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Effets neurologiques et neuropsychiques des petites et moyennes expositions 
prénatales à l’alcool. 
 
RÉSUMÉ 
 
Plusieurs explications peuvent être proposées aux résultats divergents de la recherche sur les 
troubles du spectre de l'alcoolisation fœtale ou des troubles du développement neurologique 
liés à l'alcool : le calendrier, la quantité et les modes d'exposition à l'alcool, ainsi que les 
réponses épigénétiques complexes. Le fond génétique de la progéniture et son interaction avec 
d'autres signaux environnementaux prénatals et postnatals sont probablement aussi importants. 
Dans la présente revue, les principaux résultats sur les effets possibles des doses faibles et 
modérées d’alcool consommées par la mère sur le développement neuropsychologique de la 
progéniture sont examinés et des mécanismes plausibles sont discutés. Une attention 
particulière est accordée au système sérotoninergique dans le cadre du développement et dans 
celui de l’environnement génétique. L'article suggère également des protocoles pour les futures 
études et rassemble certaines des questions auxquelles il faut répondre dans la pratique clinique. 
Les résultats contradictoires et la rareté des études sur les effets de l'exposition prénatale à de 
faibles quantités d'alcool sur le développement neuropsychologique de la progéniture 
nécessitent de grandes études prospectives, ainsi que des études incluant la neuro-imagerie et 
l’approche « multi-omique* » pour disséquer quels mécanismes neurobiologiques produisent 
les phénotypes liés à l’explosion à l’alcool et identifier les biomarqueurs. Enfin, il reste à 
vérifier s’il existe un seuil de consommation inoffensive d'alcool pendant la grossesse. 
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LES TROUBLES DU SPECTRE DE L'ALCOOLISATION FŒTALE 
 
En 1973, lorsque le terme Syndrome d'Alcoolisation Fœtale (SAF) a été introduit, ses critères 
diagnostiques étaient les suivants : (i) une histoire documentée d'abus d'alcool pendant la 
grossesse ; (ii) un profil caractéristique d’anomalies faciales ; (iii) un retard de croissance ; et 
iv) des anomalies du développement neurologique du SNC1. Le terme générique (non 
diagnostique) d’Ensemble des Troubles Causés par l'Alcoolisation Fœtale (ETCAF)2,3 est 
aujourd'hui utilisé pour décrire toutes les présentations cliniques physiques, comportementales, 
cognitives et psychosociales possibles, allant jusqu’au SAF complet, et qui résultent de 
l'exposition prénatale à l'alcool4. Les appellations qui pourraient être utilisées pour décrire les 
effets de l'exposition prénatale à l'alcool qui ne répondent pas aux critères du SAF complet ont 
été suggérées5 et récemment mises à jour6. Le syndrome partiel d'alcoolisation fœtale (SAFp) 
a été proposé pour décrire les personnes présentant certains des symptômes, mais pas le 
syndrome complet. Le terme Anomalies Congénitales Liées à l'Alcool (ACLA) a été suggéré 
pour décrire les enfants présentant des anomalies structurelles majeures et/ou mineures qui 
affichent une croissance normale et un développement intellectuel normal. Le terme Troubles 
Neurologiques du Développement Lié à l'Alcool (TNDLA) a été introduit pour décrire un 
modèle spécifique de troubles du comportement et une altération du développement cognitif 
chez des enfants ayant une croissance normale et une apparence physique normale. L'ACLA et 
le TNDLA ne peuvent être utilisés qu'en présence d'antécédents d'exposition à 
l'alcool maternel5, 6. Pour un nouveau-né affecté par la consommation maternelle d'alcool, le 
diagnostic ICD-10 (CIM-10 : catégorie P04.3) peut être utilisé7. 
 
L’exposition prénatale à l’alcool peut en fait causer un large éventail d’effets physiques, 
comportementaux, cognitifs et psychosociaux. Un individu atteint de TNDLA peut souffrir de 
troubles cognitifs et comportementaux identiques à ceux dont souffre un sujet atteint de SAF, 
mais sans la dysmorphie faciale qu’exige le diagnostic de SAF. Les atteintes neuropsychiques 
sont aussi variables dans les groupes cliniques des TNDLA ou de l’ETCAF, mais elles 
impliquent toutes des anomalies du développement5,6. Les effets de l'exposition prénatale à 
l'alcool qui ne répondent pas aux critères du SAF sont aussi beaucoup plus fréquents que le 
SAF8. Il est donc souhaitable que toutes les présentations cliniques rangées sous l’acronyme 
ETCAF soient également reconnues, car elles entraînent toutes un lourd fardeau pour l'individu, 
les familles et la société.  
 
En Suède, la consommation d'alcool est relativement fréquente chez les femmes enceintes (6-
30 %)9-11, ainsi que dans d'autres pays, comme le Danemark12, l’Australie13, l’Irlande, le 
Royaume-Uni et la Nouvelle-Zélande14. Dans la plupart des pays, les directives sanitaires 
conseillent une abstinence complète d’alcool pendant la grossesse, alors que dans certains pays 
les directives prétendent que les faibles consommations sont anodines. L'objectif principal de 
la présente revue est d'explorer si un seuil de sécurité peut être identifié. 
 
Les comportements inappropriés et la déficience intellectuelle associés à l'ETCAF sont plus 
communément observés chez les enfants de mères qui ont eu un diagnostic de grossesse tardif8. 
Une récente étude suédoise a montré que la majorité des femmes qui consommaient de l’alcool 
l'année précédant la grossesse ont continué à boire jusqu'au diagnostic de grossesse10. Dans de 
tels cas, la consommation en début de grossesse jusqu'au diagnostic implique que le fœtus a été 
exposé à l’alcool au cours du premier trimestre. En effet, la preuve a été apportée qu’il existe 
un modèle cohérent de déficiences à long terme des fonctions d'apprentissage et de la mémoire 
dans la progéniture exposée à des niveaux légers et modérés d'alcool pendant le premier 
trimestre de la grossesse15. La question de l'effet de petites quantités d'alcool consommées 
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occasionnellement pendant la grossesse sur le développement de l’enfant est également 
pertinente pour les boissons présentées sans alcool, puisque de telles boissons contiennent 
souvent 0,5 % d'alcool et l’on peut se demander si cette petite quantité d'alcool est réellement 
anodine pour le fœtus. Cette question découle de l’observation clinique de patients alcooliques 
sous traitement antabuse qui ont eu une réaction analogue à l'antabuse après avoir bu une 
boisson dite sans alcool (Jörgen Engel, communication personnelle). 
 
