997). Le cortex

préfrontal et temporal sont associés à la motivation, la programmation (appliquée aux

mouvements), et à certains aspects de la cognition (Shapiro, 1993). L’hippocampe joue un

rôle cognitif important, notamment dans l’attention et la mémoire (Adler et coll., 1993 ;

Jarrard, 1995). Le thalamus est impliqué dans les processus sensitifs. Les symptômes négatifs

reflètent une diminution de l’activité des aires préfrontales et frontales ou de leurs connexions

(Ingvar, 1987 ; Weinberger, 1987). Les symptômes positifs sont probablement liés à des

perturbations survenant dans le lobe temporal (Powers, 1999).

Les études autoradiographiques de tissus cérébraux postmortem ont été menées afin

d’une part, d’étendre nos connaissances sur la distribution cérébrale des récepteurs

nicotiniques et d’autre part, de mettre en évidence d’éventuelles modifications dans la

distribution des récepteurs nicotiniques, notamment dans les aires cérébrales probablement

impliquées dans la schizophrénie. De fait, les diverses études de l’expression des récepteurs

nicotiniques, plus précisément de ceux composés par les sous-unités α7 et α4β2, ont révélé des

anomalies dans la distribution de ces récepteurs chez le schizophrène. D’après différents

travaux, le déficit du récepteur α7 semble être un facteur contribuant à la schizophrénie

(Freedman et coll., 2000).
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1- Récepteurs de basse affinité

Les récepteurs α7 sont les principaux récepteurs de basse affinité dans le cerveau de

mammifères (Séguéla et coll., 1993).

Les études autoradiographiques, de la liaison de l’α-BGT dans différentes aires

cérébrales de tissus postmortem de sujets schizophrènes, ont révélé une liaison plus faible

dans le noyau réticulé du thalamus, très riche en sous-unités α7 à l’état physiologique

(Leonard et coll., 1998a ; 1998b ; Court et coll., 1999), dans l’hippocampe (Freedman et coll.,

1995 ; Breese et coll., 1997b ; Pomper et coll., 1999) et dans le cortex (Guan et coll., 1999).

Une étude d’immunoprécipitation par Western-blot a mis en évidence une diminution du taux

de protéines α7 dans l’hippocampe, elle rejoint par conséquent les résultats

autoradiographiques (Benhammou et coll., 2000). Breese et coll. (2000) ont observé que la

liaison de la MLA (un antagoniste des récepteurs α7) est diminuée dans l’hippocampe et le

cortex, toutefois cette baisse n’est pas significative. La liaison de l’α-BGT sur les

interneurones de l’hippocampe de sujets schizophrènes est réduite, notamment dans l’hilus du

gyrus denté et dans les aires CA2 et CA3 de l’hippocampe (Freedman et coll., 1995 ; Pomper

et coll., 1999). Ceci suggère d’une part l’existence d’un déficit des récepteurs cholinergiques

et d’autres part une absence des neurones GABAergiques qui portent ces récepteurs. Volk et

coll. (2002) ont montré que les récepteurs GABAA, comprenant la sous-unité α2, sont up-

régulés dans le cortex préfrontal des schizophrènes. L’augmentation de la densité de ces

récepteurs peut être une réponse compensatrice à la diminution de l’activité GABAergique.

Le taux de liaison de l’α-BGT n’est pas identique dans les différentes régions

corticales (Marutle et coll., 2001). De plus, les sujets schizophrènes présentent un taux de

liaison opposé à celui des sujets contrôles dans les diverses couches du cortex. En effet, chez

les sujets contrôles, la liaison de l’α-BGT est élevée dans le cortex cingulaire, intermédiaire

dans le cortex orbitofrontal et assez faible dans le cortex temporal, alors que chez les sujets

schizophrènes, le taux de liaison est élevé dans le cortex temporal, modéré dans le cortex

orbitofrontal et faible dans le cortex cingulaire. La liaison de l’α-BGT est plus faible dans le

cortex orbitofrontal et temporal des sujets schizophrènes mais cette réduction n’est pas

significative (Marutle et coll., 2001). Parallèlement, aucune modification de liaison de MLA

n’a été observée dans le cortex frontal (Breese et coll., 2000). Cependant, l’étude de
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l’immunoréactivité des récepteurs α7 réalisée par Western blot a révélé une diminution du

taux de protéines de la sous-unité α7 dans le cortex frontal du schizophrène (Guan et coll.,

1999). En revanche, cette étude n’a pas mis en évidence de diminution de la liaison de l’α-

BGT dans le cortex pariétal (Guan et coll., 1999).

Ces différentes études s’accordent pour conclure à une perturbation de l’expression

des récepteurs nicotiniques de basse affinité dans différentes aires cérébrales chez le sujet

schizophrène. Les déficits en récepteurs α7 interviennent dans des aires spécifiques et

puissamment impliquées dans les processus cognitifs. Ceci suggère l’implication

physiopathologique de ces récepteurs dans la schizophrénie.

2- Récepteurs de haute affinité

Les études autoradiographiques comparatives de tissus postmortem de schizophrènes

et de sujets contrôles ont révélé une diminution de la liaison de la [3H]-cytisine, un agoniste

des sous-unités α4 et β2, dans le striatum (Durany et coll., 2000), l’hippocampe (Freedman et

coll., 1995) et dans le cortex du schizophrène (Freedman et coll., 1998 ; Breese et coll., 2000).

Néanmoins, le taux de liaison de la [3H]-cytisine est significativement plus élevé dans le

cortex orbitofrontal et dans les couches laminaires II, III, VI et V du cortex cingulaire du

schizophrène (Marutle et coll. 2001). En revanche, aucune différence significative entre les

sujets contrôles et les schizophrènes n’a été observée dans le cortex temporal (Marutle et coll.

2001). Par contre, le taux de liaison de la [3H]-epibatidine, spécifique des sous-unités α3 et α4,

est plus élevé dans le cortex temporal du schizophrène (Marutle et coll., 2001). Cette

différence n’est plus significative lorsque l’on compare le groupe des schizophrènes au

groupe contrôle fumeur non schizophrènes. L’augmentation de la liaison de la [3H]-cytisine

est plus prononcée que celle de l’épibatidine chez le schizophrène (Marutle et coll., 2001), ce

qui peut s’expliquer par une sélectivité plus grande de la cytisine pour les récepteurs α4β2

(Hall et coll., 1993).

En ce qui concerne la liaison de la nicotine tritiée ([3H]-nicotine), plus spécifique des

récepteurs composés des sous-unités α4 et β2, aucune modification de la liaison n’a été mise

en évidence dans le cortex frontal et dans le thalamus entre des sujets schizophrènes ou non
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(respectivement : Breese et coll., 2000 ; Court et coll., 1999). En revanche, dans le striatum,

une augmentation de la liaison de [3H]-nicotine a été observée (Court et coll., 2000). Elle peut

s’expliquer par une prolifération de neurones portant les récepteurs nicotiniques. Cette idée

provient de l’observation dans certaines études d’une augmentation du volume du striatum

chez le schizophrène généralement associée aux traitements par les NLPs, qui induisent une

hyperplasie et une hyperactivité striatale (Bogerts et coll., 1993 ; Jeste et coll., 1998).

Ces différentes études autoradiographiques et immunohistochimiques révèlent

l’existence, d’une part, de troubles dans l’expression des récepteurs nicotiniques α4β2  dans

certaines aires cérébrales, probablement impliqués dans la schizophrénie et, d’autre part, une

expression des récepteurs de basse affinité et de haute affinité qui évolue dans des sens

opposés, suggérant l’implication de deux mécanismes physiopathologiques différents mais

certainement complémentaires.
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B- Troubles cognitivo-sensoriels et récepteurs nicotiniques

La schizophrénie se caractérise par une diminution des capacités de l’individu à

« filtrer » les éléments de son environnement. L’attention de l’individu s’accroche à des

détails (visuels, auditifs) qu’un sujet « normal » ignorerait, ce qui le conduit souvent à une

mauvaise perception de son environnement (Venables, 1964). Le schizophrène présente des

troubles, à la fois moteurs et cognitifs (King, 1991), révélés par des défauts de performances

oculomotrices, des perturbations dans les tests d’attention et de traitement de l’information,

qui intervient entre l’arrivée d’un stimulus et la réponse comportementale à ce stimulus

(Adler et coll., 1992 ; Levin et coll., 1996b ; Radant et coll., 1997 ; Ross et coll., 1998b).

1- Les tests

Divers tests permettent l’étude des troubles cognitivo-sensitifs chez le schizophrène.

Les plus couramment utilisés sont le test des potentiels évoqués, l’étude des mouvements

oculaires et les tests d’attention.

a- Le test des potentiels évoqués

  Description (figure 4)

Ce test consiste en l’application d’une paire de stimuli auditifs délivrés par des

écouteurs (Eccles, 1969). Il utilise à la fois des indices comportementaux mesurables et des

indicateurs électrophysiologiques. Lors de cette épreuve, l’activité électrique cérébrale est

enregistrée grâce à des électrodes placées sur le crâne de l’individu. Les stimulations auditives

provoquent des modifications du tracé de l’électroencéphalogramme, appelées potentiels

évoqués (PEs) ou ondes. L’analyse des composantes des PEs permet l’étude du traitement de

l’information, de l’organisation des processus sensoriels et perceptivo-cognitifs de l’individu.

On s’intéresse soit aux composantes précoces des PEs, dites sensorielles ou exogènes (par
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exemple : l’onde positive P50) soit aux composantes tardives des PEs encore appelées

endogènes ou cognitives (par exemple, l’onde positive P3 ou P300).

Dans le cadre de l’étude des PEs précoces, les deux stimuli sont administrés à un

intervalle intrapaire de 0,5 s et interpaire de 10s. Les électrodes sont placées au niveau du

cortex temporal. Chaque stimulus s’accompagne d’une onde positive, qui apparaît à 50 ms,

appelée onde P50. Le premier stimulus est censé activer le mécanisme d’inhibition,

responsable de la diminution de réponse au second stimulus. Le ratio de l’amplitude de la

deuxième onde P50 sur la première permet d’étudier l’activité du mécanisme d’inhibition et

par conséquent, de caractériser le filtrage sensoriel de l’individu (capacité d’un sujet à filtrer

des informations auditives) (Adler et coll., 1982). Par ailleurs, les PEs précoces semblent

mobiliser la mémoire à court terme.

Pour l’étude des PEs tardifs les électrodes sont placées au niveau du cortex frontal et

pariétal. Le test des PEs est couplé à un test d’attention visuelle ou auditive (par exemple :

l’individu doit compter les stimuli qu’il entend). Les composantes endogènes surviennent 100

ms après la stimulation. Différentes ondes apparaissent (N1 ou N100, N2 ou N200, P2 ou

P200 et P3 ou P300), mais la plus étudiée est l’onde P300. Les PEs tardifs interviennent lors

de situations actives, c’est-à-dire lorsqu’un individu doit répondre par un acte mental ou

moteur à un stimulus. Les ondes endogènes sont dites cognitives car elles constituent la

manifestation électrique de phénomènes traduisant le travail de reconnaissance de certains

stimuli qu’effectue le cerveau. Les potentiels évoqués offrent un index objectif des fonctions

corticales relatives à l’attention et à la cognition. Deux types d’ondes P300 ont été mises en

évidence. L’onde P300b générée dans le cortex pariétal (Pz) correspond à des fonctions

cognitives impliquant l’attention volontaire, et l’onde P300a, générée dans le cortex frontal

(Fz), correspond à la saisie intentionnelle involontaire (Jocoy et coll., 1998).
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Figure 4 : Schéma représentant la relation entre les événements électrophysiologiques

et les étapes successives de traitement de l’information lors d’une situation perceptivo-

motrice (écoute dichotomique dans une situation de réaction de choix) (Lesevre,

1987). (PEA : potentiels évoqués ou PEs ; POT. : potentiel)

  Mécanismes physiologiques impliqués

En ce qui concerne le mécanisme physiologique, le premier stimulus auditif active les

cellules pyramidales via la voie perforante du cortex entorhinal et le signal des cellules

granulées du gyrus denté. Le premier stimulus active parallèlement le signal excitateur

entraînant une réponse neuronale, telle que l’onde positive P50 et les voies inhibitrices. Alors

que l’excitation des neurones se poursuit, le deuxième signal auditif arrive. Par conséquent, le

second signal engendre une excitation moindre des cellules pyramidales. La réponse au

second stimulus est donc plus faible. On parle de suppression ou d’inhibition de l’onde P50.

