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Résumé : L’exposition prénatale a 'alcool (EPA) constitue une cause majeure de troubles neurodéveloppementaux et déficiences cognitives,
regroupés au sein des troubles du spectre de l'alcoolisation feetale (TSAF). Le développement du cortex cérébral apparait particuliérement
sensible aux effets de la consommation d’alcool pendant la grossesse. Toutefois, les conséquences rapportées de 'EPA sur le développement
cortical restent hétérogenes et parfois difficiles a concilier. Cette variabilité reflete a la fois la complexité des mécanismes neurodéveloppementaux
en jeu et la diversité des approches expérimentales utilisées pour les étudier. Les différences de mode d’administration, de dose, de cinétique
d’exposition, de fenétre développementale ciblée et de systéme biologique étudié génerent des profils d’exposition distincts, qui n’affectent pas
les mémes étapes du développement cortical de la méme maniere. Ainsi, prolifération des progéniteurs, migration neuronale, organisation
laminaire et maturation synaptique peuvent étre différemment impactées selon les conditions expérimentales. Dans ce contexte, les divergences
de la littérature apparaissent en partie liées a des modéles non équivalents, limitant la comparabilité des résultats et leur intégration. Cette
situation souligne la nécessité de mieux définir ce que chaque modeéle capture réellement et de préciser les conditions dans lesquelles les données
peuvent étre mises en perspective. Une approche plus intégrative, associée au développement de modeles plus proches de la physiologie
humaine, apparait comme une condition essentielle pour améliorer la cohérence et la pertinence des recherches futures.

Mots-clés : Exposition prénatale a ’alcool, Développement cortical, Modeles expérimentaux, Neurodéveloppement, Variabilité des modéles.

Abstract : Prenatal alcohol exposure (PAE) is a major cause of neurodevelopmental disorders and cognitive impairments, collectively referred to as
fetal alcohol spectrum disorders (FASD). Cortical development appears particularly vulnerable to the effects of maternal alcohol consumption
during pregnancy. However, reported consequences of PAE on cortical development remain heterogeneous and are sometimes difficult to
reconcile. This variability reflects both the complexity of the underlying neurodevelopmental mechanisms and the diversity of experimental
approaches used to investigate them. Differences in administration route, dose, exposure kinetics, developmental window targeted, and
biological system studied generate distinct exposure profiles that do not affect the same stages of cortical development in the same manner.
Consequently, progenitor proliferation, neuronal migration, laminar organization, and synaptic maturation may be differentially impacted
depending on experimental conditions. In this context, discrepancies across the literature appear to be partly attributable to the use of non-
equivalent models, limiting both the comparability of findings and their integration into a coherent framework. This situation highlights the need
to better define what each model actually captures and to clarify the conditions under which data can be meaningfully compared. A more
integrative approach, combined with the development of models that more closely recapitulate human physiology, appears essential to improve

the consistency and translational relevance of future research.

Keywords : Prenatal alcohol exposure, Cortical development, Experimental models, Neurodevelopment, Model variability.

1. INTRODUCTION

1. L’exposition prénatale a I’alcool : un enjeu majeur de neurodéveloppement

L’exposition prénatale a l’alcool (EPA) représente l'une des principales causes évitables de troubles
neurodéveloppementaux a l'échelle mondiale. Elle est a l'origine d'un continuum de manifestations cliniques
regroupées sous le terme de troubles du spectre de I'alcoolisation feetale (TSAF), associant déficits cognitifs, altérations
du comportement et anomalies du développement cérébral’.

Si les formes les plus séveéres, comme le syndrome d’alcoolisation feetale, incluent des anomalies morphologiques
séveres, une large proportion des individus exposés présente des atteintes plus subtiles, notamment au niveau des
fonctions exécutives, de 'apprentissage, de I'attention ou de la régulation émotionnelle 23.

