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Conséquences d’une exposition
précoce : approche
neurobiologique

De nombreuses études étiologiques et épidémiologiques montrent l’impor-
tance des événements de vie précoces dans l’installation de troubles des
comportements et des psychopathologies à l’âge adulte. Ceci est particulière-
ment vrai dans le cas des comportements addictifs, pour lesquels l’exposition à
des substances psychotropes pendant une période où la plasticité cérébrale est
élevée et le cerveau soumis à de nombreuses réorganisations, peut constituer
un facteur de risque important de dépendance à l’âge adulte.

Les données rapportées en clinique sont en grande partie retrouvées dans les
études menées chez l’animal. Néanmoins, et malgré les efforts développés en
recherche pour élucider les mécanismes neurobiologiques à l’origine des
conduites addictives, peu d’études précliniques se sont intéressées spécifi-
quement aux conséquences comportementales et aux adaptations neuro-
chimiques de l’exposition précoce à des médicaments psychotropes. Parmi ces
études, on peut distinguer celles qui considèrent les effets neurobiologiques et
comportementaux d’une exposition néonatale (vie fœtale et période d’allaite-
ment) aux médicaments psychotropes, de celles qui étudient l’impact des
traitements effectués pendant la période assimilée à l’adolescence qui se situe
chez le rongeur entre 4 et 6 semaines d’âge postnatal.

Effets neurobiologiques et comportementaux
d’une exposition néonatale aux médicaments psychotropes

Les études précliniques ont essentiellement porté sur quatre familles de molé-
cules psychotropes qui ont été administrées pendant la période néonatale
chez le rongeur : les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la recapture de
sérotonine (ISRS), les benzodiazépines, les psychostimulants, ou encore les
opioïdes.
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Antidépresseurs

Les antidépresseurs de type ISRS ont comme cible primaire le transporteur de
la sérotonine (figure 11.1).

La fluoxétine (Prozac®), ISRS de référence, a été administrée chez des rates
gestantes durant une phase correspondant aux deuxième et troisième tri-
mestres de grossesse chez la femme, période qui coïncide avec la maturation
des projections et des récepteurs du système sérotoninergique, cible principale
des ISRS. Si les rats nés de ces mères ne présentent pas, à l’âge adulte, de
modifications comportementales liées à l’anxiété, certaines données mon-
trent qu’en revanche ils manifestent une sensibilité accrue aux effets renfor-
çants de la cocaïne (Forcelli et Heinrichs, 2008). Les résultats d’une autre
étude indiquent que la fluoxétine administrée à des souris pendant la période
d’allaitement n’influence pas l’expression de leur anxiété à l’âge adulte, mais
altère leurs capacités à réguler certains comportements émotionnels comme
pendant la suppression néophobique du comportement alimentaire lié à la
nouveauté (Ansorge et coll., 2004). Ainsi, l’hypofonctionnalité du site de
recapture de la sérotonine suite à son blocage par un ISRS à un âge critique du
développement, pourrait influer sur la maturation des circuits qui modulent
les réponses émotionnelles liées à la nouveauté et au stress.

Figure 11.1 : Exemple de blocage du site de recapture de la sérotonine par la
fluoxétine (Prozac®)262
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D’autres données ont par ailleurs été publiées quant à l’influence précoce des
ISRS sur l’activité locomotrice mais elles sont contradictoires : les capacités
d’exploration sont rapportées diminuées chez des souris adultes exposées aux
ISRS entre les jours postnatals PN4 et PN21 (Ansorge et coll., 2004) alors
qu’elles sont augmentées chez des rats ayant reçu un traitement similaire entre
PN8 et PN21 (Maciag et coll., 2006).

De l’ensemble des travaux cités ci-dessus, il apparaît que les effets des ISRS
sont variables d’une espèce à l’autre (rat versus souris) et qu’ils n’affectent que
de façon discrète les comportements émotionnels de l’animal quand celui-ci
est placé dans une situation de stress ou de nouveauté. Leur potentialité à
développer un comportement addictif vis-à-vis de la cocaïne chez l’adulte
n’est étayée que par une étude (Forcelli et Heinrichs, 2008) qui nécessiterait
d’être confortée par d’autres avant de tirer des conclusions définitives.

Benzodiazépines

Bien que très largement utilisées dans la population générale, peu d’études se
sont intéressées aux effets à long terme d’une exposition fœtale et/ou postna-
tale aux benzodiazépines chez le rongeur.

Les benzodiazépines se lient sur un site spécifique des récepteurs pentaméri-
ques au GABA de type A (GABAA) et sont des modulateurs allostériques
positifs de l’action du GABA : l’occupation du site des benzodiazépines faci-
lite l’effet du GABA sur le canal chlore.