Seules quelques études ont étudié l’évolution à long terme de l'ETCAF. Les personnes ayant 
un diagnostic de FAS ont des fonctions cognitives et exécutives réduites et un comportement 
social altéré qui persiste à l'âge adulte16. Dans une plus grande proportion que leurs pairs, les 
adultes atteints de SAF avaient reçu des soins éducatifs spéciaux, étaient au chômage, 
bénéficiaient d'une pension d'invalidité, avaient des taux plus élevés de troubles psychiatriques 
et avaient reçu des médicaments psychotropes tout au long de la vie17. Ces résultats indiquent 
que les effets neuropsychologiques de l'exposition prénatale à l'alcool ne s’améliorent pas avec 
l'âge. En outre, des observations cliniques montrent que des enfants exposés in utero à des doses 
d'alcool faibles et modérées avaient des anomalies comportementales, même en l'absence de 
déficit de croissance et d’anomalies du visage caractéristiques du FAS18. Des syndromes de 
déficits d'attention, d’hyperactivité, d’impulsivité, de retard d’apprentissage, de déficit la 
mémoire (principalement de la mémoire de travail), de mauvaise coordination, de 
dysfonctionnement des fonctions l'exécutives et de capacités sociales dégradées ont été décrits 
à plusieurs reprises chez des enfants dont la consommation d'alcool chez la mère la grossesse 
avait été modérée15, 19-22. Récemment, Day et al23 ont montré un effet dose-réponse de 
l’exposition prénatale à l'alcool, pour chacun des trois trimestres séparément, sur les anomalies 
de comportement autodéclarées chez les descendants âgés de 22 ans, après contrôle de la race, 
du sexe, de la dépression maternelle, des conflits pendant la grossesse, de l’exposition prénatale 
à la marijuana, de l’exposition prénatale au tabac et de la consommation de drogues par ces 
mêmes jeunes adultes. Une autre étude récente a montré la relation causale entre une 
consommation modérée d'alcool (jusqu'à 6 unités par semaine, sans binge drinking) pendant la 
grossesse et un risque accru pour les enfants de troubles du comportement précoces et 
persistants24. Les effets observés chez les enfants exposés à une consommation maternelle 
modérée d'alcool sont résumés à la figure 1. En ce qui concerne les habitudes de consommation, 
contrairement à plusieurs études25, Day et al23 n'ont pas trouvé que l'ivresse pendant la grossesse 
provoquait plus de problèmes que la consommation régulière. Enfin, une méta-analyse récente 
suggère que l'exposition prénatale à l'alcool à moins de sept boissons par semaine pourrait être 
associée de manière préjudiciable au comportement des enfants22. 

 
 
Figure 1 Symptômes psychologiques observés chez les enfants exposés à une consommation maternelle d’alcool modérée. 
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De plus, contrairement à un grand nombre de rapports sur les effets neuropsychologiques de 
faibles doses de l'exposition prénatale à l'alcool, quelques études récentes basées sur de grandes 
populations n'ont trouvé aucune anomalie de comportement associée à une faible exposition 
prénatale à l'alcool, dans l’enfance26-28 ou au milieu de l'enfance29. Deux études danoises30, 31 
qui ne montraient aucun déficit de l'attention ni des fonctions exécutives chez les enfants 
exposés à de faibles consommations maternelles d'alcool ont été contestées32, 33. Qui plus est, 
Kelly et al34 ont rapporté que les garçons et les filles nés après des consommations légères de 
leurs mères avaient moins de difficultés psychosociales et d'hyperactivité que les enfants de 
mères non buveuses. Et il existe d’autres descriptions d’effets positifs de faibles consommations 
maternelles sur le comportement des enfants35, 36. Fait important, la validité des résultats de 
Kelly et al pourrait être remise en question, en raison du fait que la consommation d'alcool a 
été rétrospectivement autodéclarée par les mères 9 mois après l’accouchement. Une étude 
antérieure avait montré que les déclarations maternelles prénatales de consommation pendant 
la grossesse avaient une plus forte corrélation avec l’évolution neurologique des enfants que les 
déclarations rétrospectives 13 mois après l’accouchement37. Au total, ces résultats récents, 
comme les précédents, montrent qu’il est impossible de prévoir le devenir psychomoteur des 
enfants exposés in utero à de faibles quantités d’alcool22, 38-43. 
 
 

La situation socioéconomique, l’alimentation, l’exposition aux autres médicaments, 
l’environnement familial, la personnalité, l’attachement aux aidants naturels et d'autres facteurs 
psychosociaux également associés à l'ETCAF sont en outre reliés avec les facteurs génétiques. 
À notre connaissance, ils n'ont jamais été étudiés ensemble, fournissant ainsi une impulsion à 
mener des études épidémiologiques longitudinales sur le développement neuropsychologique 
des enfants exposés à l'alcool pendant la vie fœtale. Pour enquêter sur le profil 
neurocomportemental des enfants exposés à de faibles quantités d’alcool, les facteurs de 
confusion, tels que les psychopathologies des parents, devraient, par exemple, être pris en 
considération. En outre, l'accent devrait également être mis sur l'importance du sexe44-47 
puisqu’on peut s’attendre à ce que les différences sexuelles ne soient pas exceptionnelles, 
comme l’indique déjà la différence des effets de l’environnement sur les hommes et les femmes, 
pour une variété de comportements. 
 
ÉTUDES CHEZ LES RONGEURS 
 
Un certain nombre d'études récentes sur les animaux ont indiqué que l’exposition à des niveaux 
d'éthanol faibles ou modérés pendant la vie intra-utérine produit des altérations à la fois aiguës 
et à long terme sur le cerveau en développement. Ainsi, des changements ont été observés dans 
l’empreinte épigénétique de plusieurs régions du cerveau, dans la fonction d’éléments intra et 
extracellulaires, ainsi que dans la fonction et la structure des cellules et des réseaux neuronaux 
dans les cerveaux de la progéniture exposée. En outre, à long terme des changements 
fonctionnels chez la progéniture concernant l’apprentissage, la mémoire, la coordination 
motrice, le comportement social, les réponses au stress et la vulnérabilité à l'abus de drogue ont 
été démontrés. Compte tenu du fait que les rongeurs semblent tolérer des niveaux d'éthanol plus 
élevés avant que les dommages sur le développement neurologique se produisent (48 dans la 
présente revue), une concentration maternelle d'éthanol dans le sang [blood ethanol 
concentration] BEC ≤ 22 mmol L-1 (100 mg dL-1) a été choisie comme indicateur d'une faible 
exposition et 22 mmol L-1 (100 mg dL-1) <BEC ≤ 44 mmol L-1 (200 mg dL-1) comme une 
exposition modérée, niveaux qui correspondent approximativement à BEC ≤ 0,1 g dL-1 (1 pour 
mille) et 0,1 g dL-1 (1 pour mille) <BEC ≤ 0,2 g dL-1 (2 pour mille). Il semble évident, que 
l'exposition à l'éthanol faible à modérée in utero est capable de modifier un grand nombre de 
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paramètres du développement de l'embryon — et que ces altérations du développement ont des 
répercussions tout au long de la vie embryonnaire et fœtale, et aussi à l'âge adulte. En outre, sur 
la base des études expérimentales mentionnées ci-dessous, il n'est pas possible de discerner un 
seuil d'exposition prénatale à l’éthanol ayant un effet sur la progéniture. 
 
Altérations de la transcription et de l’épigenèse 
 
Les modèles expérimentaux précliniques montrent que l'éthanol induit des effets sur le 
transcriptome. Un régime d'éthanol liquide (Solution à 5,9 % d'éthanol, pendant la grossesse et 
l'allaitement, BEC 20 mmol L-1, 92 mg dL-1) chez les rates enceintes est associé à une 
diminution de l'épaisseur du cortex cérébral du fœtus. Les cellules gliales radiales exprimant 
les gènes vimentine, nestin, S-100b et Pax6 ont montré une morphologie anormale, et le nombre 
de neuroblastes doublecortine-ir dans les zones germinatives était diminué, ce qui peut 
contribuer à la dysplasie corticale dans la progéniture exposée in utero à l’éthanol49. Quatre 
gènes se sont révélés être différemment exprimés (Inmt, Mia1, Slc17a6, Tshz2) dans 
l'hippocampe de la progéniture masculine adulte de souris enceintes ayant bu de l'éthanol à 
10 % de E0 à E8 avec une concentration sanguine d’alcool [blood alcohol concentration] (BAC) 
à 26 mmol L-1, 120 mg dL-1, chez lesquelles il a été montré en particulier que l'expression du 
transporteur Slc17a6 du glutamate était augmenté50. Une expression modifiée des gènes c-fos 
et Arc a été trouvée dans différentes régions du cortex frontal de rats nouveau-nés exposés à 
l'éthanol pendant la grossesse (BEC 18 mmol L-1, 83 mg dL-1) par rapport à l'expression chez 
les sujets contrôles non exposés à l’éthanol51, 52.  
 