Le sujet entend les deux stimuli auditifs, mais le premier excite une plus large proportion de
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neurones pyramidaux de l’aire CA3 (région liée à la mémoire) que les seconds. La

suppression de l’onde P50 est relative au besoin des neurones à retrouver leur excitabilité

après la décharge neuronale en réponse au premier stimulus (Davis et coll., 1966). Les

périodes réfractaires résultent donc de mécanismes inhibiteurs actifs, plutôt que d’une fatigue

neuronale (Eccles et coll., 1969). Le recouvrement de l’excitabilité intervient entre 2 et 3 ms

(Koester et coll., 1991). De plus, la durée nécessaire au mécanisme inhibiteur pour devenir à

nouveau actif varie en fonction des mécanismes neuronaux inhibiteurs impliqués. Par

exemple, la durée de l’inhibition induite par les récepteurs GABAA des cellules pyramidales

dépasse rarement 50 ms, alors que lorsqu’elle est provoquée par les récepteurs GABAB, situés

sur les corps des cellules pyramidales, l’inhibition peut dépasser 300 ms (Hershman et coll.,

1995) Une étude histologique a noté la présence d’un plus grand nombre de récepteurs

nicotiniques sur les corps cellulaires des neurones contenant du GABA (Freedman et coll.,

1993). Les neurones inhibiteurs, essentiellement ceux qui activent les récepteurs GABAB,

sont activés par le premier stimulus. Ces neurones sont activés de façon importante du fait de

la présence de récepteurs α7, connus pour induire une excitation de longue durée

(Vijayarahavan et coll., 1992).

b- Tests des mouvements oculaires

  Description

Divers tests permettent l’étude des mouvements oculaires : la poursuite oculaire

douce, les saccades et les antisaccades.

  La poursuite oculaire douce

Le sujet est placé devant un écran, sur lequel, une cible se déplace à vitesse constante

d’une extrémité à l’autre de l’écran en effectuant des mouvements « en vague ». Après avoir

parcouru plusieurs fois l’écran, la cible devient invisible pendant 500 ms, elle conserve

néanmoins sa trajectoire. L’individu doit suivre continuellement la cible, même lorsqu’elle est

masquée. Au début de l’épreuve, l’apparition de la cible est imprévisible. Le sujet est soumis
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à une succession d’épreuves. Les mouvements des yeux sont enregistrés par un « traqueur »

de pupilles infrarouge.

Ce test permet d’évaluer la poursuite d’initiation et la poursuite prédictive d’une cible.

Lors de la phase d’initiation de ce test, on mesure la latence de la réponse de l’individu et la

moyenne de l’accélération pendant les 100 premières ms de la poursuite (Ross et coll., 1997 ;

Weiler et coll., 2000). Lors de la phase de maintenance, on détermine le pic de poursuite

prédictive. On calcule la latence entre la vitesse des yeux du sujet et le temps que la cible a

mis pour changer de direction.

  Test des saccades et des antisaccades

L’individu est placé devant un écran et doit suivre la trajectoire du stimulus visuel (par

exemple une point lumineux). La cible reste au centre de l’écran pendant une durée aléatoire

de quelques secondes. Puis, à l’issu de ce délai randomisé, elle se dirige au hasard à droite ou

à gauche de l’écran. Elle s’immobilise quelques secondes puis disparaît. Ensuite une nouvelle

épreuve commence. L’individu est soumis à plusieurs épreuves consécutives (Thaker et coll.,

1991). Dans l’épreuve des saccades, le sujet doit suivre la cible lorsqu’elle se dirige en

périphérie de l’écran. En ce qui concerne l’étude des antisaccades, lorsque la cible se dirige à

droite, l’individu doit regarder à gauche et vice-versa. La latence de la réponse, la précision

des saccades et la vitesse maximale des yeux sont déterminées lors du test des mouvements

saccadés. La latence de la réponse et la vitesse maximale des yeux sont des mesures très

sensibles de la vigilance (Fafrowicz et coll., 1995).

  Mécanismes physiologiques impliqués

La poursuite oculaire est une fonction complexe, impliquant des processus cognitifs et

moteurs. Lors de la phase de maintenance, la poursuite continue est basée sur un processus

qui comprend la poursuite oculaire douce prédictive et l’élévation occasionnelle de la vitesse

des yeux ou de saccades pour rattraper la cible. La poursuite prédictive implique des

mouvements extrarétiniens, accompagnés de corrections mineures de la vitesse de la rétine et

de l’information de l’erreur (Lisberger et coll., 1987 ; Van den Berg, 1988 ; Barnes et

Asselman, 1991). Les investigateurs ont employé des cibles masquées pour obtenir des

mesures de la poursuite prédictive indépendamment de l’information rétinienne.
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La perception visuelle d’un objet en mouvement est analysée par des aires cérébrales

distinctes, traitant chacune les différentes informations visuelles, telles que la forme, la

couleur et le mouvement, ceci grâce à une activation synchronisée des différentes aires

corticales. La fixation du regard sur un objet active les cellules rétiniennes. Les cellules

photosensibles de la rétine recueillent les informations visuelles qui ensuite sont acheminées

jusqu’aux corps genouillés latéraux du thalamus par les fibres nerveuses du nerf optique.

Ensuite, l’information est transmise au cortex visuel primaire du lobe occipital et enfin aux

lobes temporal et pariétal. Le lobe temporal identifie préférentiellement les objets visuels et le

lobe pariétal détermine l’orientation et la position du stimulus visuel. Lorsqu’une cible

disparaît du champ visuel, certains neurones préfrontaux s’activent. Le mouvement des globes

oculaires et leur orientation ont pour objectif d’amener le stimulus sur la fovéa (dépression de

la rétine, où la vision atteint la plus grande netteté). La voie ascendante provenant du noyau

olivaire inférieur du pont porte les informations corticales du thalamus aux neurones de

Purkinje cérébelleux, lesquels intègrent l’information (Eccles et coll., 1967).

L’oculomotricité résulte de l’action de 6 muscles (par œil) et fournit des informations

aux régions frontale et pariéto-occipitale et au niveau du tronc cérébral.

Les performances de poursuite oculaire reflètent le fonctionnement intègre de

différentes aires cérébrales. Lors de la poursuite, le cortex frontal, pariétal, temporal

(notamment les régions médiotemporales) et occipital, les champs oculaires et le gyrus

cingulaire sont activés (Petit et coll., 1993 ; Sweeney et coll., 1996 ; O’Driscoll et coll., 1998 ;

Berman et coll., 1999 ; Petit et Haxby, 1999). Lors de l’initiation d’une poursuite oculaire, le

retard de l’image de la cible sur la rétine stimule la poursuite (Newsome et coll., 1985 ;

Lisberger et coll., 1987 ; Newsome et coll., 1988). Le processus de mouvements rétiniens

prend naissance dans la région médiotemporale (Newsome et coll., 1985 ; 1988 ; Lisberger et

Movshon, 1999). Lorsque la vitesse des yeux s’approche de celle de la cible, les mouvements

rétiniens sont minimaux. Les champs oculaires frontaux intègrent l’information des

mouvements extrarétiniens dans la réponse de poursuite (MacAvoy et coll., 1991).

L’activation des champs est observée à la fois lors de la poursuite et des saccades. Dans la

région dorsale du cortex médiotemporal supérieur, les cellules continuent à répondre lors de la

poursuite, malgré un clignement de paupières ou une stabilisation de la cible. Le gyrus

cingulaire est impliqué dans les fonctions relatives à l’attention. Dans les mouvements

oculaires, le gyrus cingulaire postérieur permet l’intégration des signaux sensitivo-moteurs

afin de maintenir le mouvement des yeux (Olson et coll., 1996).
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Des études électrophysiologiques et cliniques suggèrent que les performances dans les

tests d’antisaccades reflètent le fonctionnement du cortex dorso-latéral et préfrontal (Guitton

et coll., 1985). La poursuite semble mobiliser essentiellement les champs oculaires (Mac

Avoy et Bruce, 1995). De plus, les mouvements de saccade et de poursuite possèdent une

origine commune, mais ils proviennent d’aires distinctes des champs visuels du cortex frontal

comme l’a démontré Petit et coll. (1997) par résonance magnétique. Les mouvements de

poursuite et de saccade sont deux mécanismes physiologiques normaux dans le suivi d’une

cible en mouvement et la sélection de l’un, tel que la poursuite, et la suppression de l’autre, tel

que les saccades dépendent de la tâche requise. Le cortex cérébelleux peut être responsable de

la coordination des signaux des mouvements de saccade et de poursuite du cortex frontal (Van

Gelder et coll., 1995). Par ailleurs, la DA joue un rôle dans l’attention (Coull, 1998) et les

mouvements des yeux (Straube et coll., 1998). Les effets de la DA sur les mouvements

oculaires s’exercent via les voies dopaminergiques mésocorticale ou nigrostriatale ou bien les

deux. L’innervation dopaminergique du cortex frontal est très abondante dans le gyrus

précentral où se trouvent les champs oculaires frontaux, une structure importante pour la

poursuite oculaire douce (MacAvoy et coll., 1991 ; O’Driscoll et coll., 1995) tout comme

l’attention (Kodaka et coll., 1997). De plus, les récepteurs nicotiniques sont présents sur les

neurones dopaminergiques qui partent du VTA et qui se projettent dans la SN, le noyau caudé

et le putamen, des structures primordiales dans les mouvements oculaires (Hikosaka et Wurtz,

1983 ; Hikosaka et coll., 1989 ; Tian et Lynch, 1997).

c- Tests d’attention (CPT : continuous performance task)

Divers tests d’attention existent Les plus fréquemment employés sont le test

d’attention de paires identiques et le test d’attention de Conners, deux tests d’attention

visuelle.

  Test d’attention de paires identiques (test de
Cornblatt et coll., 1988)

Un stimulus visuel, 4 chiffres, sont présentés au centre d’un écran dont le fond est

sombre. Chaque stimulus apparaît pendant 50 ms. L’intervalle entre les stimuli est de 950 ms.
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Les sujets doivent répondre à chaque fois que deux chiffres identiques et consécutifs

apparaissent. L’individu est soumis à une série d’épreuves. D’autres protocoles existent avec

quelques variantes. Ce test permet l’étude de l’attention soutenue et de la mémoire de travail.

  Test d’attention de Conners (Conners, 1994)

Ce test consiste à demander au sujet de répondre à chaque épreuve et de s’abstenir

lorsqu’un stimulus déterminé apparaît (en l’occurrence une lettre X). Les erreurs d’omission

(omettre de répondre) démontrent que la variabilité du temps de réponse est sensible à

l’attention soutenue et est augmentée par les erreurs d’attention. Les erreurs de commande

(répondre quand on doit s’abstenir) sont sensibles à l’impulsivité.