En outre, la liaison des benzodiazépines sur le site mitochondrial leur permet
d’exercer une influence indirecte sur le récepteur GABAA via la synthèse de
neurostéroïdes (Kellogg et coll., 2006). En effet, le récepteur des benzodiazé-
pines dit « périphérique » est localisé dans la membrane externe des mito-
chondries. Il constitue un site de liaison différent de celui présent au niveau
du récepteur GABAA. Dans le cerveau, ce récepteur est impliqué dans plu-
sieurs fonctions comme le transport mitochondrial du cholestérol138 néces-
saire à la synthèse de neurostéroïdes qui, en se fixant eux-mêmes sur un des
nombreux sites du récepteur GABAA stimulent la fonction GABAergique.

Chez le rat, l’exposition fœtale au diazépam, benzodiazépine de référence,
peut influencer le niveau des neurostéroïdes (en particulier la progestérone
(P), la dihydroprogestérone (DHP), la 3�-hydroxy-5�-pregnan-20-one (3a,5a-
THP), la testostérone (T), la dihydrotestostérone, ou encore la 5a-androstan-
3a,17b diol) mais cet effet reste discret et dépendant de la région cérébrale
étudiée, les structures corticales étant plus sensibles aux effets du diazépam
que les structures diencéphaliques (Kellogg et coll., 2006). Ce traitement ne
modifie pas les caractéristiques fonctionnelles des récepteurs GABAA au

138. En raison de cette fonction, le récepteur périphérique des benzodiazépines est actuelle-
ment dénommé translocator protein ou TSPO.
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niveau cortical estimées par la mesure de recapture de chlore (Kellogg et coll.,
2006), bien qu’il affecte l’expression de ces récepteurs, composés de plusieurs
isoformes (alpha 1-6, bêta 1-4, gamma 1-3). Le diazépam modifie en effet
l’expression de la sous-unité c2S dont la synthèse est augmentée dans le
télencéphale et diminuée dans l’hypothalamus des rats exposés pendant la
gestation (Roberts et coll., 2001).

Peu d’études ont été consacrées à l’impact fonctionnel d’un traitement pré-
coce par les benzodiazépines. Seuls quelques groupes (dont Schroeder et coll.,
1997 ; Kellogg, 1999) ont mis en évidence des conséquences comportemen-
tales, en particulier sexe- et stress-dépendantes. Ces groupes s’accordent pour
conclure à des perturbations d’ordre mnésique et dans la réactivité émotion-
nelle relativement modestes en conséquence d’un tel traitement. Cependant,
ces résultats doivent être confirmés afin de conclure définitivement à la
dangerosité ou au contraire à l’innocuité d’un tel traitement.

Les anesthésiques ont également été abordés dans différentes études afin de
connaître l’effet à long terme de ces composés administrés pendant une
période de construction cérébrale. Injecté à l’âge de 10 ou 20 jours postnatals
chez le rongeur (ce qui correspond à la période de la petite enfance chez
l’Homme), le midazolam n’a induit aucun impact à long terme, que ce soit sur
l’activité locomotrice ou sur les fonctions cognitives du rat adulte. Des effets
aigus et transitoires ont été observés sur l’activité locomotrice, mais n’ont pas
été retrouvés à distance du traitement. Quant aux facultés mnésiques des
rongeurs, celles-ci ne semblent être affectées ni à court terme ni à long terme
par l’administration de cette benzodiazépine (Xu et coll., 2009). Ces effets
sont corroborés par une étude de Tan et coll. (2009) qui montre que le
midazolam administré entre 8 et 12 jours postanatals, période de synaptoge-
nèse, n’altère que de façon transitoire les épines dendritiques au niveau de la
couche CA1 de la Corne d’Ammon de l’hippocampe, région très impliquée
dans la régulation de la fonction mnésique. En effet, la diminution de la
densité des épines dendritiques et l’accroissement de leur taille observés 24 h
après l’administration de midazolam disparaissent à l’âge d’un mois postnatal
chez la souris.

Psychostimulants

Les psychostimulants ciblent essentiellement les transporteurs de la dopa-
mine, de la sérotonine et de la noradrénaline.

Parmi eux, la méthamphétamine administrée pendant la gestation altère le
développement postnatal de la descendance et induit des effets qui persistent
chez le rat adulte, aussi bien au niveau comportemental qu’au niveau de la
neurotransmission dopaminergique. En effet, l’exposition prénatale pendant
la durée entière de la gestation altère le développement sensorimoteur
(Rokyta et coll., 2008), et augmente les taux de dopamine et de ses métabo-
lites chez les rats exposés. Cet effet est accompagné par des modifications de264
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l’activité locomotrice mesurée dans un open field, les rats exposés ayant des
scores d’immobilité significativement plus faibles que les rats témoins. De
plus, ces animaux sont davantage réactifs à l’injection aiguë de méthamphé-
tamine, indiquant ainsi une sensibilisation potentielle aux psychostimulants
(Bubenikova-Valesova et coll., 2009).

