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La nicotine et la recherche médicale — Contexte

Introduction

Depuis les années 1980, la nicotine est largement reconnue comme une aide au sevrage
tabagique sous la forme de traitement de substitution nicotinique (TSN) et figure depuis
2009 sur la liste des médicaments essentiels de I'Organisation mondiale de la santé pour
traiter la « dépendance a la nicotine ».! Cependant, I'utilisation thérapeutique de la nicotine
en médecine a une histoire (et potentiellement un avenir) qui va au-dela de son application
la plus courante. Des recherches ont montré que la nicotine pourrait étre un médicament
prometteur dans la prise en charge et le traitement de certaines affections, notamment la
maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer, les neuro-divergences et la psychose.

Cependant, les idées recues au sujet de la nicotine, en raison de son association avec le
tabagisme et des préoccupations liées a la dépendance, doivent encore étre combattues
dans le domaine médical. Dans ce document d'information, nous examinerons pourquoi
les chercheurs s’intéressent aux propriétés thérapeutiques potentielles de cette molécule
intrigante. Dans un document d'information connexe, nous examinons aussi le potentiel
thérapeutique de la nicotine en ce qui concerne la maladie de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer et la santé mentale.

Qu'est-ce que la nicotine ?

La nicotine est un alcaloide azoté naturel (C,H N,) présent dans
un certain nombre d'espéces végétales, notamment celles du genre
Nicotiana de la famille des solanacées ou des morelles ; dans les plantes,
elle agit comme un insecticide naturel.2® La famille des solanacées
comprend des fruits et des tubercules bien connus tels que les poivrons,
les tomates, les aubergines et les pommes de terre,* bien que la teneur
en nicotine de ces plantes soit nettement inférieure a celle du tabac.®
Lorsqu'elle est ingérée par I'étre humain, la nicotine a un effet stimulant.
Elle déclenche la libération de divers neurotransmetteurs, dont la
dopamine, un neurotransmetteur associé au plaisir et a la récompense.

Utilisations ethno-médicales du tabac

Le tabac, et donc la nicotine, est utilisé depuis longtemps dans les pratiques médicinales
et religieuses traditionnelles des sociétés précolombiennes des Amériques. Dans cette
partie du monde, les usages du tabac se sont concentrés sur les propriétés analgésiques,
gastro-intestinales de la nicotine, ainsi que son action sur I'humeur.b Au 15e siecle, les
explorateurs européens sont revenus d’Amérique du Sud en vantant les mérites du
tabac comme panacée,” ou reméde universel, aprés avoir observé son utilisation par
les populations indigénes.® Le tabac est encore utilisé aujourd’hui dans la médecine
traditionnelle en Amérique du Sud.?

Une molécule mal comprise ?

Selon Michael Russell, considéré comme I'un des pionniers de la réduction des risques du
tabac, « les gens fument pour la nicotine, mais meurent a cause du goudron ».'° Lorsque le
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tabac brdle, il produit toute une série de substances. La fumée de tabac contient plus de
4 000 composants chimiques, dont 70 sont des substances cancérigénes connues." La
nicotine est le deuxieme composant le plus abondant de la fumée de tabac,'”? et elle joue
un role clé dans le renforcement de la consommation de tabac.

La capacité de la nicotine a encourager une consommation répétée a été pe
associée aux nombreux effets néfastes sur la santé du tabagisme.
Cependant, les effets physiologiques de la nicotine sont (
relativement faibles parrapport aux effets catastrophiques ’J ;
des composants cancérigénes de la fumée de

cigarette. Certains chercheurs estiment que le
niveau de risque lié a la consommation de nicotine
isolée de la fumée de tabac est similaire a celui de
la caféine.”® La nicotine contenue dans les produits
utilisés en TSN est répertoriée comme médicament
essentiel par 'OMS depuis 2009, et a partir de 2025, la gamme

de produits de TSN figurant sur la liste modeéle des médicaments
essentiels intégre des patchs transdermiques, des pastilles, des sprays buccaux

et des gommes a macher de différentes concentrations en nicotine.' Depuis I'avenement
des produits nicotiniques a risques réduits, le Service national de santé britannique,’,
le ministére néo-zélandais de la Santé'® et plusieurs institutions de santé publique de
premier plan, dont le Royal College of Physicians,” ont cherché a démystifier les
informations erronées sur la nicotine, par exemple en encourageant activement le
vapotage a la nicotine comme aide au sevrage tabagique.