Les récepteurs nicotiniques sont présents dans le colliculus supérieur (tubercule

quadrijumeau antérieur), une structure importante dans l’attention et les mouvements des

yeux (Dépatie et coll., 2002). Par ailleurs, les neurones GABAergiques des noyaux réticulés

thalamiques, riches en sous-unités α7 jouent un rôle important dans l’attention (Ross et

Graham, 1993).
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2- Amélioration des troubles par la nicotine

a- Chez l’homme

Différents travaux ont révélé un ratio (amplitude de la deuxième onde P50 sur la

première) plus élevé dans le test de l’onde P50 chez le sujet schizophrène, suggérant ainsi un

déficit du filtrage sensoriel auditif (Boutros et coll., 1991 ; Erwin et coll., 1991 ; Judd et coll.,

1992 ; Adler et coll., 1998). Une étude réalisée en Australie a montré une perte significative

de la suppression de l’onde P50 similaire chez des patients schizophrènes hospitalisés et

ambulatoires (Ward et coll., 1996). Le déficit d’inhibition de l’onde P50 est maximal lorsque

l’intervalle entre les stimuli est de 500 ms. Entre 75 et 100 ms aucun déficit n’a été mis en

évidence (Nagamoto et coll., 1991). Cependant, la suppression de l’onde P50 chez le sujet

schizophrène n’a pas été observée dans toutes les études (Grillon et coll., 1991). Par ailleurs,

les NLPs ne restaurent pas la perte d’inhibition chez les schizophrènes (Freedman et coll.,

1983 ; Siegel et coll., 1984 ; Baker et coll., 1987 ; Adler et coll., 1990 ; Baker et coll.,

1990 ; Boutros et coll., 1991 ; Erwin et coll., 1991 ; Waldo et coll., 1991 ; Judd et coll., 1992 ;

Waldo et coll., 1992) ce qui semble exclure la participation de la DA dans le processus de

filtrage sensoriel auditif. L’étude des PEs tardifs révèle d’une part, une baisse de l’amplitude

de l’onde P300 chez le sujet schizophrène, suggérant ainsi un trouble des étapes tardives du

traitement de l’information (Baribeau-Braun et coll., 1983 ; Duncan, 1988 ; Ford et coll.,

1992 ; Gonul et coll. ; 2003) et d’autre part, un retard d’apparition des ondes P300 (Gonul et

coll., 2003).

Chez le schizophrène, divers travaux ont observé des troubles dans les tests d’attention

(Cornblatt et Keilp, 1994 ; Levin et coll., 1996b), des antisaccades (Katsanis et coll., 1997) et

de la poursuite oculaire douce (Holzman et coll., 1984 ; 1988 ; 1989 ; Clementz et Sweeney,

1990 ; Clementz et coll., 1992 ; Ross et coll., 1996). En revanche aucune anomalie n’est

observée chez le schizophrène dans le test des saccades (Thaker et coll., 2000 ; Sherr et coll.,

2002). Lors de l’épreuve des antisaccades, le schizophrène est distrait et oublie l’ordre donné.

Lors de la poursuite d’une cible en mouvement, des saccades anticipatoires et des

perturbations de la poursuite prédictive apparaissent chez le schizophrène (Thaker et coll.,

1991 ; Ross et coll., 1998a ; b). Ces petites saccades semblent dépendre d’une voie neuronale
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liant le cortex frontal et le cervelet (Ross et coll., 1998b). Toutefois, l’étiologie du

dysfonctionnement de la voie inhibitrice du cervelet, qui entraîne une perte de l’intégration

des mouvements de saccade et de poursuite sont inconnus (Ross et coll., 1998b). Un

dysfonctionnement du chemin fronto-thalamo-cérébelleux est suggéré. Cette voie impliquée

dans les troubles des mouvements des yeux pourrait avoir un rôle plus généralisé dans la

physiopathologie de la schizophrénie (Ross et coll., 1998b).

Divers déficits cognitifs de la schizophrénie sont améliorés par la nicotine (Levin et

coll., 1998 ; Levin et Simon, 1998 ; Mirza et Stolerman, 1998 ; Leger et coll., 2000 ; Low et

coll., 2000). Par ailleurs, la nicotine améliore les troubles induits par l’halopéridol dans le test

d’attention de Conners (Levin et coll., 1996a)

Dépatie et coll. (2002) ont montré que la nicotine administrée par des patchs (14 mg)

améliore l’attention soutenue chez les schizophrènes mais pas chez les sujets contrôles. Ces

résultats contredisent ceux de travaux précédents (Levin et coll., 1996b ; Levin et coll.,

1998a ; Sherr et coll., 2002). En effet, Levin et coll. (1998a) ont observé que la nicotine

administrée par des patchs (7 mg/kg) diminue les erreurs d’omission chez des sujets contrôles

non fumeurs. De plus, d’autres travaux n’ont pas mis en évidence chez le schizophrène

d’amélioration des performances de l’attention (erreur d’omission et de commission) induite

par la nicotine, qu’elle soit administrée par des patchs (7 mg/jour) ou un spray (1 mg) (Levin

et coll., 1996b ; Sherr et coll., 2002). Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par des

méthodologies différentes. Les tests d’attention employés dans ces études diffèrent. Levin

(1996b ; 1998) a utilisé le test de Conners, alors que Dépatie (2002) et Sherr (2002) ont

employé le test d’attention de paires identiques. De plus, l’administration par spray présente

certains inconvénients, tels que des irritations nasales et la délivrance d’une plus faible

quantité de nicotine, ce qui peut expliquer la discordance des résultats des études de Dépatie

(2002) et de Sherr (2002), malgré l’utilisation du même test. Contrairement à l’étude de

Dépatie (2002), les sujets contrôles sont non fumeurs dans l’étude de Levin (1998a). Dépatie

suggère que dans son étude les patchs ne sont pas suffisamment dosés en nicotine pour des

contrôles fumeurs.

L’effet correcteur de la nicotine a également été observé dans le test de la poursuite

oculaire (Olincy et coll., 1996). Dépatie et coll. (2002) ont montré que la nicotine administrée

par des patchs améliore les antisaccades et la poursuite oculaire à la fois chez les sujets

schizophrènes et contrôles (Dépatie et coll., 2002). Une autre étude a mis en évidence l’effet

bénéfique de la nicotine administrée par spray chez le sujet schizophrène seulement (Sherr et
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coll., 2002). La nicotine améliore l’accélération des yeux lors de l’initiation de la poursuite et

le gain de la poursuite lors de la phase de maintenance chez le schizophrène (fumeur ou non)

(Sherr et coll., 2002). En revanche, elle ne modifie pas le pic de poursuite prédictive (Sherr et

coll., 2002). L’amélioration de la poursuite induite par la nicotine lors de la phase d’initiation

peut s’expliquer par un meilleur traitement de l’information des mouvements rétiniens ou de

l’intégration des informations sensorielles dans la commande motrice (Sherr et coll., 2002).

D’autres travaux ont montré que la nicotine administrée par spray n’exerce aucun effet sur les

mouvements oculaires (Smith et coll., 2002). Smith et coll. (2002) associent l’absence

d’activité à la faible dose de nicotine délivrée par le spray. Les résultats contradictoires de ces

études peuvent également s’expliquer par des méthodologies différentes. Néanmoins, les

avantages du spray sont la rapidité de la libération du principe actif et un effet plus robuste

(Thaker et coll., 1991 ; Sherr et coll., 2002). Par ailleurs, la nicotine provoque également la

disparition des saccades anticipatoires lors de la poursuite oculaire (Ross et coll., 1998a ;

1998b).

L’attention visuelle joue un rôle important dans les processus d’information des

mouvements (Tootell et coll., 1995). Toutefois, d’après Sherr et coll. (2002) les effets de la

nicotine observés chez les schizophrènes ne proviennent pas d’une amélioration de l’attention.

Le bénéfice dans l’initiation est probablement secondaire à une amélioration de l’anticipation

et de la poursuite d’initiation prédictive (Barnes et coll., 2000). Mais d’après Sherr (2002)

cette hypothèse n’est pas envisageable dans son étude car il n’a pas observé de bénéfices dans

le pic de la poursuite prédictive.

Les effets de la nicotine sur les effets cognitifs reflètent non seulement l’activité des

neurones cholinergiques mais également l’action d’autres NTs, qui interagissent avec le

système cholinergique. La nicotine pourrait améliorer les performances d’antisaccades et de

poursuite oculaire via une action indirecte sur la libération de GABA. Les récepteurs

nicotiniques sont présents dans le colliculus supérieur, une structure importante dans

l’attention et les mouvements des yeux (Dépatie et coll., 2002). On peut penser qu’à de faibles

doses, la nicotine améliore les antisaccades et les performances de poursuite en augmentant

l’inhibition dans le colliculus supérieur, diminuant ainsi les erreurs d’antisaccades et les

saccades lors de la poursuite. Par ailleurs, la nicotine stimule la libération de DA. Or, le

système dopaminergique perturbé chez le schizophrène joue un rôle dans l’attention (Coull,

1998) et les mouvements des yeux (Straube et coll., 1998). Les récepteurs nicotiniques sont

présents sur les neurones dopaminergiques du VTA, qui se projettent dans la SN, le noyau

caudé et le putamen, des structures primordiales dans les mouvements oculaires (Hikosaka et
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Wurtz, 1983 ; Hikosaka et coll., 1989 ; Tian et Lynch, 1997). Une diminution de l’activité

dans les champs oculaires est corrélée à une poursuite anormale chez le schizophrène (Ross et

coll., 1995). Il est possible que les effets de la nicotine sur les mouvements des yeux et sur

l’attention proviennent d’une action indirecte sur le système mésocortical dopaminergique,

particulièrement dans les structures de l’attention et de la motricité oculaire dans le cortex

frontal. Les effets de la nicotine sur l’amplitude des saccades peuvent être régulés par le

système dopaminergique nigrostriatal. Au contraire l’amplitude des saccades diminue après

une déplétion dopaminergique (Kori et coll., 1995). Dépatie et coll. (2002) suggèrent un

mécanisme commun pour l’attention et la poursuite.

La nicotine antagonise les troubles observés chez le schizophrène dans le test des PEs

précoces. Contrairement à la nicotine, les NLPs typiques ne restaurent pas le filtrage sensoriel

des schizophrènes (Freedman et coll., 1983 ; Adler et coll., 1990). Les mécanismes

neurobiologiques impliqués dans le filtrage sensoriel auditif s’avèrent donc indépendants du

système dopaminergique (Freedman et coll., 1983 ; Adler et coll., 1990). Cependant, Erwin et

coll. (1994) ont remarqué que l’absence de suppression de l’onde P50 est liée à l’historique de

l’exposition aux NLPs.

Adler et coll. (1992) ont étudié l’effet de chewing-gums à la nicotine chez des

schizophrènes dans le test de l’onde P50. Seuls les chewing-gums « fortement » dosés en

nicotine (6 mg versus 2 mg) restaurent l’inhibition de l’onde P50. De plus, l’administration

concomitante de mécamylamine, un antagoniste des récepteurs de haute affinité, et de

nicotine à forte dose n’affecte pas le filtrage sensoriel auditif (Freedman et coll., 1994). Ces

différentes observations indiquent que seuls les récepteurs nicotiniques de basse affinité sont

impliqués dans ce processus inhibiteur. L’effet de la nicotine est toutefois transitoire. Adler

(1998) a proposé deux mécanismes pour expliquer cet effet transitoire, d’une part une

désensibilisation des récepteurs nicotiniques et d’autre part un métabolisme rapide.

Griffith et coll. (1998) ont étudié l’influence d’une courte période de sommeil sur le

filtrage sensoriel auditif de sujets schizophrènes. Normalement pendant le sommeil les

récepteurs se resensibilisent car la neurotransmission cholinergique cesse temporairement

(Griffith et coll., 1993 ; Griffith et Freedman, 1995 ; Adler et coll., 1998). Le premier jour les

sujets schizophrènes reçoivent un patch de 14 mg/24h et le second jour un patch placebo.