En ce qui concerne le méthylphénidate, rares sont les études qui se sont
consacrées aux effets d’un traitement prénatal chez le rongeur. Une étude
rapporte une diminution d’anxiété et une augmentation du comportement
exploratoire chez les souris dont la mère est traitée pendant la gestation avec
du méthylphénidate (McFadyen et coll., 2004).

Opioïdes

Les opiacés ont comme cibles les récepteurs aux opiacés au nombre de quatre :
mu, delta, kappa et ORL-1 (Opioid-Like Receptor 1).

Des études qui se sont penchées sur l’effet de la morphine et des opiacés
administrés pendant la période prénatale, il ressort clairement que l’exposi-
tion à la morphine se traduit par une détérioration de la plasticité synaptique
hippocampique et une altération de la mémoire spatiale. Ces effets sont en
outre accompagnés par une diminution de la neurotransmission GABAergi-
que (Niu et coll., 2009). En ce qui concerne le développement éventuel d’une
préférence ultérieure aux substances d’abus, Malanga et Kosofsky (2003)
rapportent que l’exposition prénatale à la morphine est associée à une aug-
mentation aussi bien d’auto-administration de cocaïne et d’héroïne que de
préférence de place conditionnée pour la morphine chez l’adulte. Par ailleurs,
Schrott et coll. (2008) ont montré que le dérivé à demi-vie longue de la
méthadone, le L-alpha-acétyl-méthadol (LAAM), administré pendant la ges-
tation, altérait les performances cognitives, particulièrement la mémoire de
travail chez les rats adultes issus de mère traitée. Ces effets cognitifs étaient
accompagnés d’une diminution significative de l’expression du précurseur du
facteur neurotrophique le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) au
niveau de l’hippocampe. De même, l’exposition prénatale à la méthadone est
associée à une augmentation de l’auto-administration de morphine et de
l’activité locomotrice spontanée (Malanga et Kosofsky, 2003).

Impacts neurochimique et comportemental
des médicaments psychotropes administrés
pendant la période juvénile chez le rongeur

Bien que la plupart des études portant sur la prise de psychotropes chez le
rongeur juvénile soient consacrées aux effets des divers composés d’abus
(substances illicites, alcool, tabac...), un certain nombre de recherches se sont
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intéressées aux effets des médicaments psychotropes administrés à cette
période de la vie. L’essentiel d’entre elles portent sur les effets de la prise de
méthylphénidate pendant la période pubertaire, soit chez l’animal adulte sain,
soit dans un modèle d’hyperactivité chez le rat.

Méthylphénidate

Dans leur grande majorité, les études montrent que, chez l’animal adulte sain,
le méthylphénidate administré pendant la période juvénile ne modifie pas la
sensibilité à des drogues d’abus. Ainsi, des souris traitées par le méthylphéni-
date entre 15 et 28 jours d’âge postnatal (période définie comme « préadoles-
cente » chez la souris) ne montrent pas de sensibilisation ultérieure accrue à la
cocaïne (Guerriero et coll., 2006). Ce traitement semble néanmoins induire
des adaptations neurobiologiques à long terme puisqu’il augmente la sensibi-
lité aux effets aversifs de la cocaïne et, chez les rats traités, l’expression du
facteur de transcription CREB augmente fortement dans le noyau accumbens,
région associée au circuit de la récompense (Andersen et coll., 2002). Or,
CREB active des gènes codant pour des protéines qui inhibent le système de
récompense, induisant alors un phénomène de tolérance.

Dans leur ensemble, les travaux montrent qu’administré à un âge précoce
(mais pas à l’âge adulte), le méthylphénidate induit une aversion pour la
cocaïne (Brenhouse et coll., 2009), ou encore réduit les niveaux de son
auto-administration (Thanos et coll., 2007). Une autre étude rapporte que ce
même traitement est sans conséquence sur le comportement ultérieur vis-à-
vis de la cocaïne et sur la préférence au sucre quel que soit le sexe de l’animal
traité (Ferguson et Boctor, 2010). De même, le méthylphénidate délivré
pendant le développement ne modifie pas la prise d’alcool chez le rat adulte
(Soeters et coll., 2008).

Plus généralement, l’exposition au méthylphénidate pendant la période juvé-
nile diminue la sensibilité à différents types de récompense (préférence de
place pour la cocaïne, effets récompensants du saccharose, ou encore compor-
tement sexuel) suggérant, là encore, un dysfonctionnement du système de
récompense suite à ce traitement précoce (Mague et coll., 2005). Néanmoins,
l’étude de Boeck et coll. (2009) rapporte que, chez le rat, la prise de caféine
pendant l’adolescence peut induire une sensibilisation à l’effet hyperlocomo-
teur du méthylphénidate administré à l’âge adulte, probablement via la voie
de transduction DARPP-32 (dopamine and cAMP-regulated phosphoproteins of
32 kDa) qui participe à l’effet comportemental de plusieurs psychostimulants.