Dans ce contexte, le cortex cérébral occupe une place centrale. Structure clé des fonctions cognitives supérieures, il est
particulierement vulnérable aux perturbations précoces du développement induites par I'exposition a 1’alcool 4. Les
études expérimentales et cliniques ont ainsi mis en évidence des altérations touchant différentes étapes de la
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corticogenese, incluant la prolifération des progéniteurs neuronaux, la migration des neurones, I'organisation laminaire
et la mise en place des circuits corticaux’. Toutefois, malgré 1'abondance des travaux consacrés a ces processus, les
résultats rapportés restent souvent hétérogenes et parfois difficiles a intégrer dans un cadre cohérent. Cette
hétérogénéité est généralement attribuée a la complexité intrinseque des mécanismes neurodéveloppementaux affectés
par I'éthanol. Le développement cortical repose en effet sur une succession d’étapes finement régulées dans le temps et
I'espace, chacune susceptible d’étre perturbée de maniere spécifique selon la nature, l'intensité et la période de
I'exposition ¢10. Néanmoins, une part importante de cette divergence tient également a la diversité des modeles
expérimentaux utilisés. Les études different largement quant au mode d’administration de 1’alcool, aux doses et
concentrations sanguines atteintes, a la cinétique d’exposition, aux fenétres développementales ciblées, ainsi qu’aux
systemes biologiques étudiés, allant de modeles in vitro simplifiés a des modeles animaux de différentes espécess. Dans
ce contexte, il apparait nécessaire de replacer les altérations rapportées du développement cortical dans les conditions
expérimentales qui les ont produites. Cette mise au point propose ainsi une lecture intégrative de la littérature, en
mettant en perspective les principaux phénotypes corticaux observés au regard des parametres expérimentaux utilisés.

2. LES PARAMETRES EXPERIMENTAUX FACONNENT L'EXPOSITION A L'ALCOOL

L'un des principaux défis dans I'étude des effets de 'EPA sur le développement cortical réside dans la grande diversité
des modeles expérimentaux utilisés. Bien que ces modeéles aient permis des avancées majeures dans la compréhension
des mécanismes neurodéveloppementaux impliqués dans les TSAF, ils reposent sur des paradigmes d’exposition tres
variables, générant des profils biologiques distincts et parfois difficilement comparables. Les différences de mode
d’administration, de dose, de concentration sanguine atteinte, de cinétique d’exposition, de fenétre développementale
ciblée et d’espece étudiée influencent directement les effets observés sur le cerveau en développements (Figure 1).

2.1 Mode d’administration, dose et concentration sanguine

Les modeles expérimentaux de TSAF utilisent différents modes d’administration de I’éthanol, incluant principalement
le gavage, les injections intrapéritonéales ou sous-cutanées, 1'exposition par inhalation ainsi que les paradigmes de
consommation volontaire. Chacune de ces approches présente des avantages et des limites spécifiques, mais surtout,
elles induisent des profils d’exposition tres différents.

Les modeéles par injection ou gavage permettent un contréle précis de la dose administrée et générent généralement des
concentrations sanguines €levées en alcool, souvent supérieures a 200-300mg/dl 11-9. Ces paradigmes reproduisent des
expositions aigués massives, mais nécessitent des manipulations répétées susceptibles d'induire une réponse de stress
maternel pouvant influencer le développement feetal indépendamment de I'exposition a l'alcool 2. A T'inverse, les
modeéles de consommation volontaire, via eau de boisson ou régime liquide enrichi en éthanol, reproduisent davantage
une exposition chronique progressive et permettent d’éviter une partie du stress expérimental 21-26,

Cependant, les quantités consommées et les concentrations sanguines obtenues peuvent varier fortement selon les
animaux, les especes et les protocoles utilisés’. Ces différences de cinétique et d’intensité d’exposition sont
particulierement importantes dans le contexte du neurodéveloppement cortical. Des effets tres différents peuvent étre
observés selon que I'exposition entraine des concentrations sanguines faibles (<100 mg/dl), modérées (~100-200 mg/dl)
ou extrémement élevées (>300 mg/dl)>. Les modeles induisant les concentrations sanguines les plus élevées sont
fréquemment associés a des phénotypes séveres, incluant apoptose neuronale, réduction du volume cérébral,
microcéphalie et altérations majeures de la corticogenese 512131516, A I'inverse, des modeéles d’exposition plus modérée
mettent davantage en évidence des perturbations fines du développement cortical, telles que des anomalies de

positionnement neuronal, des altérations de la maturation dendritique ou des modifications de la connectivité corticale
5,23,25,27-29