Griffith et coll. (1993 ; 1998) et Griffith et Freedman (1995) ont mis en évidence la

restauration de l’inhibition de l’onde P50 chez des sujets schizophrènes, juste après une courte
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période de sommeil de quelques minutes. Néanmoins, cet effet disparaît en quelques minutes.

La nicotine administrée par patchs s’oppose à la restauration du filtrage sensoriel juste après

une courte période de sommeil. Ces résultats suggèrent d’une part, que les récepteurs

nicotiniques désensibilisés se resensibilisent pendant le sommeil et d’autre part que l’apport

de nicotine par les patchs maintient la stimulation des récepteurs et les empêche ainsi de se

resensibiliser chez les schizophrènes. Chez un individu sain, il n’y a pas de resensibilisation

pendant le sommeil (Griffith et coll., 1993). Parallèlement, la nicotine n’induit pas de

modification de l’amplitude de l’onde P50 (Adler et coll., 1993). Ces résultats montrent que

l’altération des fonctions des sous-unités α7 constitue probablement un trait pathologique dans

la schizophrénie. Ceci est conforté par les observations postmortem d’une diminution de

l’expression cérébrale des sous-unités α7 et par les résultats de travaux génétiques. Une

augmentation de la désensibilisation peut être liée à une diminution de l’expression des

récepteurs. A l’état physiologique, lorsque les récepteurs sont exprimés de façon normale, il

existe toujours un nombre suffisant de récepteurs prêts à être activés, malgré la

désensibilisation d’un grand nombre de récepteurs. Cependant, lorsque la densité des

récepteurs décroît, le nombre de récepteurs sensibles est insuffisant. L’étude de Karson et

coll. (1993) a révélé une innervation normale de l’hippocampe du schizophrène et suggère,

par conséquent, que le déficit de filtrage sensoriel serait plutôt lié au taux de récepteurs. Si la

resensibilisation des récepteurs était un processus physiopathologique, alors ce processus

pourrait affecter la réponse à l’Ach endogène.

La nicotine administrée par d’autres voies que le tabac, comme les patchs

transdermiques améliore et semble être un bon palliatif à différents symptômes de la

schizophrénie. Les récepteurs nicotiniques semblent jouer un rôle dans la physiopathologie de

la maladie, notamment dans les troubles de l’attention, du filtrage sensoriel, des mouvements

oculaires et plus généralement dans les troubles cognitivo-sensitifs et mnésiques. Cette

participation s’explique par la localisation des récepteurs nicotiniques dans différentes régions

cérébrales connues pour jouer un rôle primordial dans les processus mnésiques et cognitivo-

sensitifs. Malgré le rôle indéniable des récepteurs nicotiniques dans les troubles de la maladie

et la mise en évidence de la participation des sous-unités α7 dans le filtrage sensoriel auditif,

on ne sait toujours pas si les troubles de l’attention et de la poursuite sont liés à la sous-unité

α7 ou à un autre sous-type de récepteur nicotinique.



77

b- Chez l’animal

Chez les rongeurs (rats et souris), deux ondes N40 et P20 ont été détectées lors de

l’administration d’une paire de stimuli auditifs (Bickford-Wimer et coll., 1990).

L’enregistrement de ces potentiels évoqués est réalisé grâce à des électrodes placées à l’aide

d’un appareil de stéréotaxie dans les couches pyramidales de la région CA3 de l’hippocampe.

L’onde N40 est le potentiel évoqué auditif identifié comme étant le potentiel négatif maximal

survenant entre 20 et 60 ms après le stimulus auditif. L’onde P20 est un potentiel évoqué

auditif positif qui précède directement l’onde N40. Chez des rats normaux anesthésiés,

Bickford-Wimer (1990) a montré que la région CA3 de l’hippocampe est impliquée dans le

filtrage des PEs auditifs. L’étude des ondes P20 et N40 de l’hippocampe de rongeurs

constitue par conséquent un bon modèle neurobiologique et pharmacologique animal du

processus de d’inhibition de l’onde P50 chez l’Homme (Bickford-Wimer et coll., 1990). La

lésion de la fimbria (ou du fornix) altère les neurones présynaptiques cholinergiques de cette

région, provoquant une déplétion supérieure à 90% de l’acétylcholine estérase dans

l’hippocampe (Stevens et Wear, 1997). La fimbria est la voie efférente de l’hippocampe. Le

fornix ou trigone est une commissure en forme de voûte triangulaire. Ses bords latéraux

reposent sur la face supérieure des deux thalamus. Il contourne le thalamus et arrive dans

l’hippocampe ventral. A ce niveau, il prend le nom de fimbria. Une telle lésion altère les

fonctions neurophysiologiques des neurones de l’hippocampe impliqués dans la réponse aux

stimuli répétés (Vinogradova, 1975) ce qui suggère l’implication des récepteurs nicotiniques

dans le filtrage sensoriel non seulement chez l’Homme mais également chez les rongeurs. La

lésion de la fimbria représente donc un bon modèle d’étude des troubles de l’inhibition,

similaires à ceux observés chez le sujet schizophrène dans le test des PEs précoces.

D’autres modèles animaux pharmacologiques permettent l’étude du filtrage sensoriel.

Les rats sevrés isolés socialement sont caractérisés par des déficits de l’inhibition similaires à

ceux observés chez le schizophrène (Freedman et coll., 1987a ; Stevens et coll., 1997). Les

rats traités par l’amphétamine présentent des troubles du filtrage sensoriel similaires à ceux

d’un schizophrène (Stevens et coll., 1995). En effet, l’amphétamine produit des PEs

d’amplitude identique au 1er stimulus. De plus, la cocaïne administrée de façon chronique à

des souris entraîne une diminution de l’inhibition de la réponse à des stimuli auditifs répétés

via l’hippocampe. La cocaïne augmente la neurotransmission noradrénergique et

dopaminergique (Reith et coll., 1997). Or, l’augmentation de la neurotransmission de la NA
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ou de la DA provoque une perte de l’inhibition des ondes P20-N40 chez le Rat (Bickford-

Wimer et coll., 1990 ; Stevens et coll., 1991). De même, l’injection intracérébroventriculaire

d’acide kainique détruit préférentiellement les neurones pyramidaux de l’hippocampe dans la

région CA3 de l’hippocampe (Lancaster et Wheal, 1982 ; Cornish et Wheal, 1989) ce qui se

traduit par une perte de l’inhibition de l’onde N40.

L’administration de nicotine restaure de façon transitoire le filtrage sensoriel dans les

différents modèles animaux (Bickford et Wear, 1995 ; Stevens et coll., 1999). En revanche,

comme chez l’Homme, l’halopéridol n’exerce aucun effet (Stevens et coll., 1997). Chez des

rats sevrés et vivant seuls, la nicotine s’oppose aux déficits d’inhibition pendant 1 heure

(Stevens et coll., 1997). Au contraire, l’α-BGT et la MLA, deux antagonistes de la sous-unité

α7 provoquent une perte de l’inhibition de l’onde N40 dans l’aire CA3 de l’hippocampe de

rats normaux (Luntz-Leybman et coll., 1992 ; Rollins et coll., 1993 ; Leonard et coll., 1996 ;

1998a ; 1998b). L’administration intracérébroventriculaire d’oligonucléotides antisens du site

promoteur de l’ARNm de la sous-unité α7 de rat induit une diminution de 40% de la liaison

de l’α-bungarotoxine et parallèlement, une perte de la réponse aux stimuli auditifs, ce qui

suggère qu’une diminution de l’ordre de 40% de l’expression des récepteurs α7 est suffisante

pour bloquer les mécanismes de filtrage sensoriel (Rollins et coll., 1993 ; Leonard et coll.,

1996). De plus, l’ABT-418 restaure l’inhibition des ondes N40-P20 chez des rats ayant subi

une lésion de la fimbria (Stevens et Wear, 1997). En revanche, les molécules spécifiques des

récepteurs de haute affinité ou des récepteurs muscariniques se sont révélées inactives

(Stevens et Wear, 1997). Par ailleurs, Freedman (1993) a montré que l’α-BGT se lie aux

interneurones GABAergiques de l’hippocampe de Rat. Ces interneurones hippocampaux

reçoivent l’innervation du septum, principale source d’acétylcholine pour activer les

récepteurs α7. Les différentes études réalisées chez le Rat rejoignent les observations faites

chez l’Homme. Le filtrage sensoriel implique les récepteurs nicotiniques et plus

particulièrement les récepteurs α7. Des résultats similaires ont également été mis en évidence

chez la Souris.

L’étude de 9 souches de souris consanguines a révélé l’existence d’une corrélation

entre l’inhibition des ondes P20-N40 et l’expression de la sous-unité α7 dans l’hippocampe

(Stevens et coll., 1996). La souche de souris DBA/2 Ibg présente un déficit naturel de filtrage

sensoriel similaire à celui observé chez le sujet schizophrène (Stevens et coll., 1996), lié à la
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diminution du nombre de récepteurs α7 dans leur hippocampe (Miner et coll., 1986 ; Marks et

coll., 1989). Le filtrage sensoriel est restauré par la nicotine, le GTS-21, un agoniste

nicotinique spécifique des récepteurs α7 et l’ABT-418 (Stevens et Wear, 1997 ; Stevens et

coll., 1998 ; Simosky et coll., 2001). La restauration du mécanisme inhibiteur induite par le

GTS-21 a également été mise en évidence chez des souris C3H, qui ont reçu un traitement de

cocaïne, administrée de façon chronique (Stevens et coll., 1999). Par ailleurs, la co-

administration d’α-BGT et d’ABT 418 à des souris DBA/2 bloque l’amélioration de la

réponse (Stevens et Wear, 1997). En revanche, la mécamylamine n’antagonise pas l’effet de

l’ABT 418 (Stevens et Wear, 1997). De même, l’effet de la nicotine et du GTS-21 est bloqué

par la co-administration d’α-BGT (Simosky et coll., 2001). Au contraire, la mécamylamine ne

modifie pas les effets de la nicotine ou du GTS-21 (Simosky et coll., 2001). La stimulation

sélective des récepteurs composés par la sous-unité α7 restaure donc les déficits de filtrage

sensoriel auditif, et ce, probablement en augmentant l’inhibition via les interneurones, en

réponse aux stimuli répétés des cellules pyramidales de l’hippocampe (Frazier et coll., 1998).

Contrairement à la nicotine, le GTS-21 n’entraîne pas de désensibilisation des récepteurs

nicotiniques après une première injection (Stevens et coll., 1998 ; Simosky et coll., 2001). En

effet, lors de la seconde injection de GTS-21 à des souris DBA/2, l’inhibition sensorielle est

équivalente en durée et en magnitude à la première, ce qui suggère l’absence de

désensibilisation des récepteurs nicotiniques (Stevens et coll., 1998), permettant ainsi aux

récepteurs d’être à nouveau activés, lors d’une deuxième injection de GTS-21. Les injections

séquentielles de nicotine ne produisent pas d’inhibitions normales répétées (Stevens et Wear,

1997). L’exposition chronique par injection continue ou par injection intermittente paraît

influencer les adaptations des réponses comportementales et neuronales à la nicotine (Benwell

et coll., 1995). Contrairement à la nicotine, le GTS-21 est métabolisé rapidement dans les

tissus cérébraux. Par ailleurs, le GTS-21 et l’un de ses métabolites semblent agir à de fortes

concentrations, comme des antagonistes des récepteurs 5-HT3 (Machu et coll., 2001). Or

l’inhibition de ces récepteurs induit une augmentation du taux d’Ach corticale chez le Rat

(Barnes et coll., 1989). Du fait que le GTS-21 est un agoniste partiel, il peut protéger certains

récepteurs de la désensibilisation et donc les rendre sensibles à une activation (Stevens et

coll., 1998).