Quels sont les effets thérapeutiques potentiels de la nicotine ?
Limportance de la nicotine dans le cerveau et 'organisme

Les neurones sont des cellules spécialisées du cerveau et du systéme nerveux qui
transmettent des informations dans tout le corps a l'aide de signaux électriques ou
chimiques. Les neurotransmetteurs sont les messagers chimiques qui transmettent les
informations entre les neurones.'®

Lorsqu’elle est ingérée (par inhalation, ou par voie orale ou transdermique), la nicotine, une
substance psychoactive, affecte les processus du systéme nerveux de diverses maniéres.
En effet, la nicotine imite étroitement les interactions chimiques d’'un neurotransmetteur
appelé acétylcholine, lequel se lie aux récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine présents
dans tout le systéme nerveux central.'® Les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine
contribuent a moduler la libération d'autres neurotransmetteurs, notamment la dopamine,
dans le systéme nerveux central.?’ On les trouve dans les neurones cholinergiques et
dopaminergiques, des cellules qui transmettent des signaux électriques a travers le corps
en utilisant l'acétylcholine et la dopamine comme neurotransmetteurs. Les récepteurs
nicotiniques de l'acétylcholine réagissent aussi a un certain nombre d'autres composés
chimiques, pas exclusivement a la nicotine.
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Le comportement des récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine
est important pour comprendre comment certaines affections
neurologiques évoluent et affectent la vie quotidienne des personnes
qui en sont atteintes. Il joue un réle important dans la cognition
(attention, apprentissage et mémoire) et dans les voies de récompense
qui influencent la motivation et la sensation de plaisir. Il affecte
aussi les processus de contréle moteur qui coordonnent et régulent
les mouvements du corps. La perte de récepteurs nicotiniques de
l'acétylcholine dans les neurones dopaminergiques et cholinergiques
a été associée a la progression de troubles neurodégénératifs tels que
la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson.?"222324 Des anomalies
plus générales du fonctionnement des récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine et des neurones qui y ont recours ont été associées
a un certain nombre d'autres troubles neurodéveloppementaux et
psychiatriques, notamment la schizophrénie, le TDAH, I'épilepsie, le
syndrome de Tourette, la dépression et I'anxiété. ?526:27.2829

En raison de sa capacité a se lier sélectivement aux récepteurs
nicotiniques de l'acétylcholine, la nicotine présente un intérét pour
les chercheurs qui étudient les troubles affectant la mémoire et les
fonctions cognitives.3%® || a été démontré que la nicotine améliore les
fonctions cognitives chez certaines personnes,’? y compris celles qui
sont atteintes de la maladie d’Alzheimer,*® ainsi que celles qui présentent
des déficits cognitifs existants, mais les non-fumeurs en bonne santé
ne tirent que des bénéfices cognitifs minimes de la consommation de
nicotine. Plusieurs études ont aussi mis en évidence une amélioration
des fonctions cognitives chez les personnes atteintes de schizophrénie
lorsqu'elles recoivent de la nicotine,34353¢ et des améliorations cognitives
similaires ont été observées chez les personnes séropositives qui
en consomment, et ce par une réduction de l'impact des troubles
neurocognitifs associés au VIH.%"

La capacité de la nicotine a modifier les performances semblent
cependant se limiter aux personnes présentant des troubles cognitifs
sous-jacents. Chez les non-fumeurs en bonne santé ne présentant
pas de troubles cognitifs sous-jacents, la nicotine n'apporte qu'une
amélioration minime, voire une détérioration des performances dans les
tests relatifs aux fonctions cognitives.383°