Récemment, les effets épigénétiques induits par l'éthanol ont également été signalés dans des 
modèles expérimentaux. Entre autres, Chen et ses collaborateurs ont trouvé une modification 
de l’organisation de la méthylation cérébrale dans la région de l'hippocampe de la progéniture 
murine, à la fois avant et après la naissance, lorsque la mère a été nourrie avec un régime liquide 
d'éthanol à 4 % pendant la grossesse53. De même, Laufer et al54 ont signalé des altérations 
durables de la méthylation de l'ADN chez la progéniture murine postnatale après que la mère 
avait reçu des injections sous-cutanées d’éthanol (2,5 g kg-1 poids corporel) pendant deux jours 
de la gestation, les modifications étant spécifiquement situées dans les régions du génome 
subissant l’empreinte. Dans la descendance de rats ayant reçu une dose quotidienne d'éthanol 
per os pendant la grossesse (4,5 g kg-1), des modifications de l'expression des gènes de plusieurs 
régulateurs de l'épigénome, tels que l'ADN méthyltransférase, ont été trouvées dans 
l'hippocampe55. Des altérations épigénétiques de la méthylation de l'ADN, des modifications 
des histones de l'ADN et de la biogenèse de micro-ARN tant chez l’animal que chez des 
modèles in vitro d'ETCAF ont récemment été revues de manière systématique par la réf.56. 
Enfin, des informations complètes ont été présentées concernant les altérations de l'épigénome 
induites avant la naissance par l’alcool57 et les effets profonds sur le transcriptome global 
(Zhou 2016) dans deux revues récentes. 
 
Altérations cellulaires et intracellulaires 
 
La preuve des effets d'une exposition faible à modérée à l'éthanol pendant la vie prénatale a été 
démontrée. Dans une étude récente, l’exposition prénatale à l'éthanol (régime liquide de GD 8 
à GD 21, BEC 26 mmol L-1, 120 mg dL-1) a provoqué des altérations marquées des taux 
d'hormones thyroïdiennes dans le cerveau en développement, en particulier dans le cortex 
frontal (augmentation de l'activité de la deïodase-III et diminution du taux de T3 dans les deux 
sexes) et dans l'hippocampe (diminution de l'activité de la deïodinase-III et augmentation du 
taux de T3 niveaux chez les mâles seulement). En effet, chez les mâles adultes, 
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l’hyperproduction de T3 dans l'hippocampe était associée à des anomalies comportementales 
(labyrinthe de Morris), anomalies non trouvées chez les descendantes femelles adultes. Ces 
observations ont été faites uniquement dans les descendants adultes de grossesses dont la mère 
était Sprague Dawley et le géniteur Brown Norvège, et pas dans la progéniture des croisements 
réciproques, illustrant ainsi l'importance du contexte génétique dans les effets de l'exposition 
prénatale à l'éthanol, puisque le gène de la deïodinase-III subit une empreinte irrégulière 
conduisant à une expression préférentielle de l’allèle paternel58. 
 
Dans plusieurs études récentes, l'administration d'une double dose d’éthanol (2,8 g kg-1) lors 
d'une seule journée de gestation chez les souris (jour 7 ou jour 8,5) a provoqué une altération 
morphologique du visage ressemblant à la dysmorphie faciale du SAF humain (hypoplasie 
médiale, philtrum altéré, rétrécissement de la fente palpébrale), ainsi que des altérations 
cérébrales (hétérotopies leptoméningées et altérations du système ventriculaire cérébral). 
Certes, les niveaux d'éthanol atteints étaient élevés, BAC 75-90 mmol L-1 (346-415 mg dL-1), 
mais comme l’agression était limitée à quelques heures, ce travail illustre la sensibilité 
prononcée aux agressions par l’éthanol limitées dans le temps59, 60. 
 
Un autre morphogène significatif, l’acide tout-trans-rétinoïque (dénommé atRA) 61, a été évalué 
au jour 19 de fœtus de souris enceintes nourries pendant la grossesse avec un liquide à 6,5 % 
d'éthanol (de GD13 à GD19, BEC 30 mmol L-1, 138 mg dL-1). L'étude a démontré des taux de 
l'atRA dans l'hippocampe et le cortex fœtal62 augmentés de 20 à 50 fois, selon la BEC de la 
mère. En effet, les auteurs rapportent que les niveaux d’atRA dans les embryons exposés à 
l'éthanol étaient soit inchangés, soit augmentés dans tous les organes fœtaux étudiés (cerveau, 
foie, testicules, sérum). Ces résultats d'une augmentation du taux d’atRA dans le cerveau des 
fœtus exposés à l'éthanol sont conformes aux descriptions antérieures des dommages au 
développement de l'hippocampe fœtal63, d’altérations postnatales du comportement et des 
fonctions cognitives causées par la vitamine A (Biel Water Maze) 64-66. Dans l'ensemble, ces 
observations indiquent un rôle possible d’un taux élevé de atRA dans la genèse du SAF et de 
l'ETCAF. 
 
Des cellules souches neurales ont été isolées des zones subventriculaires de souris de 1 à 2 mois 
auparavant exposées à des niveaux modérés d'éthanol pendant le développement intra-utérin 
(consommation d’eau à 10 % d'éthanol pendant toute la grossesse, BEC 18 mmol L-1, 83 mg dL-

1). Ces cellules souches mises en culture avaient réduit à la fois leur formation de neurosphères 
et leur différenciation neuronale après retrait des facteurs de croissance67. Ainsi, le déficit in 
vivo de la neurogénèse auparavant décrit chez l'adulte après une exposition prénatale à l'éthanol 
peut être due, au moins en partie, à une persistance de la dysrégulation fonctionnelle des cellules 
souches neurales. Ces observations illustrent le potentiel nocif d’une consommation modérée 
d'éthanol sur les composants intracellulaires qui jouent un rôle important dans le développement 
de la progéniture. 
 
Un déficit de l’activation ERK1/2 [Extracellular signal Regulated Kinase] dépendant du 
récepteur NMDA [N-Methyl-D-Aspartate] a été démontré dans la région du gyrus denté (DG) 
de souris adultes nées de mères exposées à un faible taux d'éthanol (liq. 5 % d'éthanol, BEC 
17 mmol L-1,78 mg dL-1) pendant toute la grossesse68. Ces résultats complètent les résultats 
antérieurs sur les déficits d'apprentissage dépendant de l'hippocampe et la diminution de 
l’aptitude à susciter une potentialisation à long terme (LTP) dans la région DG des animaux 
adultes ayant subi la même exposition69. Ainsi, un déficit prénatal de l’activation d’ERK1/2 
induite par une exposition intra-utérine à l'éthanol peut jouer un rôle dans la genèse de défauts 
cognitifs qui persisteront toute la vie. En outre, des modifications dans l'expression et les motifs 
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de méthylation des gènes sérotoninergiques ont récemment été signalés par Ngai et ses 
collaborateurs70, qui ont trouvé un accroissement du niveau d’ARNm du transporteur de la 
sérotonine (noté Slc6a4) dans l'hippocampe de la progéniture de rates exposées à l'éthanol, et 
une diminution des niveaux d'ARNm de Slc6a4 dans l'hypothalamus de la progéniture de rates 
exposées à l'éthanol. En outre, les auteurs ont démontré une augmentation générale de 
l’agencement de la méthylation dans les zones hypothalamiques de la descendance exposée à 
l’éthanol70, ce qui est en accord avec résultats observés chez les singes (voir ci-dessous). Chez 
les fœtus de souris qui avaient été exposés à une alimentation d'éthanol à 25 % (E7-E13, BEC 
9-12 mmol L-1, 41-55 mg dL-1), le niveau de plusieurs neurotransmetteurs (dopamine, 
noradrénaline, adrénaline, sérotonine et GABA) était diminué dans les cerveaux E1357. La 
preuve d’un impact à long terme de l’éthanol sur le système 5-HT [5-hydroxytryptamine ou 
sérotonine] de rats femelles a été apportée dans une étude sur des rates enceintes ayant eu un 
accès libre à une nourriture liquide contenant 36 % d'éthanol de GD1 à GD22, ce qui avait 
entraîné une diminution du nombre des neurones 5-HT-ir [5-HT immunoréatifs] dans le tronc 
cérébral de la progéniture adulte ; cet effet avait été modulé par la présence d’ovaires 
fonctionnels et démontré après une ovariectomie71. Ces observations illustrent le potentiel de 
faibles consommations d'éthanol à modifier les composants extracellulaires de la progéniture. 
 