L’effet de la sous-unité α7 dans le filtrage sensoriel semble lié à la production d’oxyde

nitrique (NO). En effet, le blocage de l’activité de l’oxyde nitrique synthétase (NOS) par le L-

NAME (Nω-nitro-L-arginine methyl ester), administré en intracérébroventriculaire entraîne
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une perte de l’inhibition sensorielle chez des rats « normaux » et s’oppose à la restauration de

cette inhibition par la nicotine chez des rats ayant subi une lésion de la fimbria (Adams et

Stevens, 1998). L’étude d’Adams et Stevens (1998) suggère que la libération de NO joue un

rôle important dans les effets de la nicotine exogène ou de l’Ach endogène, notamment dans

le filtrage sensoriel et ceci via les récepteurs α7 de l’hippocampe de Rat. La perte d’inhibition

sensorielle serait due spécifiquement à un déficit de NO dans l’hippocampe. Cette hypothèse

est confortée d’une part, par l’observation de la co-localisation de la NOS et de l’α-BGT dans

les aires CA3 et CA1 de l’hippocampe (Adams et Freedman, 1997) et d’autre part, par la mise

en évidence dans les tissus postmortem de schizophrènes d’une réduction de la liaison de l’ α-

BGT et du marqueur de la NOS (le NADPH-diaphorase) (Akbarian et coll., 1993). De plus, le

NO provoque la libération de NTs, tel que le GABA (Segovia et coll., 1994), connu pour

intervenir dans les mécanismes inhibiteurs (Isaacson et coll., 1993). Par ailleurs,

contrairement à ce que l’on pourrait penser, les effets de la nicotine sont persistants (Adler et

coll., 1993). La nicotine induit une désensibilisation rapide des récepteurs nicotiniques. Elle

exerce parallèlement un effet prolongé sur les processus de filtrage sensoriel qui peut

s’expliquer non seulement par la libération de NTs induite par la nicotine, mais également par

la lente dégradation du NO.

L’injection de nicotine dans le colliculus supérieur entraîne une augmentation de la

fréquence de saccades de courte durée chez les primates (Aizawa et coll., 1999). Ces résultats

corroborent ceux trouvés chez l’Homme et montrent que les récepteurs nicotiniques sont

impliqués dans les mouvements oculaires, perturbés chez le schizophrène.
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C- Implication génétique des récepteurs nicotiniques

De nombreuses régions de linkage génétique à la schizophrénie ont été découvertes

(Pulver et coll., 1994 ; Straub et coll., 1996 ; Cao et coll., 1997 ; Blouin et coll., 1998 

Faraone et coll., 1998 ; Brzustowitcz et coll., 2000 ; Riley et coll., 2000 ; Baron et coll.,

2001 ; Gejman et coll., 2001), mais la plupart d’entre elles ont seulement été mises en

évidence chez quelques familles de schizophrènes.

Les endophénotypes les plus couramment étudiés dans les analyses de linkage

génétique à la schizophrénie sont la sensibilité auditive, notamment l’étude de l’onde P50

(Baker et coll., 1987 ; Freedman et coll., 1987b ; Freedman et coll., 1991) et le test de la

poursuite oculaire (Holltzman, 1983 ; Clementz et Sweeney, 1990). Ces deux tests présentent

des points communs : Ils sont caractérisés par un aspect génétique autosomal dominant (Ross

et coll., 1998a), ils conceptualisent des phénomènes de déficit d’inhibition et les troubles

observés dans ces tests sont normalisés par de fortes doses de nicotine (Olincy et coll., 1998).

Les déficits cognitivo-sensoriels survenant dans le test des potentiels évoqués  sont présents

chez 80% des schizophrènes et chez 50% des membres, non malades, du premier degré

(Waldo et coll., 1991), suggérant que ces déficits prédisposent à la maladie (Waldo et coll.,

2000). Lorsque l’on étudie plus précisément l’historique familiale, ce déficit est plus commun

chez les parents supposés porter le risque génétique (Waldo et coll., 1995).

Une première étude de linkage génétique a révélé l’existence d’un lien entre le déficit

d’inhibition de l’onde P50 et le locus 15q14 (Coon et coll., 1993). Or cette aire s’avère être le

locus du gène codant pour la sous-unité α7 des récepteurs nicotiniques (Chini et coll., 1994).

Une autre étude a suggéré l’implication du gène de la sous-unité α2 (8p21-22) dans la

pathogénie de la schizophrénie (Gurling et coll., 2001). Cependant, Blaveri et coll. (2001)

n’ont pas mis en évidence de lien entre les marqueurs D85131 et D85131p, localisés sur le

locus du gène de la sous-unité α2 et la schizophrénie.

Malgré, l’existence de nombreux sites chromosomiques, apparemment liés à la

schizophrénie, le gène de la sous-unité α7 (15q13-q14), fréquemment associé aux troubles

cognitivo-sensitifs de la maladie paraît être un gène candidat dans la physio-pathologie de la

schizophrénie (Kaufman et coll., 1998 ; Leonard et coll., 1998a ; Riley et coll., 2000 ; Stassen

et coll., 2000 ; Stöber et coll., 2000). Et seules, quelques rares études n’ont pas retrouvé de
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liens (Tsuang et coll., 2001). L’étude de mutations du gène α7 est complexe car d’une part, les

exons 5-10 du gène sont dupliqués, ce qui donne naissance à 5 nouveaux exons en amont (D’-

D-C-B-A) et, d’autre part, ces exons dupliqués (dup CHRNA7) sont exprimés dans le cerveau

et les tissus périphériques de l’homme (Gault et coll., 1998). De plus, chez certains

schizophrènes, le dup CHRNA7 n’a pas été retrouvé (Gault et coll., 1998 ; Leonard et coll.,

2002).

Différents marqueurs polymorphiques sont employés afin de « screener » le gène et de

détecter d’éventuelles anomalies chez les sujets schizophrènes et les membres de leur famille.

Le D1551360 est un marqueur polymorphique (de dinucléotides répétés) de l’intron 2

du gène α7 (Freedman et coll., 1997). Ce polymorphisme a été retrouvé chez des familles de

schizophrènes (Leonard et coll., 1998b) et semble être associé aux déficits sensoriels de la

schizophrénie (Freedman et coll., 1997 ; Leonard et coll., 1998b ; Freedman et coll., 2001)

L’étude de Leonard et coll. (1998b) a montré que les descendants de sujets schizophrènes

présentant une perte de l’inhibition de l’onde P50, portent les allèles du marqueur

DS15S1360. Dans une famille de schizophrènes d’Arizona, il a été mis en évidence la

transmission paternelle de l’anomalie D15S1360 (Xu et coll., 2001). Cette étude a montré

l’existence d’un autre polymorphisme chez les membres de ces familles schizophrènes, grâce

au marqueur L76630. L’anomalie est dans ce cas transmise par la mère. Le marqueur L76630

se lie dans la région dupliquée à 3 Kb du dernier exon du gène α7 . La fonction des deux

copies de L76630 est inconnue.

D’autres travaux ont révélé grâce au marqueur D15S165, un polymorphisme chez des

sujets schizophrènes, présent dans une séquence située à 1 mégabase (Mb) du gène de la sous-

unité α7 (Freedman et coll., 2001). Cette anomalie n’est pas transmise par les parents (Xu et

coll., 2001). Un autre linkage génétique a été mis en évidence à 1 cM du gène 15q13-q14 de

la sous-unité α7 (Freedman et coll., 2001). De plus, le génotypage d’une famille de

schizophrènes catatoniques a détecté, grâce au marqueur D15S144, un polymorphisme

localisé au niveau télomérique du gène α7 (Meyer et coll., 2002). Cette anomalie génétique

semble être impliquée dans la pathogénèse de la schizophrénie.

Par ailleurs, une délétion de 2 bp (- 2-bp) a été mise en évidence dans le gène

CHRNA7 (Gault et coll., 1998). Cette délétion, qui introduit un codon stop dans l’exon 6 du

gène, génère une sous-unité α7 non fonctionnelle. L’étude de Lai et coll. (2001) n’a pas révélé
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de lien entre cette délétion et la pathogénie de la schizophrénie. Ce résultat peut s’expliquer

par le fait que cette délétion n’est présente que dans l’exon 6 dupliqué. Cependant, d’après

une étude récente, la délétion -2 bp semble être un facteur de risque pour le déficit

d’inhibition de l’onde P50, et ce risque semble être plus élevé chez les sujets contrôles,

porteurs de l’anomalie (Raux et coll., 2002).

Le screening récent de la région promotrice du gène de la sous-unité α7 chez un grand

nombre de sujets contrôles et schizophrènes a mis en évidence de nombreux polymorphismes

dans ces deux populations (Leonard et coll., 2002). Cette étude révèle la prédominance du

variant -86C→T. Dans cette étude, 28% des sujets contrôles possèdent des polymorphismes

dans la région promotrice de leur gène α7. Certains polymorphismes sont plus souvent

rencontrés chez les sujets schizophrènes : -86C→T, -92 G→A, -143 G→A, 178-G, -180

G→C, -191 G→A, -194 G→C et -241 A→G. Des polymorphismes doubles ont également été

observés. Les variants -86C→T, -92 G→A, -143 G→A, 178-G et -241 A→G sont associés à

une diminution de la transcription du gène. Le variant -194 G→C introduit un nouveau site

sp-1 (boîte G/C) dans la région promotrice du gène. Par ailleurs, les polymorphismes,

observés chez les schizophrènes et les sujets sains dans cette étude, sont associés à une baisse

de l’inhibition de l’onde P50.

Le gène de la sous-unité α7 semble donc être impliqué dans les troubles cognitivo-

sensitifs de la schizophrénie. Cependant, 50% des membres de la famille d’un sujet

schizophrène, non malades, portent des anomalies génétiques, ce qui suggère l’implication

d’autres facteurs. Par ailleurs, certains variants de gènes pourraient exercer un rôle bénéfique

et compenser les troubles induits par d’autres variants (Leonard et coll., 2002). Certaines

études suggèrent que les troubles de la schizophrénie sont corrélés à une diminution de

l’expression des récepteurs. Chez la souris, une mutation L247T provoque une diminution de

l’expression de l’ARNm de la sous-unité α7 et des protéines (Broide et coll., in press).
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D- Hypothèses physiopathologiques impliquant les récepteurs
nicotiniques : Théorie des interneurones

Diverses études ont mis en évidence une diminution, d’une part du nombre et de la

fonction des interneurones inhibiteurs GABAergiques dans l’hippocampe et, d’autre part, de

l’expression des récepteurs α7, récepteurs associés à ces interneurones (Benes et coll., 1998 ;

Freedman et coll., 2000). L’hypofonctionnement des neurones GABAergiques a également

été observé dans d’autres aires cérébrales chez le schizophrène (Benes et coll., 1992). Ces

résultats suggèrent soit que les neurones sont absents dans certaines zones, soit qu’ils sont

présents mais qu’ils n’expriment pas, dans ce cas, l’ARNm de l’enzyme décarboxylase de

l’acide glutamique, une enzyme de biosynthèse du GABA (Akbarian et coll., 1995). De

nombreuses études de co-localisation, d’analyse de tissus postmortem réalisées chez l’Homme

révèlent une diminution de l’expression de l’ensemble des marqueurs co-localisés dans les

interneurones inhibiteurs, témoins de l’activité des interneurones (Freedman et coll., 2000).