Séparer I'épidémiologie de la nicotine de celle du tabac

Des données épidémiologiques apparues au 20e siécle ont établi un lien
frappant entre le tabagisme et la maladie de Parkinson : les fumeurs
semblent présenter un risque nettement moins élevé de développer la
maladie de Parkinson. La découverte de cette relation inverse entre le
tabagisme et la maladie de Parkinson est surprenante, car peu d'autres

il a été démontré que la
nicotine améliore les fonctions
cognitives chez certaines
personnes, notamment
celles atteintes de la maladie

d'Alzheimer, ainsi que chez
les personnes présentant des
déficits cognitifs existants,
mais les non-fumeurs en
bonne santé ne tirent que des
bénéfices cognitifs minimes de
la consommation de nicotine
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maladies présentent une relation similaire avec le tabagisme.*’ Ce fait a incité a mener des
recherches plus approfondies sur les propriétés neuroprotectrices potentielles de certains
composants de la fumée de tabac. Une étude réalisée en 2018 auprés de plus de 220 000
participants a quantifié cette relation surprenante, en constatant que les fumeurs courants
ont 50 % moins de risques de développer la maladie de Parkinson, alors que que les anciens
fumeurs n'ont que 20 % moins de risques de développer cette maladie.*

épidémiologiques portant sur la consommation de nicotine et la

Pour analyser ces tendances en matiére de santé, les recherches ”
prévalence de certaines affections neurologiques/mentales ont

principalement utilisé les données existantes sur le tabagisme, car ces une étude réalisée en 2018
données sont nombreuses et couvrent une longue période. Il est donc aupres de plus de 220 000
difficile de déterminer si c'est la nicotine, plutét que d’autres composants participants a quantifié cette
chimiques de la fumée de tabac, qui est responsable des améliorations relation surprenante, en
cognitives observées chez certaines personnes qui fument. Certains constatant que les fumeurs
chercheurs ont émis I'hypothése que d'autres composés présents dans la actuels ont 50 % moins de
fumée de tabac, notamment le monoxyde de carbone, un sous-produit risques de développer la
courant de la combustion du tabac, pourraient contribuer a la diminution maladie de Parkinson, tandis
des cas de parkinsonisme observée chez les fumeurs.*?> Des recherches que les anciens fumeurs n'ont
menées sur des modeles murins ont montré que de faibles doses de que 20 % moins de risques de
monoxyde de carbone aident a moduler les niveaux d’oxygéene dans les développer cette maladie

cellules animales et protégent en partie contre la neurodégénérescence
associée a la maladie de Parkinson.® |l est toutefois important de noter
que la neuroprotection offerte par ces composants de la fumée de tabac
ne compense pas I'impact global néfaste du tabagisme.

Evolutions dans la recherche actuelle

La relation inverse entre le tabagisme et le développement de la maladie de Parkinson, ainsi
que d’autres maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer, indique un
role potentiel de la nicotine dans la prévention de ces maladies, d'autant plus qu'il existe
aujourd’hui de nombreux moyens d’administrer de la nicotine sans fumer du tabac. La
questionestde savoirsilanicotine peut contribuerautraitement de ces maladies enretardant
leur apparition ou en freinant leur progression. Le fait que la nicotine puisse étre associée a
une moindre probabilité de développer certaines maladies ne signifie pas nécessairement
gu'elle aura des effets thérapeutiques. De méme, la possibilité que la nicotine ait un effet
préventif ne signifie pas nécessairement qu'elle aura des effets thérapeutiques, et vice
versa. Les statines, par exemple, protegent contre les maladies cardiovasculaires, mais ne
permettent pas de traiter les accidents cardiovasculaires tels que les accidents vasculaires
cérébraux ou les crises cardiaques.

Un certain nombre de chercheurs étudient actuellement les effets de la nicotine sur
les fonctions cognitives, et ce en particulier chez les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer ou de la maladie Parkinson. Nous explorons cette question plus en détail dans
notre deuxieme document d'information sur ce sujet. Le projet MIND, par exemple, examine
si des doses contrdlées de nicotine administrées a l'aide de patchs peuvent avoir un impact
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sur la perte de mémoire et sur I'attention chez les personnes atteintes de troubles cognitifs
légers (TCL),** une hypothése importante, car les personnes atteintes de TCL présentent