Altération de la prolifération, de la morphologie et de la fonction des neurones et de leurs 
réseaux 
 

Le tissu de l'hippocampe de rats adultes exposés in utero à l’alcool (régime liquide d'éthanol à 
3-5 % de pendant toute la grossesse, BEC 7-17 mmol L-1, 32-78 mg dL-1) affichait une réduction 
de la potentialisation de la libération d'aspartate dépendante de l'activité, indiquant des 
anomalies de la plasticité glutamatérgique72. La descendance adulte issue de rates Long-Evans 
ayant consommé environ 3 g kg-1 d'éthanol pendant 4 h tous les jours tout au long de la gestation 
(pic de BEC à 18 mmol L-1, 83 mg dL-1) avait une induction anormale de la LTP 
(potentialisation à long terme) dans les cellules granulaires du gyrus dentelé (DG) excitées par 
une électrode implantée73. À l’âge de 12 semaines, la progéniture de souris qui avaient 
volontairement consommé de l'éthanol à 10 % pendant la gestation (BEC 26 mmol L-1, 
120 mg dL-1) affichaient une altération de la réponse neurogénique à un environnement enrichi 
(par rapport aux contrôles) dans la zone DG (aucune augmentation de la survie des cellules 
souches ni de la différenciation neuronale)74. Des rates enceintes ayant eu un régime ad libitum 
d'éthanol liquide à 36 % (BEC 30 mmol L-1, 138 mg dL1) ont donné naissance à une progéniture 
qui, à l'âge de 2 mois, comparée à des sujets témoins, avait réduit la génération de nouveaux 
neurones et de nouvelles cellules gliales dans la zone DG75. Des souris adultes de mères ayant 
été alimentées avec de l’éthanol à 10 % pendant la grossesse (BEC 26 mmol L-1, 120 mg dL-1) 
démontraient un affaiblissement de leur aptitude à discriminer deux odeurs, défaut associé à un 
volume considérablement réduit d’ampoules olfactives par rapport aux témoins76. De fait, 
d'autres études ont révélé que l'exposition du fœtus à l'alcool diminuait le nombre de précurseurs 
des neurones dans la zone sous-épendymaire et le nombre de nouvelles cellules dans les bulbes 
olfactifs pendant les premières semaines après la naissance76. 
 
 

Après une exposition modérée (éthanol liquide ad libitum pendant toute la grossesse, BEC 
30 mmol L-1, 138 mg dL-1) les rats mâles adultes avaient une neurogénèse altérée dans le gyrus 
dentelé (DG) de l'hippocampe. La neurogénèse hippocampique ne pouvait plus être entravée 
par le stress de retenue (9 jours, 1 h par jour) chez les rats préalablement exposés à l'éthanol, 
alors que la neurogénèse était fortement perturbée par le stress de retenue chez les 
rats témoins77. Ces résultats peuvent refléter une plasticité réduite des neurones exposés à 
l’alcool et établissent un lien avec la morphologie altérée de l'hippocampe chez les rats exposés 
in utero à l'éthanol. 
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Dans une étude sur le développement du cervelet chez la progéniture de rates exposées à des 
niveaux modérés d'éthanol (alimentation liquide comportant 20 % d’éthanol pendant la 
gestation et l'allaitement, BEC à 15 mmol L-1, 69 mg dL-1), on a constaté que le corps cellulaire 
et les dendrites des cellules granuleuses étaient augmentés et que les cellules gliales de 
Bergmann étaient immatures, avec des réponses morphologiques apparemment compensatoires 
après le retrait de l'éthanol78. Il semble que le principal dommage se produise dans les cellules 
gliales de Bergmann et qu’il entraîne une altération de la maturation des cellules granulaires. 
Des rats âgés de 1 an qui avaient été exposés tout au long de la gestation à des niveaux d'éthanol 
modérés (BEC 22-32 mmol L-1, 100-147 mg dL-1) avaient une neurogénèse de l'hippocampe 
diminuée (différenciation neuronale particulièrement défectueuse)79. Ces observations 
illustrent le pouvoir des expositions prénatales à l'éthanol, petites et modérées, d’altérer la 
prolifération, la morphologie et les fonctions des cellules neuronales et des réseaux neuronaux 
chez les descendants, changements remarquables pendant l’âge l'adulte et la vieillesse. 
 
Apprentissage, mémoire, coordination motrice, comportement social et réponse au stress 
 
Les effets à long terme de l'exposition prénatale à l'alcool sur la plasticité synaptique de 
l'hippocampe et leur importance selon le genre et l'âge ont été revus récemment, et les 
principaux résultats sont que l'exposition prénatale à l'éthanol augmente le stress oxydatif, 
modifie l’expression et l’activité de la sous-unité des récepteurs, influence les cascades de 
signalisation et modifie les facteurs neurotrophiques dérivés du cerveau (BDNF) dans 
l'hippocampe80. La descendance de rates adultes (régime d'éthanol liquide à 3-5 % tout au long 
de la grossesse, BEC 7-17 mmol L-1, 32-78 mg dL-1) a montré une diminution des performances 
au test du réservoir d'eau de Morris, illustrant ainsi la capacité des expositions prénatales à 
l’alcool, faibles à modérées, d’induire des effets durables sur l'apprentissage et la mémoire81. 
Des souris NMRI âgées de 1 à 2 mois, dont les mères avaient bu ad libitum tout au long de la 
grossesse une solution d’éthanol à 18 % (BEC 15 mmol L-1, 69mgdL-1), avaient une réduction 
de la coordination motrice et une modification de l’occlusion appropriée des paupières 
(indiquant un apprentissage moteur déficient). Ces changements ont été liés à la diminution des 
échanges calciques dépendants du voltage dans les cellules de Purkinje, elle-même causée par 
la diminution de l'expression (et de l'activité) du c-isoforme de la protéine kinase C. 
L'exposition prénatale à l'éthanol a ainsi entraîné une réduction de la plasticité des cellules de 
Purkinje dans le cervelet, avec une augmentation du taux d’activation des cellules de Purkinje, 
changements compatibles avec l'ataxie et les déficits d'apprentissage moteur observés dans le 
SAF82. 
 

La progéniture mâle âgée de trois à quatre mois, née de rates ayant consommé environ 3 g kg-1 
d'éthanol par jour pendant la grossesse (BEC 18 mmol L-1, 83 mg/L-1), montrait des altérations 
du comportement social (investigations réduites et agressivité accrue) ; altérations moins 
prononcées chez les femelles51. De même, l'exposition du fœtus à l'éthanol a entraîné une 
diminution de la longueur dendritique et de la densité des épines dendritiques dans la région 
insulaire agranulaire du cortex frontal51. L'interaction sociale (changements fréquents de 
compagnon de cage) déclenchait des changements de comportement plus prononcés chez les 
mâles exposés à l'éthanol que chez les mâles témoins, et les mâles et femelles exposés à l'éthanol 
n'ont pas montré une augmentation de la densité des épines dendritiques en réponse à 
l'interaction sociale, comme cela se produit chez les sujets témoins51. 
 