En effet, dans l’hippocampe, l’expression de la somatostatine, cholécystokinine (Ferrier et

coll., 1983 ; Roberts et coll., 1983 ; Gabriel et coll., 1996), synapsine I (Browning et coll.,

1993) est diminuée. La liaison du marqueur des sites de liaison au GABA (acide nipecotique)

et l’immunoréactivité de l’acide glutamique décarboxylase est abaissée (Reynolds et coll.,

1990 ; Benes et coll., 1996). Par ailleurs, l’étude d’Akbarian et coll. (1993) a identifié une

population d’interneurones, révélés par la NOS, qui ne migre pas hors des sous-couches

corticales chez le sujet schizophrène. Par conséquence, ces neurones n’atteignent pas

l’hippocampe en nombre normal (Akbarian et coll., 1993).

Les résultats de ces différents travaux ont conduit Freedman (2000) à formuler des

hypothèses physiopathologiques de la schizophrénie impliquant directement ou indirectement

les récepteurs nicotiniques composés de la sous-unité α7 et les interneurones GABAergiques.

Freedman parle alors de physiopathologie interneuronale.

La première hypothèse explique la physiopathologie de la schizophrénie par l’absence

de migration des interneurones dans l’hippocampe lors du développement cérébral. les

récepteurs α7 sont exprimés dans l’hippocampe de l’Homme au moment où les neuroblastes

sont formés (Agulhon et coll., 1999). Le récepteur α7 admet du calcium, indispensable à la
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migration neuronale (Komuro et Rakic, 1996). Si les neurones ne migrent pas, ils ne se

développent pas. La diminution de l’expression des marqueurs qui caractérisent les

interneurones (synapsin I, NOS, neuropeptides) appuie cette hypothèse

neurodéveloppementale. Hellstöm-Lindahl et coll. (1998) ont suggéré que l’absence de

migration des interneurones s’explique par la présence de récepteurs α7 anormaux. D’autres

travaux suggèrent l’implication des récepteurs α7 dans une étape plus tardive du

développement, comme la synaptogénèse (Hunt et Schmidt, 1979). En effet, un taux élevé de

liaison de l’α-BGT précédant l’innervation de l’hippocampe par les afférences, telles que les

afférences cholinergiques provenant des noyaux du septum a été décrit (Hunt and Schmidt,

1979). De même, un fort taux de liaison de l’α-BGT a été détecté dans le cortex sensoriel

précédant le développement des synapses thalamo-corticales (Fuchs, 1989).

Une seconde hypothèse explique la physiopathologie de la schizophrénie par

l’existence d’interneurones dormants. Les neurones auraient correctement migré et formé des

synapses, mais ils ne seraient pas activés de façon adéquate par les voies afférentes.

L’expression de la choline acétyltransférase, un marqueur des terminaisons cholinergiques

présynaptiques est normale dans le cerveau du sujet schizophrène, ce qui signifie que les

neurones reçoivent une quantité normale d’acétylcholine (Haroutunian et coll., 1994).

Cependant, si les récepteurs α7 ne sont pas exprimés de façon normale, les neurones ne

devraient pas être activés par l’Ach pour exercer leur rôle inhibiteur dans l’hippocampe. Le

caractère transitoire de l’amélioration de certains symptômes de la maladie induite par la

nicotine, telle que l’inhibition de l’onde P50, conforte l’hypothèse des neurones dormants. De

plus, des doses pharmacologiques de nicotine, apportées par le tabac, semblent entraîner une

activité, qui n’est pas obtenue avec l’acétylcholine endogène (Olincy et coll., 1997).

Une troisième hypothèse suggère que les neurones ne se sont pas formés ou sont morts

lors du stade neuroblaste chez le schizophrène, ce qui expliquerait certains troubles de la

maladie. Les neuroblastes se seraient formés correctement, puis mourraient prématurément

par apoptose, induite par l’entrée de calcium à l’intérieur des neuroblastes via les canaux des

récepteurs α7 (Berger et coll., 1998). Orr-Utreger et coll. (2000) ont suggéré que cette

apoptose prématurée est la conséquence d’une mutation du récepteur α7, responsable de

l’ouverture prolongée du canal calcique. La diminution de l’expression des récepteurs α7

serait secondaire à la disparition des neurones. A l’heure actuelle, ces mutations n’ont pas été

retrouvées chez le sujet schizophrène, mais elles sont toujours à l’étude. En revanche, chez

l’animal une mutation de la sous-unité α7 déclenche l’apoptose (Broide et coll., in press).



86

Freedman (2000) suggère que la pathologie interneuronale hippocampale est la voie

finale commune à plusieurs types de pathophysiologies associées aux psychoses. La

pathologie interneuronale n’est pas limitée à l’hippocampe du schizophrène. Des

perturbations des interneurones du cortex cérébral ont été mises en évidence (Woo et coll.,

1997 ; 1998). D’autres anomalies développementales affectant les aires corticales, sous-

corticales et le tronc cérébral ont été observées (Selemon et coll., 1995 ; 1998 ; Karson et

coll., 1999).
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V. SCHIZOPHRENIE ET TABAC

A- Données épidémiologiques

La plupart des données épidémiologiques proviennent d’études américaines. De

nombreux travaux ont révélé une prévalence très élevée du tabagisme chez les schizophrènes

(Hughes et coll., 1986 ; De Leon et coll., 1995 ; Lasser et coll., 2000). De Leon (1996a) a

observé une prévalence de 68 à 88% chez les sujets ambulatoires et de 81 à 88% chez les

patients hospitalisés. La population schizophrène est de loin la plus touchée par le tabagisme.

En effet, dans la population générale la prévalence tabagique est de l’ordre de 25 à 30%

(Hughes et coll., 1986). Chez les sujets atteints de troubles psychiatriques distincts de la

schizophrénie, la prévalence se situe entre 35 et 45% (Hughes et coll., 1986). En France,

toutes pathologies mentales confondues, la prévalence atteint 58,9% (Poirier et coll., 2002).

Cette forte prévalence dans la population de schizophrènes est cosmopolite, ce qui suggère

l’implication de facteurs biologiques. Elle varie néanmoins de 64 à 93% selon les pays

(Llerena et coll., 2002).

Tout comme dans la population générale, les hommes schizophrènes fument plus que

les femmes schizophrènes (MMWR, 1993 ; Liao et coll., 2002). Beratis et coll. (2001) ont

montré que les hommes schizophrènes sont plus touchés par le tabagisme que des sujets

contrôles mâles. En revanche, cette étude n’a pas mis en évidence de différences significatives

entre les femmes, schizophrènes ou non. Toutefois, d’autres travaux n’ont pas révélé de lien

entre le tabagisme et le genre (Hughes et coll., 1986).

Certains ont suggéré que l’institutionnalisation, le faible statut socio-éducatif associés

à une symptomatologie sévère contribuent à la prévalence élevée du tabagisme chez le

schizophrène (Lohr et Flynn, 1992). Dans la population générale la prévalence tabagique est

inversement proportionnelle à l’âge et au statut socio-économique et éducatif (MMWR,

1993). Apparemment cette corrélation persiste chez les schizophrènes (Hughes et coll., 1986 ;
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Goff et coll., 1992 ; De Leon et coll., 1995). Toutefois, d’autres études ne retrouvent pas de

liens entre les facteurs socio-économiques et la prévalence tabagique chez le schizophrène

(De Leon et coll., 2002). Dans l’étude de Hughes (1986), la différence significative observée

entre le groupe de schizophrènes et les autres groupes (contrôles et autres groupes de

pathologies psychiatriques) est indépendante de l’âge, du statut socio-économique et du statut

marital. Par ailleurs, De Leon et coll. (2002) ont étudié la prévalence dans trois populations

différentes : des schizophrènes, des sujets atteints de pathologies psychiatriques autres que la

schizophrénie et des sujets contrôles. Avant l’âge de 20 ans, ces trois groupes possèdent le

même risque de tomber dans le tabagisme. Au-delà, le risque s’accroît significativement chez

le schizophrène. Chez 86% des patients schizophrènes, le fait de fumer apparaît avant les

premières manifestations de la maladie. Parmi ceux qui fument, l’initiation tabagique

s’effectue à 18,7 ± 4,4 ans et l’entrée dans la maladie à 24,1 ± 6,1 ans (MMWR, 1993 ;

Beratis et coll., 2001).

Outre le tabac, les schizophrènes semblent consommer de l’alcool et des drogues de

façon abusive et cela plus fréquemment que la population générale (Mc Creadie et Scottish

comorbidity study group, 2002). Les patients schizophrènes qui fument possèdent un score de

dépendance supérieur aux sujets sains (Sherr et coll., 2002). Cependant d’autres travaux ne

rejoignent pas ces observations. Certaines études n’ont pas révélé de scores différents de

dépendance entre les schizophrènes et les sujets atteints d’autres troubles psychiatriques (De

Leon et coll., 2002). Par ailleurs, Hughes et coll. (1986) ont montré que la consommation de

tabac est indépendante de celle de l’alcool. De plus, Leonard et coll. (2000) ont trouvé que les

schizophrènes fumeurs consomment moins d’alcool que les sujets atteints d’autres troubles

psychiatriques et les contrôles. Cette étude suggère que la consommation de cigarettes

possède une étiologie différente de celle de la dépression et des troubles bipolaires. Buckley

(1998) a montré que seuls 50% des schizophrènes présentent des troubles induits par l’abus de

substances. La consommation excessive de ces produits chez 50% des schizophrènes ne peut

expliquer la prévalence du tabagisme de l’ordre de 80 %. Ce comportement addictif peut

néanmoins expliquer la consommation très élevée de tabac de certains sujets schizophrènes.

La maladie ne contibue pas à l’initiation tabagique, mais elle est probablement impliquée chez

les gros fumeurs (>25 cigarettes par jour) (De Leon et coll., 1995). Néanmoins, la fréquence

de gros fumeurs est de 40% chez les schizophrènes et de 43% chez des sujets contrôles

(Llerena et coll., 2002).
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B- Tabac et cognition

1- Symptômes négatifs et positifs

Diverses études ont comparé les symptômes (positifs et négatifs) de schizophrènes

fumeurs et non fumeurs. Les résultats sont contradictoires et difficiles à interpréter. Goff et

coll. (1992) ont montré que les schizophrènes qui fument ont un score et des sous-scores de

symptômes positifs et négatifs plus élevés que chez les sujets non fumeurs. Hamera et coll.

(1995) et Dalack et Meador-Woodruff (1996) ont observé que l’abstinence ou la diminution

tabagique est associée à l’exacerbation des symptômes. 28 % des schizophrènes avouent

fumer pour diminuer les symptômes associés à leur maladie (Dalack et coll., 1998). Un lien a

été établi entre le tabagisme et le diagnostic de schizophrénie paranoïde (Combs et Advokat,

2000), indifférenciée et résiduelle (Beratis et coll., 2001). En revanche Beratis (2001) n’a pas

établi de corrélation significative entre le fait de fumer et les formes catatoniques et

désorganisées de la schizophrénie (Beratis et coll., 2001). Il semble donc que la

consommation de tabac augmente parallèlement avec les symptômes positifs et diminue

lorsque les symptômes négatifs augmentent (Ziedonis et coll., 1994), ce qui suggère que le

tabagisme est un marqueur des formes sévères. Au contraire, Patkar et coll. (2002) ont montré

que les symptômes positifs ne sont pas associés au tabac. Par ailleurs, des études récentes

suggèrent que le fait de fumer diminue les symptômes négatifs (Smith et coll., 2001 ; Liao et

coll., 2002 ; Smith et coll., 2002). Néanmoins, les cigarettes placebos dé-nicotinées, étudiées

dans les travaux de Smith et coll. (2002), entraînent une amélioration très légère des

symptômes négatifs, cependant, la différence n’est pas significative. Chez des sujets

parkinsoniens, certains placebos seraient capables d’élever les taux de DA (De la Funente-

Fernandez et coll., 2001). Smith et coll. (2002) suggèrent que le fait de fumer exerce en soi un

effet psychologique important sur les symptômes négatifs. Dans cette étude, les cigarettes

placebos contiennent encore de la nicotine. L’hypothèse de la nature psychologique des effets

de la nicotine est peu vraisemblable.



