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Pourquoi la rééducation du systeme
serotoninergique peut étre
au sevrage tabaglque ?
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Aprés avoir travaillé pendant plus de 35 ans dans le laboratoire de Neuropharmacologie
du Collége de France, le docteur Jean-Pol Tassin dirige aujourd’hui U'équipe « Physio-
pathologie de la dépendance et de la rechute » 3 Luniversité Pierre et Marie Curie. Il
a notamment étudié Uimplication des grands systémes neuromodulateurs (dopamine,

noradrénaline et sérotonine) dans U'addiction.

Depuis les années 80, et malgré des données
expérimentales contradictoires, les théories
neurobiologigues de l'addiction ont accordé
un réle central a la dopamine, et plus géné-
ralement au « circuit de la récompense ».
Dés la fin des années 90, équipe du doc-
teur Tassin a mis en évidence que le systéme
dopaminergique n'intervenait sans doute
gue secondairement et que la noradréna-
line et la sérotonine jouaient un réle critique
dans les processus addictifs (Darracqg et al.,
1998; Drouin et al, 2002; Auclair et al., 2004).
En 2006, ils ont montré, par une approche
pharmacolog\que neurochimique, génétique
et comportementale chez la souris de labo-
ratoire, que les neurones noradrénergiques
et sérotoninergiques se régulent mutuel-
lement et que la prise répétée de drogue
d'abus [amphétamines, cocgine, morphine,
alcool...] découple ces deux systémes qui
deviennent alors hyper réactifs (Salomon et
al., 2006; Lanteri et al, 2008). Cette décou-
verte est a l'origine d’un nouveau concept de
la pharmacodépendance qui propose que les
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toxicomanes sont devenus hyper-sensibles
aux stimuli sensoriels, et que la drogue, en
re-créant pharmacologiquement lz situation
guia conduit a ce déséquilibre, permet de les
soulager temporairement.

De facon intéressante, cette propriété semble
spécifique des drogues d'abus et elle a été
étendue 3 la nicotine quelques années plus
tard, & condition que celle-ci soit associée a
un inhibiteur de monoamines oxydase (Lan-
teri et al., 2009). En effet, léquipe du docteur
Tassin a egalement beaucoup étudié les ef-
fets du tabac sur le cerveau, en se basant sur
les études qui montraient que les fumeurs
présentaient des taux de monoamines oxy-
dases trés diminués. Ils ont notamment
démontré que l'association d'un IMAQO a la
nicotine permettait d'induire facilement une
auto-administration, c'est-a-dire de repro-
duire les effets récompensants du tabac
chez lanimal de laboratoire [Villégier et al.,
2006a] et que la sérotonine était le principal
neuromédiateur impliqué dans ce processus
(Villégier et al., 2006b).
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Effets du tabac sur le cerveau

Le réle de la nicotine dans l'addiction au tabac
remis en question...

Les études réalisées chez lanimal suggérent
que la nicotine n'est sans doute pas la seule
substance a l'origine de l'addiction au tabac. Par
exemple, la nicotine a relativement peu d'effets
neurochimigues et comportementaux chez l'ani-
mal, en comparaison des autres drogues comme
la cocaine, la morphine ou lalcool. Par ailleurs,
les substituts nicotiniques sont relativement peu
efficaces dans laide au sevrage tebagique chez
[Homme (84% d'échec dans lannée qui suit le
sevragel. Une étude clinique récente menée pen-
dant 6 ans sur 787 fumeurs vient d'ailleurs de
confirmer que les substituts nicotiniques n'appor-
taient pas de bénéfice significatif par rapport a un
placébo (1].

La fumée de tabac contient des inhibiteurs de
monoamines oxydases (IMAOs)

En fait, la combustion d'une cigarette génére
plusieurs milliers de composés. Certains sont
toxigues pour le systéme cardio-pulmonaire (mo-
noxyde de carbone] ou irritants pour les voies res-
piratoires (cyanure d'hydrogéne, ammoniac, phé-
nols...], d'autres ont des propriétés neurotoxigues
[butane, méthanol..], cancérogénes [chlorure de
vinyle, arsenic, formaldéhyde...] ou vasodilata-
trices [monoxyde d'azote). Enfin, certains de ces
composés sont des inhibiteurs de manoamines
oxydases [IMAQ) : c'est le cas de harmane et
de la norharmane, qu'on trouve a raison de 10 a

e —— ey =

L'addiction au tabac est une patho-
logie chronique qui se caractérise
notamment par un taux de rechute
important. D'apres 'OMS, le taba-
gisme tue chague année pres de
6 millions de personnes, principa-
lement en favorisant le développe-
ment de pathologies respiratoires
(cancerdu poumon, broncho-pneu-
mopathie chronique) et de mala-
dies cardio-vasculaires.

La nicotine fut le premier alcaloide identifié
dans la feuille de tabac Nicotiana tabacum
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20 pg/g dans la fumée de tabac, et de lacétal-
déhyde (1,4 mg/cigarette] qui résulte de la com-
bustion du sucre, le principal agent de saveur de
la cigarette. Les monoamines oxydases sont les
enzymes qui dégradent la dopamine, la noradré-
naline et la sérotonine, les trois principaux neu-
romodulateurs du Systéme Nerveux Central [Voir
ci-dessous). Leur inhibition par le tabac entraine
une élévation de la concentration synaptique de
ces trois neuromodulateurs, et notamment de la
sérotonine, ce qui renforce leur action sur leurs
cibles spécifiques et induit un certain nombre
d'effets psychotropes.