un risque supérieur a la moyenne de développer par la suite une démence.*

Plusieurs études ont examiné le lien entre la consommation de nicotine
etun apparent effet protecteur contre la maladie de Parkinson,#6:47.4849.5051
et en on conclu que la nicotine contribuait a retarder l'apparition
de la maladie et pouvait aider a prévenir les dommages associés a
la neurodégénérescence.’? La neuroprotection désigne la capacité
d'un traitement a ralentir ou a prévenir la perte de neurones due a la
neurodégénérescence. Des propriétés neuroprotectrices potentielles
de la nicotine ont aussi été observées en relation avec la maladie

d’Alzheimer.5354

La nicotine pourrait jouer un role thérapeutique en neutralisant les
effets secondaires d'un médicament contre la maladie de Parkinson,
la Iévodopa.®®® Un chercheur dans ce domaine a noté que la nicotine
« pourrait étre le seul médicament utile pour réduire [les effets
secondaires induits par les médicaments contre la maladie de Parkinson]
sans aggraver la maladie de Parkinson ».57

Les chercheurs ont aussi souligné les difficultés et les échecs
inattendus rencontrés pour transposer les données épidémiologiques
soutenant le potentiel thérapeutique de la nicotine dans les phases
suivantes (phases Il et Ill) des études cliniques.%® Les problémes liés
a la conception efficace des essais, notamment les questions relatives
a la dose appropriée de nicotine, sont des éléments qui, selon certaines
propositions, entraveraient le succes et la poursuite des études sur les
effets thérapeutiques présumés de la nicotine.

un chercheur dans ce
domaine a noté que la
nicotine « pourrait étre le seul
médicament utile pour réduire
[les effets secondaires induits
par les médicaments contre
la maladie de Parkinson]
sans aggraver la maladie de
Parkinson »

séparer le potentiel
thérapeutique de la nicotine
de son histoire dans la
consommation de tabac reste
un défi pour les chercheurs et
le grand public

Les patchs ala nicotine ont souvent été le mode d’administration privilégié dans les études
portant sur les effets cognitifs positifs de la nicotine et 'amélioration de I'attention qu'elle
permet, leur grande disponibilité et leur faible colt s'avérant attrayants pour de futures
options de traitement si des recherches supplémentaires démontraient l'efficacité clinique
des interventions par patch a la nicotine.?*®® Cependant, séparer le potentiel thérapeutique
de la nicotine de son histoire dans la consommation de tabac reste un défi pour les
chercheurs et le grand public. Les chercheurs doivent encore surmonter des obstacles
systémiques pour mener a bien leurs recherches sur la nicotine. Il faut en particulier
relever le défi qui consiste a dissocier I'étude des récepteurs nicotiniques des perceptions
négatives de la nicotine liées au tabac dans la communauté médicale.®' Le recrutement
pour les études sur la nicotine reste aussi problématique, les perceptions négatives des
risques liés a la nicotine réduisant le nombre de volontaires pour les études a grande

échelle.t?
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Conclusion

Séparer le potentiel thérapeutique de la nicotine de son histoire dans
la consommation de tabac reste un défi pour les chercheurs et le
grand public en raison de la longue association de la nicotine avec la
consommation de tabac. Cependant, une littérature scientifique toujours
plus abondante élargit notre compréhension du réle de la nicotine dans
larecherche sur un certain nombre de maladies courantes et mortelles et
sur leur traitement potentiel. Sur la base des données épidémiologiques
établies de longue date et des mécanismes d'interaction avérés de la
nicotine avec le systeme nerveux central, et compte tenu de son faible
colt et de sa grande disponibilité, on peut envisager un certain nombre
de possibilités de recherche pour explorer I'impact de la nicotine et des
molécules apparentées dans la lutte contre certains des problemes de
santé publique les plus graves et les plus persistants au monde. Ce sujet
sera approfondi dans notre deuxieme document d’information, qui
explore I'impact potentiel de la nicotine sur un certain nombre

de maladies neurodégénératives et de troubles mentaux.

une littérature scientifique
toujours plus abondante
élargit notre compréhension

du role de la nicotine
dans la recherche sur un
certain nombre de maladies
courantes et mortelles et sur
leur traitement potentiel
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