Dans une étude sur des rats âgés de 80 jours, dont les mères avaient bu ad libitum de l’eau 
contenant 3 % d'éthanol de GD 15 au jour postnatal 9 (BEC 3.3 mmol L-1, 15 mg dL-1à GD 20, 
8,8 mmol L-1, 41 mg dL-1 à PD9), des déficiences à la fois cognitives et sociocomportementales 
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ont été observées, altérations attribuées à l'augmentation de la concentration cérébrale en 
neurostéroïdes83. Une progéniture murine adulte antérieurement exposée à la consommation 
maternelle volontaire pendant la grossesse (BEC 19-26 mmol L-1, 88-120 mg dL-1) montrait 
des défaillances dans les tests comportementaux (peur conditionnée, épreuves du labyrinthe) 
69,84. Des descendants mâles et femelles d'animaux modérément exposés à l'éthanol pendant la 
grossesse avaient une activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPS) augmentée 
et une sensibilité au stress accrue85. Dans un travail récent, il a été souligné que le l'axe 
hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) était altéré chez les rongeurs exposés in utero à 
l'éthanol86. Ces observations illustrent le potentiel nocif des expositions prénatales à l'éthanol, 
faibles ou modérées, sur l’apprentissage, la mémoire, la coordination motrice, le comportement 
social et la réponse au stress chez la progéniture adulte.  
 
De plus, l'administration d’ABT-239 (Abbott), antagoniste du récepteur H3 de l'histamine, 
améliore la mémorisation de l'information acquise par la progéniture adulte de rats exposés in 
utero à des périodes quotidiennes de 4 heures de consommation maternelle d’alcool (BEC 
18 mmol L-1, 83 mg dL-1) pendant la grossesse81. Cette découverte correspond à la 
normalisation, induite par l'ABT-239, de la réponse LTP (potentialisation à long terme) à 
l’impulsion par des électrodes stimulantes implantées dans les cellules granulaires dentées chez 
le fœtus exposé à l'éthanol73. Ces observations ouvrent la piste d’un éventuel traitement 
pharmacologique pour bloquer les effets néfastes d'une faible exposition prénatale à l'éthanol. 
 

 
ÉTUDES CHEZ LES SINGES 
 
Pour diverses raisons, examinées en profondeur par Patten et al.87, les primates non humains, 
nos plus proches ancêtres selon l’évolution, sont considérés comme un « étalon-or » dans les 
études sur les effets de l'exposition prénatale à l'alcool sur la progéniture. Ceci est souligné par 
des observations d’effets opposés de l'alcool chez les rongeurs et les humains sur, par exemple, 
l’expression de DNMT1 [DNA Methyl Transferase 1], enzyme de la méthylation de l’ADN88. 
Le singe vervet de St Kitts est une espèce de primates non humains qui consomme volontiers 
de l’alcool. Burke et coll.89 ont étudié les femelles gravides qui étaient autorisées à boire 
l'équivalent de trois à cinq boissons standard quatre fois par semaine pendant le troisième 
trimestre. La densité des neurones du cortex frontal, à l'âge de 20 mois, était réduite d’environ 
un tiers, avec une réduction de cellules neuronales et une augmentation de la 
substance blanche89. Bien que dans cette observation l'exposition à l’alcool était assez élevée, 
les résultats indiquent un effet inhibiteur fort et inattendu de l'alcool sur le développement 
neuronal pendant la vie fœtale. Dans une autre étude, où les singes vervet femelles enceintes 
étaient exposées à une consommation d'alcool modérée et spontanée pendant le troisième 
trimestre de la grossesse, les nouveau-nés avaient des réductions significatives du nombre de 
neurones de l'hippocampe, en particulier dans les couches CA1 et CA3. De plus, cet effet de 
l'exposition prénatale à l’alcool persistait à l'âge de 2 ans, accompagné d’une réduction 
d'environ 30 % du volume de l'hippocampe90. Dans un rapport récent, l’équipe de Burke et al., 
en utilisant le même modèle d’exposition prénatale modérée à l'alcool chez le singe vervet, a 
étudiée la prolifération et le renouvellement postnatal des cellules progénitrices dans les bulbes 
olfactifs et le gyrus dentelé (DG). En concordance avec leurs résultats antérieurs, une réduction 
significative du nombre de cellules progénitrices a été trouvée chez les singes nouveau-nés 
exposés à l'alcool. Comme prévu, le nombre des cellules progénitrices était encore très réduits 
à l'âge de 2 ans et, de plus, les chiffres ne différaient pas entre les singes exposés et non exposés 
in utero à l'alcool, démontrant la vulnérabilité spécifique à l’alcoolisation prénatale ou 
postnatale précoce91. 
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Une autre espèce de primate non humaine consommant volontiers de l'alcool est le Macaca 
Mulatta, aussi appelé singe rhésus. Dans un certain nombre d'études sur les singes rhésus, il a 
été démontré que cette espèce montrait de nombreuses similitudes avec les humains concernant 
l'exposition à l'alcool, tant en ce qui concerne la structure et la fonction de leurs systèmes 
sérotoninergique et dopaminergique dans les cerveaux adultes, que le comportement92. En 
outre, compte tenu du rôle neurotrophique de la sérotonine au cours du développement93, les 
singes rhésus présentent un intérêt particulier pour les études humaines en raison de leur 
proximité, car ils semblent être les seuls à partager avec l’homme les variantes des gènes du 
transporteur de la sérotonine (5-HTT)* et de l’enzyme du métabolisme de la monoamine, la 
monoamine-oxydase A (MAOA)**, qui sont homologues aux variantes de ces gènes chez 
l'homme (respectivement 5-HTTLPR et MAOAuVNTR)94. Les gènes du 5-HTT et de la 
MAOA portent tous deux un élément polymorphe répétitif dans leurs régions promotrices, et 
les variantes courtes ('s' pour le 5-HTTLPR et '2R' et '3R' pour le MAOAuVNTR) ont été 
associés, dans les deux cas, à une activité fonctionnelle inférieure dans les cultures cellulaires95-

98. Fait intéressant, la progéniture rhésus qui porte au moins un allèle 5-HTTLPR s s'est avéré 
considérablement plus sensible aux conditions postnatales d'élevage, à la fois pour les mesures 
biochimiques et les comportements, que ceux qui sont homozygotes pour l'autre allèle l99-101. 
 

Kraemer et al.102 ont montré que l'effet d’un apport modéré [0,6 g kg-1 de poids corporel 
d’alcool à 6 % (v/v)] un seul jour par semaine aux femelles macaques rhésus enceintes, ce qui 
correspond à la prise de deux unités de boissons alcoolisées chez une femme de taille moyenne, 
était beaucoup plus fort pour la progéniture portant l’allèle s du gène 5-HTTLPR en ce qui 
concerne l'irritabilité néonatale et la réactivité au stress. De plus, une exposition modérée à 
l'alcool (consommation volontaire de 0,6 g kg-1 de poids corporel d’alcool à 6 % (v/v) une fois 
par jour) chez les porteurs de l’allèle s du gène 5-HTTLPR au cours du premier trimestre a 
causé une sous-réactivité à la stimulation tactile103. La même équipe de chercheurs a ensuite 
montré que l'exposition prénatale modérée à l'alcool a entraîné une baisse des niveaux du 
métabolite 5-HIAA du 5-HT dans le LCR des porteurs de l’allèle s du gène 5-HTTLPR et ont 
suggéré en conséquence que la progéniture humaine exposée in utero à l'alcool et portant l'allèle 
s 5-HTTLPR pourrait avoir plus de risque à présenter un TCAF104. Dans leur dernier rapport, 
une exposition prénatale modérée à l'alcool (0,6 g kg-1 d'alcool à 6 % v/v une fois par jour) a 
causé une réponse de sursaut acoustique de plus grande magnitude et une altération de 
l’inhibition de préimpulsion, toutes deux interprétées comme une perturbation de la régulation 
sensorimotrice chez la progéniture rhésus examinée à l’âge d'environ 13 ans105. Le génotype du 
gène 5-HTTLPR n'a cependant pas été pris en compte dans cette étude. Chez l'homme, une 
perturbation comportant un déficit du contrôle inhibiteur pourrait prendre une place importante 
parmi les symptômes inclus dans l'ETCAF et les diagnostics connexes. Une réduction du 
contrôle inhibiteur pourrait aussi signaler un risque accru d’alcoolisme106, 107. 
 