90

2- Troubles cognitivo-sensoriels et tabac

De nombreuses études ont montré que le fait de fumer améliore les troubles cognitivo-

sensitifs et mnésiques du schizophrène. Avant la première cigarette du matin, le schizophrène

présente un déficit de filtrage sensoriel dans le test des PEs précoces. De fortes doses de

nicotine administrées via la cigarette restaurent l’inhibition de l’onde P50 (Adler et coll.,

1993 ; Adler et coll., 1998). L’amélioration des troubles est toutefois transitoire et disparaît au

bout de 30 min. Cette perte d’activité est attribuée soit à une désensibilisation des récepteurs

soit à un métabolisme rapide de la nicotine. Des études pharmacologiques ont montré que le

développement d’une tolérance rapide aux effets de la nicotine sur les symptômes cognitifs

peut être liée à la désensibilisation des récepteurs (Domino et coll., 1998).

Le tabac améliore les performances de la poursuite oculaire douce chez le

schizophrène (Olincy et coll., 1998), ceci en stimulant la voie cholinergique du noyau

pédonculo-pontin qui innerve le noyau géniculé ventrolatéral (Klein et coll., 1991).

Les schizophrènes présentent des troubles de leur mémoire de travail visuospatiale. La

mémoire de travail est perturbée non seulement chez les schizophrènes mais également chez

les sujets contrôles fumeurs. Le fait de fumer améliore les performances du schizophrène,

mais pas celles des sujets contrôles fumeurs. Contrairement aux sujets schizophrènes, l’arrêt

du tabac améliore les performances des sujets contrôles (George et coll., 2002). Silver (2002)

a étudié la relation entre le fait de fumer et la rapidité avec laquelle le sujet répond dans un

test, chez des schizophrènes. Le schizophrène présente des difficultés à maintenir une vitesse

maximale en un temps bref et un temps de réaction plus long (King, 1991). Les fumeurs

répondent plus rapidement que les non fumeurs. Dans les différents tests sensitivo-cognitifs,

l’abstinence tabagique ne perturbe pas les résultats dans les tests. Les effets observés induits

par la nicotine ne sont donc pas imputables aux symptômes de manque.

Différentes études ont montré que les symptômes de la schizophrénie réapparaissent

lorsque le sujet diminue sa consommation de tabac (Greeman et coll., 1991 ; Hamera et coll.,

1995 ; George et coll., 2002). L’abolition des troubles sensoriels par la nicotine apportée par

les cigarettes ou les patchs transdermiques, suggère que la consommation de tabac correspond

à une automédication (Adler et coll., 1998 ; Leonard et coll., 2000).
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De plus, la nicotine stimule la libération de DA des projections dopaminergiques

mésocorticofrontales. Or les symptômes cognitifs, négatifs, l’anhédonie sont liés à une

hypoactivité dopaminergique du système mésocortical. Glassman (1993) a suggéré que les

schizophrènes fument car la libération de DA dans le système mésocorticolimbique induite

par la nicotine peut compenser transitoirement l’état d’hypodopaminergie qui caractérise le

schizophrène. De plus, les symptômes positifs semblent découler d’une hyperactivité de la

voie mésolimbique dopaminergique. Or, les résulats d’études animales ont montré que

l’utilisation chronique de tabac diminue la libération de DA, probablement dû à une

désensibilisation des récepteurs nicotiniques (Wonnacott, 1990).

C- Neuroleptiques et tabac

Dans la littérature, diverses études suggèrent que le schizophrène fume pour diminuer

les effets secondaires des NLPs. En effet, les patients qui fument semblent avoir moins

d’effets indésirables pseudo-parkinsoniens induits par les NLPs (Decina et coll., 1990 ; Levin

et coll., 1996b). Mc Evoy et coll. (1995b) ont montré que le traitement par l’halopéridol

résulte en une augmentation de la consommation de tabac et du taux sanguin de nicotine

comparé à des sujets schizophrènes sans médication. Goff (1992) a révélé un score de

mouvements anormaux chez les fumeurs plus faible que celui des non fumeurs. Cependant

d’autres travaux ont montré que fumer augmente le score des dyskinésies (Dalack et coll.,

1999 ; Nilsson et coll., 1997 ; Wirshing et coll., 1989) et des akinésies (Menza et coll., 1991 ;

Goff et coll., 1992). Yassa et coll. (1987) ont observé que les dyskinésies (perturbation des

mouvements ou de la motilité) tardives sont plus élevées chez les schizophrènes fumeurs que

chez les non fumeurs (tous traités par NLPs), ce qui suggère que l’exposition à la nicotine

provoque une augmentation des dyskinésies (Whirshing et coll., 1989). D’autres études n’ont

pas révélé de différence significative (Menza et coll., 1991). Nilsson (1997) a étudié un grand

nombre de sujets mâles âgés et a trouvé que les dyskinésies tardives sont indépendamment

associées à l’exposition aux NLPs et aux cigarettes fumées quotidiennement. Une autre étude

n’a pas mis en évidence d’augmentation de dyskinésies tardives induites par la nicotine

(administrée par spray) (Smith et coll., 2002). De plus, la pathophysiologie des dyskinésies



92

semblent impliquer une supersensibilité des récepteurs dopaminergiques postsynaptiques. Or

la nicotine ne provoque pas de supersensibilité des récepteurs à la DA.

Deux mécanismes ont été proposés pour expliquer la diminution des effets

indésirables. D’une part, la nicotine stimule la libération de DA et d’autre part, elle diminue le

taux plasmatique des NLPs via une induction enzymatique (Lohr et Flynn, 1992). Dawe et

coll. (1995) ont montré que l’administration de 5 mg d’halopéridol à des fumeurs normaux

provoque l’augmentation de la consommation de nicotine par rapport à des fumeurs sans

traitement. Ils l’associent à une augmentation de la prise de nicotine afin de compenser la

diminution de la neurotransmission dopaminergique induite par le blocage des récepteurs

dopaminergiques D2. Certaines études suggèrent que l’effet bénéfique du tabac est dû à une

augmentation du métabolisme des NLPs, plus que d’un effet direct sur les récepteurs

nicotiniques (Ereshefsky et coll., 1985 ; Jann et coll., 1986 ; Pontieri et coll., 1996). Le tabac

est constitué de diverses substances. Certaines sont des inducteurs enzymatiques, plus

particulièrement du cytochrome P450 1A2 et d’autres probablement des enzymes de la

glucuronisation jouant un rôle important dans le métabolisme de différents antipsychotiques

(De Leon et coll., 2002). Les patients schizophrènes porteurs de l’allèle CYP2D6*3 ou *4

peuvent métaboliser les NLPs par d’autres voies induites par le tabac, ce qui conduit à des

dyskinésies tardives plus fréquentes (Ellingrod et coll., 2002).

Mais à l’heure actuelle, l’hypothèse selon laquelle le schizophrène fume pour diminuer

les effets secondaires des NLPs est controversée. Silver et coll. (2002) n’ont pas mis en

évidence de différence significative des concentrations plasmatiques de rispéridone entre des

schizophrènes fumeurs et des non fumeurs. Une étude dans un hôpital psychiatrique à

Philadelphie a montré que la schizophrénie est associée à un risque élevé de tabagisme,

indépendamment du traitement antipsychotique (De Leon et coll., 1995). De plus, le

bupropion, un antagoniste non compétitif des récepteurs nicotiniques et inhibiteur de la

recapture de la DA, facilite l’arrêt du tabac (augmentation supérieure que chez des contrôles

fumeurs) (Evins et coll., 2001). D’autres études rejoignent ces résultats (De Leon et coll.,

1995). Par ailleurs, la proportion d’individus chez lesquels le tabac diminue les effets

indésirables est faible (Glynn et Sussman, 1990). Les schizophrènes fument avant l’apparition

de la maladie, ce qui renforce l’idée qu’ils ne fument pas pour diminuer les effets indésirables

des NLPs. De plus, en général, lorsqu’un individu fume, le psychiatre prescrit une posologie

supérieure et donc adaptée (De Leon et coll., 2002). Le fait que les patients fument avant

l’apparition de la maladie suggère que la vulnérabilité à la maladie est associée à une

vulnérabilité élevée de l’initiation tabagique (De Leon et coll., 1996b).
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A l’heure actuelle, l’hypothèse la plus communément retenue serait que le schizophrène fume

pour diminuer les symptômes de la maladie et non pas les effets indésirables liés au

traitement. Néanmoins, le tabagisme dépend de l’efficacité de l’antipsychotique prescrit sur

les symptômes négatifs, positifs et cognitifs. L’étude de Procyshyn et coll. (2002) a montré

que le groupe de schizophrène traité par l’association de rispéridone et de clozapine ont un

taux de monoxyde de carbone (CO) expiré plus faible que le groupe qui a reçu uniquement de

la rispéridone. La clozapine diminue la consommation de tabac, ce qui n’est pas le cas des

NLPs typiques (halopéridol, fluphenazine) (George et coll., 1995 ; Mc Evoy et coll., 1995a ;

1995b ; Mc Evoy et coll., 1999 ; George et coll., 2001). De plus, la clozapine restaure

l’inhibition de l’onde P50 (Nagamoto et coll., 1996 ; Luntz-Leybman et coll., 1992). D’après

diverses études, les effets de la clozapine sur la diminution de consommation de tabac

proviennent de ses propriétés pharmacologiques (Mc Evoy et coll., 1994 ; 1995a ; Combs et

Advokat, 2000). La clozapine est un antagoniste des récepteurs 5-HT2, D2, D4 et 5-HT3

(Brunello et coll., 1995). La clozapine, comme la nicotine augmente la neurotransmission

dopaminergique dans les régions du système limbique (Moghaddam et Bunney, 1990). Le

blocage des récepteurs 5-HT3 présents sur les neurones cholinergiques par la clozapine

stimule la libération d’Ach, ce qui active les récepteurs nicotiniques et augmente par

conséquent la réponse sensorielle. (Nagamoto et coll., 1996). Cependant, Harvey et Keefe

(2001) ont révélé une activité modeste des NLPs atypiques (la clozapine, rispéridone,

olanzapine, quietapine, zisparidone et aripiprazole), notamment dans les formes sévères de

schizophrénies.

D- Liaisons cérébrales et tabac

Chez un individu « normal », la liaison de la nicotine tritiée est supérieure chez celui

qui fume (Breese et coll., 1997b ; Benwell et coll., 1988 ; Perry et coll., 1999), notamment

dans le striatum (Court et coll., 2000), l’hippocampe, le thalamus et le cortex (Breese et coll.,

1997a ; Breese et coll., 2000). La consommation de tabac entraîne donc une augmentation de

la densité des récepteurs de haute affinité. Cette élévation est dose-dépendante et réversible.