Toutefois, quelques études montrent que l’exposition précoce au méthylphé-
nidate pourrait augmenter la motivation pour des composés dits « renfor-
çants » à faible dose, ce qui pourrait démontrer un risque ultérieur à dévelop-
per une appétence pour la cocaïne (Brandon et coll., 2001). Mais ces études
sont rares et ne reflètent pas les données généralement rapportées dans la
littérature.266
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Dans un modèle d’hyperkinésie induite par une injection de méthamphéta-
mine chez le rongeur à 14 jours postnatals, les données montrent une amélio-
ration de paramètres fonctionnels, comme l’attention ou la mémoire de
travail sous méthylphénidate (Grund et coll., 2006), accompagnée d’une
réduction des taux tissulaires de monoamines (dopamine, sérotonine et nora-
drénaline) (Ruocco et coll., 2010). Par ailleurs, chez des rats spontanément
hypertendus et décrits comme modèle d’hyperactivité (Sagvolden et coll.,
2005), le méthylphénidate administré pendant la période pubertaire est rap-
porté comme diminuant les propriétés motivationnelles de la cocaïne, sans
néanmoins altérer les réponses des systèmes dopaminergiques à l’injection
aiguë de cette dernière (Augustyniak et coll., 2006).

L’ensemble de ces données suggère qu’un traitement néopubertaire par le
méthylphénidate ne semble pas induire de risque majoré de développer une
appétence ultérieure à des psychostimulants chez l’animal sain, tout comme
dans des modèles précliniques d’hyperactivité. Néanmoins, il semble que ce
traitement altère de façon durable le système de récompense comme décrit
plus haut (altération des taux de monoamines, de la préférence pour des
composés à forte valeur motivationnelle...).

Antidépresseurs

Des travaux récents se sont intéressés à l’effet des antidépresseurs de type
ISRS chez le rongeur jeune adulte et ont comparé leurs effets à ceux observés
chez l’adulte (Karanges et coll., 2011). L’utilisation de cette famille d’antidé-
presseurs a été en effet associée à un risque accru d’idéations suicidaires chez
les adolescents, entraînant une diminution drastique de leur utilisation en
clinique humaine (Olfson et coll., 2008). Néanmoins, les bases pharmacolo-
giques de ces effets restent ignorées. L’étude de Karanges et coll. (2011)
montre que le traitement avec la paroxétine chez le jeune rat induit des effets
comportementaux de type antidépresseur – comme par exemple la diminu-
tion du comportement de désespoir dans le test de la nage forcée – moins
marqués que ceux observés chez l’adulte. Au niveau neurochimique, le sys-
tème sérotoninergique, directement impliqué dans la régulation de l’impulsi-
vité, est affecté de la même façon par la paroxétine, quel que soit l’âge de
traitement. En revanche, le système dopaminergique (turn-over et expression
du transporteur) est affecté seulement chez le rat adulte. Bien que, chez le
rongeur, le traitement semble affecter différenciellement les adolescents et les
adultes, ces données ne sont pas en faveur d’une altération du système de
récompense par un traitement antidépresseur chez l’adolescent. Là encore,
d’autres travaux sont nécessaires afin d’analyser les effets de cette classe
d’antidépresseurs chez le jeune adulte.
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En conclusion, l’exposition précoce à des médicaments psychotropes peut
induire à l’âge adulte des modifications dans la régulation des comportements
émotionnels et/ou des conduites addictives, probablement sous-tendues par
l’altération de circuits neurochimiques impliqués dans la régulation cognitive
et émotionnelle. Ces effets sont néanmoins dépendants de la substance admi-
nistrée. Alors que, chez les rongeurs, la prise prénatale d’antidépresseurs peut
modifier de façon durable les comportements d’ordre émotionnel, la présence
de benzodiazépine dans un cerveau en développement provoque des effets
transitoires qui disparaissent rapidement avec l’âge. En outre, les psychosti-
mulants (méthamphétamine) et les opioïdes (morphine) peuvent induire le
développement d’une vulnérabilité aux comportements addictifs à l’âge
adulte. Pendant l’adolescence, les effets chez les rongeurs d’une exposition
aux médicaments psychotropes ne sont que peu renseignés. Outre les données
sur le méthylphénidate qui sont relativement bien établies et qui montrent
que ce médicament ne semble pas induire un risque accru de développer une
addiction ultérieure, les effets des psychotropes pendant la phase tardive du
développement doivent impérativement être confortés par d’autres études.
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