* La 5-hydroxytryptamine transporter, ou transporteur de la sérotonine est codé par le gène SLC6A4 localisé en 17q11.2 
**. Il existe deux isoenzymes de la monoamine-oxydase, MAOA et MAOB. Les gènes MAOA et MAOB sont situés en Xp11.3. MAOA et 
MAOB oxydent les neurotransmetteurs dont la régulation est nécessaire au maintien d’un état mental équilibré. L’action de la 
MAOA s’applique à la sérotonine, la norépinephrine et la dopamine, tandis que celle de la MAOB s’applique à la phényléthylamine. Une 
faible activité des MAO et les mutations de leurs gènes ont été associées à la violence, la criminalité et les comportements impulsifs (OMIM). 
 
 

 
ÉTUDES SUR LES HUMAINS AVEC UN ACCENT SUR LE SYSTÈME 
SÉROTONINERGIQUE 
 
Plusieurs explications aux résultats contradictoires de la recherche sur l'ETCAF ou le TNDLA 
pourraient être à portée de main et ont été abordées dans la revue faite par Gray et al.108 : modèle 
de consommation d'alcool, quantités ingérées, à quel stade de la grossesse, autres facteurs 
prédictifs et nombreux phénotypes comportementaux et autres troubles psychiatriques associés. 
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Compte tenu des résultats qui précèdent (études sur les rongeurs et les primates), il est 
nécessaire d’associer la définition d'un seuil de consommation d’alcool inoffensif pour la 
progéniture aux variations biologiques individuelles. Dans l’espèce humaine, la littérature 
scientifique sur l’influence du génome, seul ou en interaction avec les facteurs psychosociaux, 
sur la vulnérabilité comportementale et psychiatrique, est vaste. Cependant, on sait peu de 
chose, quant au risque d’être atteint d’une forme clinique de l'ETCAF, de l’interaction entre le 
terrain génétique de la progéniture exposée à l'alcool et les facteurs de l'environnement24, 109. 
 

Les similitudes entre les macaques rhésus et les humains, concernant les variations 
fonctionnelles des protéines 5-HTT et MAOA qui régulent la sérotonine, variations importantes 
dans le mécanisme des conséquences de l'exposition prénatale à l'alcool chez les primates non 
humains, rendraient intéressante une recherche semblable sur la génétique de l'ETCAF chez les 
humains (Schneider et al.103). Il a été démontré que les gènes 5-HTTLPR et MAOA-uVNTR 
avaient tous deux une importance fonctionnelle in vitro. Après la naissance, cependant, des 
modifications épigénétiques pourraient modifier l’activité phénotypique originelle du 
génotype, comme c’est le cas pour MAOAuVNTR110, expliquant ainsi les résultats 
contradictoires si ces différences fonctionnelles persistaient à l'adulte âge. On s'attend à ce que 
les activités prénatales de 5-HTT et de MAOA reflètent plus étroitement l'activité de ces 
polymorphismes in vitro, et qu’elles soient donc importantes pour les taux prénatals de la 
sérotonine et les effets sur le développement neurologique111-116. Le fait de porter les variantes 
courtes des polymorphismes de 5-HTTLPR et de MAOA-uVNTR pourrait entraîner des 
niveaux élevés sérotonine prénatale, qui, en raison de son effet inhibiteur sur la croissance des 
cellules du système nerveux117-121, pourrait aboutir à des circuits régulés par les niveaux 
prénatals de sérotonine plus faibles ou plus petits114, 122. Cela pourrait impliquer, sans doute en 
fonction du sexe, un plus grand risque de vulnérabilité à la dépression123-126 et à l'alcoolisme127, 

128 ainsi qu’à l’impulsivité et à l’agressivité122, 124,129-133. Cette notion a récemment été 
expérimentalement confortée par les études sur les singes rhésus114. En accord avec les études 
sur les humains134 135, les singes rhésus qui portaient l'allèle s du gène 5-HTTLPR avaient eu de 
meilleurs résultats dans une variété de tests neuropsychologiques que les individus 
homozygotes pour l’allèle 1 du gène 5-HTTLPR114, 136, ce qui indiquerait qu’un moindre 
développement des circuits neuronaux fournirait des caractéristiques positives à l'individu. 
Toutefois, on ne peut considérer pour acquis que cela serait encore le cas si l'activité de certains 
circuits sérotoninergiques du SNC était ensuite réduite par l'exposition prénatale à l'alcool. À 
notre connaissance, ces observations chez le singe n’ont pas encore été confirmées chez 
l'homme137. 
 
Le terme de « plasticité », utilisé pour indiquer la capacité du cerveau de chaque individu à 
s'adapter à l'environnement, avec un pic qui prévaut au cours du développement précoce (avant 
et après la naissance), est étroitement lié aux gènes du 5-HTT et de la MAOA133, 138-141. Une 
différence importante entre les effets des enzymes 5-HTT et MAOA est qu’une faible activité 
de 5-HTT augmente exclusivement le niveau synaptique de la sérotonine, tandis qu’une faible 
activité de MAOA augmente également les niveaux de la noradrénaline et de la dopamine. Les 
gènes du 5-HTT et de la MAOA ne sont cependant pas les seuls gènes auxquels a été attribuée 
une fonction de plasticité même s'ils ont été les plus étudiés jusqu'à présent. Ainsi, le fait de 
porter la « variante de plasticité » de l'un de ces deux gènes pourrait orienter favorablement les 
capacités ou les comportements dans un bon environnement psychosocial, et le contraire dans 
un environnement défavorable. Les résultats d'études humaines, sans se concentrer sur l'alcool, 
soutiennent un telle notion133, 142,143. Les données surprenantes, mentionnées plus haut, du 
meilleur résultat de certains enfants nés de mères qui avaient consommé des quantités modérées 
d'alcool pendant la grossesse 35,36, pourraient être expliquées de la même façon, en présumant 
que certains de ces enfants étaient porteurs des « variantes de plasticité » des gènes du 5-HTT 
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et/ou de la MAOA. Un exemple, qui n’implique pas l'alcool, pourrait être la courbe en forme 
de J de la délinquance chez les garçons en relation au génotype 5-HTTLPR et à 
l'environnement psychosocial144. La plus grande prudence est de mise cependant avant de 
laisser entendre qu’en général de faibles doses prénatales d'alcool pourraient être bénéfiques, 
même en présence de « variantes génétiques de plasticité » associées à un bon environnement 
psychosocial. Dans la logique de l'hypothèse de plasticité, l’adaptation de la mère à sa situation 
psychosociale, en fonction de son génotype, pourrait à son tour affecter son enfant, en fonction 
du génotype de celui-ci. Les facteurs environnementaux négatifs pour la mère incluraient le 
degré élevé de stress, le célibat, la grossesse non désirée, la maltraitance ou l’exposition à la 
violence et l’appartenance à un groupe socioéconomique désavantagé, tous critères qui par 
ailleurs sont connus pour être en rapport avec de fortes consommations d’alcool145.146. 
 