Lactivité des monoamines oxydases est trés
diminuée chez les fumeurs chroniques

On sait depuis le milieu des années 90 que les
fumeurs présentent une baisse importante de
Uactivité des deux isoformes de monoamines
oxydases dans le cerveau, les plaquettes et la
plupart des tissus périphériques [coeur, foie,
poumoan...]. L'exposition chronique & la fumée
de tabac diminue en effet de 28% lactivité de la
MAQ A (2) et de 40% celle de la MAO B (3] dans le
cerveau. Ce phénomeéne, indépendant de la nico-
tine, est probablement a Lorigine des propriétés
antidépressives et anxiolytiques de la cigarette.
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Récemment, l'équipe du Dr Tassin a montré, chez
l'animal, que l'association de nicotine et d'un IMAO
permettait d’induire les mémes effets neurochi-
migues et comportementaux que ceux observés
avec les principales drogues (cocaine, morphine,
alcool...] [4]. En élevant les taux extracellulaires de
sérotonine cérébrale, les IMAOs du tabac désensi-
bilisent les autorécepteurs a la sérotonine de type
5-HT1A. Or, ces autorécepteurs jouent physiologi-
quement le réle d'un frein et permettent norma-
lement aux neurones sérofoninergiques d'ajuster
leur réponse en fonction du contexte et de mainte-
nir ainsi l'équilibre thymique de lindividu. Lorsque
ces récepteurs sont désensibilisés, les neurones
sérotoninergiques deviennent vulnérables et
l'exposition chronigue de nicotine les rend hyper-
réactifs a tous les stimuli environnementausx.

De facon intéressante, il semble que ni la nico-
tine, ni les IMAQs n'aient de propriétés addic-
tives propres mais que ces deux psychotropes
agissent de facon synergique sur le cerveau. Ces
travaux mettent en évidence le réle critique du
systéme sérotoninergique dans le développe-
ment de la dépendance au tabac et expliquent
également linefficacité des substituts nicoti-
niques puisque ceux-ci ne stimulent pas la pro-
duction de sérotonine.
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Consequences du sevrage tabagique
sur le systeme sérotoninergique

Que ce passe t-il lorsque le fumeur est privé
de tabac ? ‘

Le sevrage tabagique est une étape critique
dont le taux de réussite dépend de plusieurs fac-
teurs individuels [&ge de la premiére cigarette,
fréquence de la consommation] et environne-
mentaux [stress). Les symptdmes du manque
apparaissent dés les premiéres heures qui
suivent le sevrage et peuvent persister plusieurs
semaines.

D'un point de vue neurobiologique, le sevrage
tabagique entraine notamment un effondre-
ment du taux cérébral de sérotonine consécutif
a la désinhibition brutale des monoamines oxy-
dases. Cette baisse de la transmission sérotoni-
nergique a longtemps été négligée par les clini-
ciens mais il est pourtant fort probable qu’elle
soit a lorigine de lirritabilité, de laugmentation

du stress, de laltération de Uhumeur et de la
mauvaise qualité du sommeil que l'on observe
généralement chez les fumeurs au cours des
premiéres semaines d'abstinence. De facon in-
téressante, il existe une forte comorbidité entre
l'addiction au tabac et les troubles dépressifs
[prés d'un fumeur sur quatre développe une dé-
pression dans lannée qui suit le sevragel, sans
que lon puisse déterminer laquelle de ces deux
pathologies est la cause de lautre. La baisse de
la sérotonine pourrait également étre impliquée
dans l'augmentation de lappétit généralement
associée a l'arrét de la cigarette. Ce phénomeéne
est transitoire car les taux de sérotonine se
normalisent généralement quelques semaines
aprés l'arrét du tabac mais il est trés probable
qu'il participe activement & l'état de manque.

Par ailleurs, les stratégies de substitution ac-

tuelles ne tiennent pas compte du déséquilibre
sérotoninergique central puisqu’elles sont uni-
quement basées sur un apport de nicotine. Or,
si la nicotine peut effectivement soulager les
symptdmes du sevrage pendant les premiers
jours, en améliorant notamment la concen-
tration et en diminuant lanxiété, elle ne peut
plus satisfaire le fumeur lorsque lactivité des
monoamines oxydases est rétablie. Peu a peu,
le manque se fait alors sentir et la cigarette de-
vient la seule facon de rééquilibrer les systéemes.
Laugmentation des taux cérébraux de séroto-
nine pourrait donc avoir un effet positif signi-
ficatif tant sur les symptdmes du sevrage, no-
tamment sur Uhumeur dépressive, lanxiété, la
mauvaise qualité du sommeil et l'augmentation
de l'appétit, que sur Uefficacité a long terme des
substituts nicotiniques.
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Organisation du systéme sérotoninergique cérébral chez 'Homme (en vert)
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