En revanche, chez les sujets schizophrènes aucune modification de la liaison de la nicotine
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tritiée et de l’epibatidine tritiée n’a été mise en évidence chez les fumeurs et les non fumeurs,

dans le thalamus, l’hippocampe et le noyau caudé, représentatif du striatum (Breese et coll.,

2000). Le cortex est la seule région où le taux de liaison de la nicotine et de l’épibatidine

diffère significativement entre les populations de fumeurs et de non fumeurs (Breese et coll.,

2000). Breese (2000) a montré une liaison significativement plus élevée chez les

schizophrènes fumeurs. Dans l’hippocampe et le cortex, le taux de liaison de la [3H]-nicotine

est significativement plus faible chez les schizophrènes fumeurs que chez les contrôles

fumeurs, malgré une élévation non significative par rapport aux schizophrènes non fumeurs

(Breese et coll., 2000). Dans le noyau caudé et le cortex, l’up-régulation des récepteurs de

haute affinité est diminuée chez le schizophrène. Or ces deux régions cérébrales sont

essentiellement innervées par le système dopaminergique, ce qui suggère que la modulation

cholinergique de la neurotransmission dopaminergique est affectée dans la schizophrénie.

Une corrélation négative a été établie entre le nombre de récepteurs nicotiniques dans le

cortex et l’hippocampe et l’âge chez le schizophrène (Breese et coll., 2000). Chez les sujets

contrôles une corrélation négative a seulement été mise en évidence dans le cortex. Breese

(2000) n’a pas révélé de liaison significativement différente dans le thalamus entre les

fumeurs, schizophrènes et contrôles. Dans le thalamus, l’up-régulation de la liaison de la [3H]-

nicotine induite par la nicotine (chez l’homme et le rongeur) est généralement inférieure à

celle qui survient dans d’autres aires, telles que l’hippocampe, le cortex cérébral et le cervelet,

ce qui suggère que le thalamus est réfractaire à l’up-régulation des récepteurs nicotiniques.

Durany (2000) a également observé une diminution des récepteurs de haute affinité dans le

striatum de sujets schizophrènes. Cette diminution est indépendante du traitement

antipsychotique (Lee et coll., 2001). Au contraire, Court (2000) a mis en évidence une

augmentation de la nicotine tritiée dans le striatum de schizophrènes significativement plus

élevée que chez des sujets contrôles. L’écart entre ces deux populations diminue lorsque l’on

compare le taux de liaison entre les schizophrèmes et des contrôles fumeurs. Mais il reste

néanmoins significatif. Court (2000) n’a pas étudié précisément l’historique tabagique des

schizophrènes. Mais étant donné que plus de 80% des schizophrènes fument, il suggère que la

différence s’explique par la consommation probable très élevée de tabac dans le groupe de

schizophrènes de son étude. L’étude de Court (2000) amène à penser qu’une élévation de la

liaison de la nicotine par rapport à une population de sujets témoins puisse être un facteur

prédictif. Flores et coll. (1992) ont suggéré que le schizophrène fume afin d’augmenter la

densité de ses récepteurs α4β2. Les effets de la nicotine décrits chez le schizophrène (Gorell et

coll., 1999) pourraient être en partie expliqués par une compensation de la diminution des
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récepteurs α4β2 dans le striatum provenant d’une diminution de l’expression des récepteurs

α4β2 ou soit primaire, d’origine génétique ou secondaire à une maladie équivalente à une

dégénérescence comme dans la maladie d’Alzheimer (James et Nordberg, 1995).

Les schizophrènes sont donc caractérisés par un défaut à up-réguler les récepteurs de

haute affinité dans certaines régions cérébrales. L’augmentation du nombre et la diminution

du turnover (taux de renouvellement) de récepteurs nicotiniques (Peng et coll., 1994)

pourraient s’expliquer par des modifications de conformation du récepteur, consécutives à sa

désensibilisation (Vibat et coll., 1995 ; Baenziger et Chew, 1997). L’up-régulation des

récepteurs nicotiniques ne semble pas être sous le contrôle d’une régulation transcriptionnelle

(Marks et coll., 1992). Chez le rongeur, l’augmentation du nombre de récepteurs nicotiniques

consécutive à une exposition nicotinique chronique, n’est pas due à une augmentation du taux

d’ARNm (Marks et coll., 1992). L’augmentation peut être induite par la désensibilisation, liée

à la composition en sous-unités, secondaire à des changements structurels du récepteur ou à

des modifications induites par les protéines kinases (Peng et coll., 1994 ; Baenziger et Chew,

1997 ; Flores et coll., 1999). On pourrait penser que chez le sujet schizophrène, les récepteurs

ne se désensibilisent pas et par conséquent, ne sont pas up-régulés. Mais les données qui

montrent l’effet transitoire de la nicotine ne supportent pas cette hypothèse (Adler et coll.,

1992 ; 1993). Fumer est une voie d’administration qui délivre une quantité importante de

nicotine dans le cerveau et affecte à la fois les récepteurs de basse et de haute affinité

(Alkondon et coll., 2000c).
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VI. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les résultats des différentes études génétiques, cognitivo-sensorielles et de liaison

postmortem convergent et permettent de conclure quant à l’implication physiopathologique

des récepteurs nicotiniques dans la schizophrénie. En effet, les déficits en récepteurs α7

interviennent dans des aires spécifiques et puissamment impliquées dans les processus

cognitifs. Les études menées chez l’animal corroborent les observations réalisées chez

l’homme. L’étiologie de certains troubles associés à la schizophrénie peut s’expliquer par une

diminution de l’expression des récepteurs α7 et par un défaut à up-réguler les récepteurs α4β2.

Des hypothèses étiologiques neuro-développementales impliquant les récepteurs α7 ont été

émises. Par ailleurs, le système cholinergique interagit avec de nombreuses voies neuronales,

également impliquées dans la physiopathologie de la schizophrénie. Puisque la nicotine

améliore certains symptômes de la maladie, on peut penser que les perturbations des

différents systèmes neuronaux incriminés, découlent en amont d’un dysfonctionnement du

système cholinergique. D’après Dalack (1998), le schizophrène fume pour moduler les

interactions défectueuses entre les systèmes nicotinique et dopaminergique du VTA et des

voies nigrostriatale et mésocorticale.

La compensation physiologique des divers troubles de la maladie induite par la

nicotine explique la forte prévalence du tabagisme chez le schizophrène. Fumer semble

constituer une automédication chez le schizophrène. Or le tabagisme, responsable d’un taux

élevé de mortalité dans les pays développés, représente un des seuls facteurs de risque

morbide évitable (Fagerstrom, 2002). L’arrêt du tabac est assez médiocre dans la population

de gros fumeurs non schizophrènes et plus faible encore chez ceux qui présentent des troubles

psychiatriques, notamment les schizophrènes (Glassman et coll., 1993 ; Covey et coll., 1994).

En effet, moins de 10 % des patients schizophrènes cessent de fumer (De Leon et coll.,

1996b). Néanmoins une proportion non négligeable de schizophrènes reconnaissent que

fumer représente un danger pour leur santé et émettent le souhait d’arrêter le tabac

(Addington et coll., 1997 ; Ziedonis et George, 1997). A l’heure actuelle, aucune étude
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épidémiologique ne s’est intéressée à la morbidité et à la mortalité liées au tabac chez le

schizophrène (Dalack et coll., 1998). Toutefois, des travaux ont révélé une mortalité

supérieure chez les schizophrènes par rapport à une population non malade du même âge,

probablement imputable au tabagisme (Allebeck et Wistedt, 1986 ; Tabbane et coll., 1993).

Une neurotransmission anormale du système nicotinique peut contribuer à la

physiopathologie de la schizophrénie. Les agents qui ont la faculté d’augmenter la

neurotransmission nicotinique offrent une perspective thérapeutique intéressante.

L’administration d’agonistes nicotiniques pourrait améliorer les symptômes de la maladie

sans apporter les effets indésirables et nocifs du tabac. L’étude de Levin et coll. (1996b)

suggère que combiner un agoniste nicotinique à l’halopéridol présente un avantage

thérapeutique et clinique pour le schizophrène. La désensibilisation des récepteurs peut limiter

l’efficacité des agonistes nicotiniques. L’objectif serait de substituer le tabac par un agoniste

n’entraînant pas ou peu de désensibilisation.

Une corrélation a été observée entre le taux d’acétylcholine transférase et la sévérité

des troubles cognitifs (Karson et coll., 1996 ; Haroutunian et coll., in press). Ceci amène à

penser que le traitement par des inhibiteurs de la choline estérase pourrait être un bon moyen

pour élever le taux plasmatique d’Ach. Le Donépézil est un inhibiteur de la choline estérase

qui possède des avantages par rapport à d’autres molécules de même mécanisme d’action

(ex : tacrine). Son administration est plus aisée et elle entraîne moins d’effets indésirables. De

plus, sa demi-vie est élevée. Cependant l’étude de Friedman et coll. (2002), qui a étudié

l’effet de l’association de la rispéridone et du donépézil n’a pas mis en évidence d’activité

bénéfique chez le schizophrène. Le donépézil a néanmoins prouvé son efficacité dans les

troubles cognitifs chez les sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (Rogers et coll., 1998).

Chez ces patients, des déficits cholinocorticaux ont été établis, ce qui n’est pas le cas des

sujets schizophrènes (Haroutunian, in press). L’inefficacité du donépézil chez les

schizophrènes peut s’expliquer par le fait qu’il n’est pas spécifique des récepteurs

nicotiniques. En effet, il agit également sur les récepteurs muscariniques.

Maelicke (2001) a suggéré l’idée d’utiliser les APLs dans le traitement de la

schizophrénie. Les APLs, telle que la galantamine, semblent produire une sensibilisation

allostérique meilleure des récepteurs α7 que des récepteurs α4β2. les récepteurs α7 sont

essentiellement localisés au niveau présynaptique et impliqués dans la libération de NTs. On

peut donc penser que la galantamine est capable de stimuler la libération de ces mêmes NTs.

Si la physiopathologie de la schizophrénie est liée aux récepteurs nicotiniques ou à d’autres

NTs, la galantamine peut probablement améliorer les troubles. Certaines études anciennes
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n’ont pas révélé d’amélioration des troubles par la physostigmine (Modestin et coll., 1973 ;

Davis et Berger, 1978). Chez des patients alzheimériens, la galantamine améliore les

symptômes cognitifs, fonctionnels et comportementaux (Raskind et coll., 2000 ; Tariot et

coll., 2000). Mc Evoy (2002) a étudié l’effet de la galantamine (dose de 1 à 8 mg/kg) chez des

patients schizophrènes recevant de la rispéridone. Ces travaux ont montré grâce à divers tests

que la galantamine améliore les fonctions cognitives de sujets présentant une schizophrénie

réfractaire. Une autre étude s’est intéressée aux éventuels effets bénéfiques de la galantamine

chez deux sujets schizophrènes l’un présentant des hallucinations auditives et l’autre une

forme de schizophrénie désorganisée (Allen et Mc Evoy, 2002). Après deux jours de

traitement par la galantamine (16 mg/jour), le premier est moins agité et devient capable de

soutenir une conversation. Le second retrouve des habitudes d’hygiène et soigne son

apparence jusqu’ici délaissée.

Les APLs, telle que la galantamine semblent donc améliorer les troubles cognitifs

associés à la schizophrénie. Ils pourraient constituer un bon palliatif au tabac et ainsi diminuer

la morbidité tout en améliorant les symptômes de la maladie. Néanmoins, seules quelques

études ont été réalisées. Cependant, le nombre de schizophrènes inclu est faible et d’autres

investigations semblent nécessaires.
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Annexe 1

Représentation schématique des voies dopaminergiques
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Représentation schématique des voies dopaminergiques

(SN : substance noire, VTA : tegmentum ventral)
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Annexe 2

Représentattion des principales aires cérébrales impliquées dans la

schizophrénie
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Représentattion des principales aires cérébrales impliquées dans la schizophrénie
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Annexe 3

Représentation des principales régions corticales impliquées dans la

schizophrénie
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Représentation des principales régions corticales impliquées dans la schizophrénie
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