En outre, les effets d’épistasie [interaction génétique] entre les variants génétiques doivent être 
considérés, par exemple entre les gènes du 5-HTT, de la MAOA et du DRD4 [récepteur de la 
dopamine]147-149. Les effets d'épistasie entre les variants des gènes du 5-HTT et du BDNF 
[brain-derived neurotrophic factor] ont également été démontrés à la fois par des expériences 
chez les animaux150 et chez l'homme, concernant les états de névrose151. Par exemple, Grabe et 
al.152 ont montré que, selon le génotype de BDNF, qui module la plasticité neuronale, l'allèle 5-
HTTLPR s montrait des propriétés soit protectrices soit facilitatrices des symptômes dépressifs. 
Enfin, une étude récente chez des adolescents âgés de 17 à 18 ans a montré que les génotypes 5-
HTTLPR, MAOA-uVNTR et BDNF-Val66Met interagissaient non seulement entre eux, mais 
aussi avec les conflits familiaux et les abus sexuels, qui augmentent la probabilité de 
délinquance, ou avec une bonne relation parent-enfant, qui la diminuent133. Reste à savoir si 
l'exposition prénatale à l'alcool pourrait avoir contribué à ces résultats. 
 

L'effet sur le développement du système sérotoninergique du cerveau observé dans la 
progéniture d'animaux de laboratoire exposés à des quantités d'alcool même faibles pendant la 
grossesse, suggère que des effets subtils sur la personnalité et le comportement humain sont 
susceptibles de se produire à la suite d'une consommation d’alcool faible ou modérée pendant 
la grossesse. Cependant, comme de tels effets subtils pourraient ne pas être assez manifestes 
pour être considérés comme des troubles de la personnalité ou du comportement qui, par 
ailleurs, dépendent de l'environnement pour s’exprimer, ils pourraient passer inaperçus dans les 
enquêtes épidémiologiques. 
 
 

Effets de l'exposition prénatale à l'alcool sur le transcriptome et l’épigénome humains 
 
Pour bien comprendre par quels mécanismes l'alcoolisation maternelle, en interaction avec des 
facteurs psychosociaux et biologiques, influence le développement neuropsychologique de sa 
descendance, il est nécessaire d’identifier les empreintes biologiques qu’une faible exposition 
prénatale à l'alcool provoque. D’autre part, les biomarqueurs permettraient une détection 
précoce des enfants à risque et suggéreraient des cibles médicamenteuses potentielles. Le 
nouveau concept de plasticité phénotypique153, impliquant que nos gènes subissent un 
remodelage en réponse à des facteurs environnementaux, a changé la compréhension du 
contrôle génétique sur le comportement et la santé mentale154, 155. Des études récentes ont mis 
en évidence, chez les animaux de laboratoire, les changements nombreux et persistants du 
transcriptome que provoque une exposition à l'alcool même légère ou modérée. Certains gènes 
sont connus pour contribuer au développement du système nerveux et l’on peut facilement 
prévoir qu’ils produisent aussi des troubles cognitifs156, 157. Les mécanismes moléculaires par 
lesquels l'environnement influence l'expression des gènes, sans modifier les séquences de 
l’ADN, ont récemment attiré l'attention ; cela a stimulé les efforts de la recherche dans le 
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domaine de l'épigénétique, qui semble fournir le chaînon manquant entre le patrimoine 
génétique et son résultat phénotypique sous l’influence de l’environnement154, 155,158,159. 
 

Il y a une décennie, Weaver et al.160 ont montré, chez le rat, que des mécanismes épigénétiques 
modulaient l'effet du comportement et des soins maternels sur le système de réponse au stress 
de la progéniture ; cette notion a été plus tard confirmée de façon convainquante161. 
Apparemment, les études humaines ont commencé à identifier à la naissance les signatures 
épigénétiques du stress au début de la vie162.163, ainsi que la prédisposition aux troubles 
psychiatriques, incluant la dépendance à l'alcool64-166 et la dépression166, 167. En ce qui concerne 
les signatures épigénétiques des expositions prénatales aux signaux environnementaux, trop 
peu d’études ont été publiées jusqu'à présent pour en tirer des conclusions. Parmi elles, celle 
d’Oberlander et al.168 utilisant les cellules sanguines du cordon ombilical, a rapporté une 
association entre l'exposition prénatale à la dépression maternelle, la méthylation néonatale du 
récepteur humain des glucocorticoïdes et la réponse du cortisol au stress chez le nourrisson. 
Dans une autre étude, une variante du gène codant pour une enzyme impliquée dans la 
méthylation (MTHFR), en combinaison avec l’humeur dépressive prénatale de la mère, était 
associée à l’altération de la méthylation du transporteur de la sérotonine (5-HTT) chez les 
nourrissons à la naissance163. 
 
Il semble également pertinent d’impliquer l'épigénétique dans les effets de l'exposition 
prénatale à l'alcool sur le développement neuropsychologique de la descendance169-171 

(figure 2). L'alcool peut agir sur la disponibilité des groupes méthyle dans leur interaction dans 
les voies métaboliques à un seul carbone*172. Il est bien connu qu'un obstacle principal à la 
recherche sur l'épigénétique en psychiatrie est la spécificité des variations épigénétiques dans 
les cellules et les tissus, ce qui limite la recherche aux échantillons de cerveaux de cadavres. 
Cependant, l'ADN isolé dans les tissus périphériques semble être une approche pertinente173. 
La preuve a été fournie d'une corrélation des profils de méthylation entre le sang et certaines 
régions du cerveau, comme le cortex et le cervelet, renforçant l'utilité du sang pour étudier 
l'épidémiologie épigénétique de phénotypes neurobiologiques complexes174. Mais la salive, qui 
dérive de la couche ectodermique comme le cerveau, est de plus en plus utilisée comme source 
d'ADN et il a été démontré qu’elle était un modèle de méthylation de l'ADN plus proche du 
cerveau que le sang173. 
 
* Par exemple, le CH3 tétra hydro folate, donneur d’un seul carbone, convertit l’homocystéine en méthionine qui sert à la méthylation de 
l’ADN 
 

 
 

Figure 2 La reprogrammation épigénétique de l’exposition prénatale à l’alcool influence vraisemblablement le développement neurologique 
de l’enfant. Le profil de méthylation du gène PCDHGA est un candidat potentiel.  
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À ce jour, deux travaux ont étudié les signatures épigénétiques de l'ETCAF et procurent des 
résultats partiellement concordants. Dans la plus grande des deux, les enfants et les adolescents 
atteints de TCAF présentaient des profils de méthylation de l'ADN salivaire à la hausse ou à la 
baisse dans 658 îlots CpG situés sur 101 régions différemment méthylées, en tenant compte de 
l'ajustement pour le type de cellule et l'origine ethnique (Chudley et al.)175. Parmi ceux-ci, 
seulement 41 avaient des variations de méthylation qui avaient une signification biologie 
importante, en majorité situées à l'extérieur des îlots CpG ; fait intéressant, les différences 
étaient observées dans des loci de gènes subissant l’empreinte et qui régulent la croissance et 
le développement ainsi que sur des loci de gènes impliqués dans les troubles de l'usage des 
drogues (par exemple, DRD4 [récepteur de la dopamine] et DAT [transporteur de la 
dopamine])175. Cette étude et l’autre étude plus petite ont identifié, en plus de plusieurs gènes 
impliqués dans les processus de neuro-développement et de signalisation synaptique, des loci 
très impliqués sur le cluster des gènes de la protocadhérine (PCDH) qui codent pour les 
protéines impliquées dans les interactions cellulaires, dont le locus CpG21117330 sur 
PCDHGA8 qui a été identifié dans les deux études172, 175. Comparaison intéressante, cette 
augmentation de la méthylation sur les gènes des protocadhérines associée au TCAF corrobore 
les résultats antérieurs chez les rongeurs172. En outre, des îlots CpG dans les voies du calcium, 
du glutamate et de Hippo* ont été impliqués dans la plus petite étude172. Toutes ces preuves 
préliminaires de liens associatifs épigénétiques entre l'exposition prénatale à l'alcool et 
l'ETCAF sont une invitation à entreprendre, au-delà de la signification statistique, d’autres 
études pour dévoiler l’importance des mécanismes biologiques. Les modèles épigénétiques et 
leurs changements dans le temps pourraient expliquer, au moins en partie, la variété des 
atteintes neuropsychologiques causées par l’exposition prénatale à l'alcool. 
 
* Salvador-Warts-Hippo pathway est une voie de contrôle de la croissance cellulaire 
 
 

QUESTIONS PRATIQUES 
 
La présente étude vise à encourager la recherche sur rôle du génotype et de l'éducation176 sur le 
développement neuropsychologique de l'enfant après une faible exposition prénatale à l’alcool. 
Une question hautement prioritaire pour les futures études est le fait que les études 
longitudinales prospectives basées sur la population impliquent des observations répétées et 
qu’elles sont exposées à des pertes de vue habituellement fréquentes. Cela s'ajoute aux à la 
sous-déclaration de la consommation d'alcool, à la stigmatisation sociale, ainsi qu’aux biais de 
rappel, en particulier pour les grossesses imprévues. Pour contourner l’incertitude des 
déclarations de consommation alcoolique pendant la grossesse, une combinaison 
d’autodéclarations et de mesures biochimiques est fortement recommandée9. Les biomarqueurs 
qui permettraient de prévoir les effets de l'exposition prénatale à l'alcool sur le développement 
restent à découvrir177. Sur cette ligne, Petersson et al.178 ont montré une relation entre les esters 
éthyliques d'acides gras (FAEE) dans le méconium et le développement neurologique des 
nourrissons exposés in utero à une faible quantité d’alcool (0,4-5,2 g semaine-1), mais pas quand 
la consommation d’alcool a été déclarée par les mères. 
 
Une autre priorité est de bien collecter les descriptions des phénotypes caractéristiques et 
intermédiaires, afin qu’elles soient en corrélation avec la psychométrie et la neuro-imagerie179, 
qui sont vraisemblablement les mesures les plus fiables180-183. 
 
Enfin et surtout, la cohérence entre les études de la définition des covariables et des phénotypes 
(par exemple, la consommation maternelle d'alcool dès la conception et à des termes définis de 
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la grossesse ; l’environnement éducatif de l'enfant ; le développement somatique et 
neuropsychologique de l'enfant ; les symptômes et/ou le diagnostic de troubles mentaux chez 
les parents et l'enfant) aura un impact sur les conclusions méta-analytiques. 
 
Les analyses génétiques nécessitent de grandes populations de plusieurs milliers de sujets ; dans 
les populations de petite taille, le risque de faux positifs au cours des tests multiples est élevé. 
Pour évaluer les signatures épigénétiques, les échantillons biologiques doivent être collectés de 
la naissance à l'âge adulte ; les approches basées sur des hypothèses peuvent être appropriées 
lorsque la taille de la population est limitée ; néanmoins, le coût constamment en baisse du 
criblage à haut débit fait que l’analyse du génome entier est de plus en plus accessible. Le 
bénéfice-risque des futures études repose donc sur la collecte de données solides dont la 
pertinence permet de répondre aux questions abordées.  
 
L’ensemble des troubles causés par l’alcoolisation fœtale et ses formes infracliniques, telles 
que les déficits du contrôle des impulsions, de l’orientation spatiale et de l'attention avec 
hyperactivité (TDAH), représentent un fardeau social pour la société et l'individu. Ce spectre 
pathologique nécessite une approche multidisciplinaire pour étudier la contribution à la santé 
mentale humaine de la génétique, de la psychiatrie, de la psychologie et de la sociologie. Ce 
spectre pathologique donne aussi l’occasion d’enquêter sur l’importance en santé mentale des 
rapports entre l’inné et l’acquis, question qui n’est plus débattue aujourd’hui.  
---------------AfrikaansAlbanaisAllemandAmhariqueAnglaisArabeArménienAzériBasqueBengaliBiélorusseBirmanBosniaqueBulgareCatalanCebuanoChinois (simplifié)Chinois (traditionnel)CinghalaisCoréenCorseCréole haïtienCroateDanoisEspagnolEspérantoEstonienFinnoisFrançaisFrison occidentalGaélique écossaisGalicienGalloisGéorgienGoudjeratiGrecHaoussaHawaïenHébreuHindiHmongHongroisIgboIndonésienIrlandaisIslandaisItalienJaponaisJavanaisKannadaKazakhKhmerKirghizeKurdeLaoLatinLettonLituanienLuxembourgeoisMacédonienMalaisMalayalamMalgacheMaltaisMaoriMaratheMongolNéerlandaisNépalaisNorvégienNyanjaOurdouOuzbekPachtoPendjabiPersanPolonaisPortugaisRoumainRusseSamoanSerbeShonaSindhiSlovaqueSlovèneSomaliSotho du SudSoundanaisSuédoisSwahiliTadjikTagalogTamoulTchèqueTélougouThaïTurcUkrainienVietnamienXhosaYiddishYorubaZoulou 

 
CONCLUSIONS 
 
Il est démontré que l'abus grave d'alcool pendant la grossesse endommage le développement du 
cerveau de l'enfant, causant des handicaps évidents tels que la mauvaise mémoire et le déficit 
d’attention. Cependant, la question de savoir si une faible consommation d'alcool pendant la 
grossesse pourrait être inoffensive pour l'enfant reste controversée. Les résultats contradictoires 
des études, dans l’espèce humaine, sur les effets de l'exposition fœtale à de faibles quantités 
d'alcool sur le développement neuropsychologique, sont un appel à de grandes études 
prospectives. De plus, la raison pour laquelle les enfants exposés à l'alcool sont différemment 
affectés reste mal comprise. La neuro-imagerie et les études génétiques et épigénétiques 
disséquant les fondements biologiques des phénotypes liés à l'exposition à l'alcool sont 
également indispensables (figure 3). Fait important, les résultats des études précliniques et 
cliniques interdisent de conclure que la consommation de petites quantités d’alcool pendant la 
grossesse est inoffensive pour l’enfant. 
 

 
 
Figure 3 Schéma illustrant les interactions imbriquées entre l’exposition prénatale à l’alcool, les facteurs biologiques (sexuels, génétiques, 
épigénétiques, transcriptomiques, protéomiques, métaboliques) et les facteurs psychologiques, ainsi que leurs contributions au risque de 
l’apparition de l’ETCAF ou de ses formes neuropsychiques infracliniques. 
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Il est nécessaire de répondre à ces questions : 

 
1) Est-ce que la consommation maternelle faible ou modérée pendant la grossesse affecte le 
développement psychosomatique, cognitif et neuropsychologique de l’enfant, et comment ?  
2) Quel (s) outil (s) de dépistage peut prédire le seuil d'alcool ayant un effet sur l'enfant 
(biomarqueurs, dossiers médicaux, tests comportementaux, tests cognitifs, questionnaires 
autodéclarés) ? 
3) Quel est le rôle de l'épigénome de l'enfant sur son développement neuropsychologique ? 
4) Comment l'effet de l’exposition fœtale à l’alcool sur le développement est-il régulé par le 
risque génétique variable de l’enfant et les facteurs environnementaux ? 
5) Le sexe joue-t-il un rôle dans la présentation et l’évolution des anomalies comportementales 
et la vulnérabilité aux maladies que provoque l’exposition prénatale à l’alcool ? 
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