Alcoologie et Addictologie 2026, Recherche translationnelle Page | 109 www.sfalcoologie.fr/rev



alcogiogie
Qadicoiogie

1. Paramétres expérimentaux
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Figure 1. Influence des parametres expérimentaux sur les phénotypes corticaux observés apres exposition prénatale a 1’alcool. Les
caractéristiques du modele expérimental, incluant le mode d’administration, la fenétre développementale ciblée et le systéeme
biologique étudié, déterminent des profils d’exposition biologique distincts. Ces profils different notamment par les concentrations
sanguines atteintes, la cinétique d’exposition, le métabolisme maternel et fcetal ainsi que divers facteurs associés. Selon I'intensité et
les caractéristiques de I'exposition, différents phénotypes corticaux peuvent étre observés. Les modeles associés aux expositions les
plus séveres mettent principalement en évidence des phénomenes de neurotoxicité développementale, tandis que les modeles
d’exposition plus modérée révelent davantage des altérations de positionnement des neurones, de la maturation synaptique, de la
connectivité corticale et de I'équilibre excitation/inhibition.

Il apparait également important de souligner qu'une méme dose administrée peut conduire a des concentrations
sanguines tres différentes selon 1'espece, le mode d’administration, le stade gestationnel ou encore le métabolisme
maternel. Ainsi, la dose seule ne constitue pas un indicateur suffisant de la sévérité de I'exposition. Il apparait des lors
essentiel de rapporter systématiquement les concentrations sanguines atteintes en alcool dans les études
expérimentales, celles-ci constituant souvent un indicateur plus pertinent que la dose administrée seule pour interpréter
et comparer les résultats obtenus dans différents modeles. Des protocoles utilisant des doses nominalement similaires
peuvent en effet générer des niveaux d’exposition biologiques tres différents. Des modéles utilisant des doses ou des
modes d’administration différents ne capturent donc probablement pas les mémes mécanismes physiopathologiques,
compliquant fortement les comparaisons entre études.

2.2. Fenétre développementale ciblée

La période d’exposition constitue probablement I'un des parametres les plus critiques dans 1'étude des effets de 'EPA
sur le développement cortical. Le développement cortical implique une succession d’étapes hautement coordonnées
incluant la prolifération des progéniteurs, la migration neuronale, I'organisation laminaire, la croissance dendritique, la
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synaptogenese et la maturation des circuits 6710. Chacune de ces étapes représente une fenétre de vulnérabilité spécifique
a l'éthanol.

Les expositions précoces, survenant durant les phases initiales de prolifération et de neurogenése, sont plus souvent
associées a des défauts majeurs de croissance cérébrale, a une réduction du pool de progéniteurs ou a des anomalies
morphologiques séveéres?3%, A l'inverse, les expositions intervenant durant les phases actives de corticogenése
semblent davantage perturber I'organisation laminaire et le positionnement des neurones corticaux-4.. Enfin, les
expositions tardives, correspondant chez le rongeur aux périodes postnatales précoces équivalentes au troisieme
trimestre humain, affectent principalement la maturation dendritique, la formation des synapses, la myélinisation et la
connectivité1”18294249 Cette dépendance temporelle contribue fortement aux divergences observées entre études. Deux
modeles utilisant des doses similaires mais ciblant des périodes développementales différentes ne perturbent pas
nécessairement les mémes processus biologiques et ne peuvent donc pas étre considérés comme équivalents.

2.3. Espeéces et systémes biologiques étudiés

Enfin, les différences entre especes et systémes expérimentaux représentent une source supplémentaire de variabilité.
Les modeles rongeurs demeurent les plus largement utilisés en raison de leur accessibilité et de la possibilité d’étudier
finement les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les TSAF 11.1315161921225054 Toutefois, des différences
majeures existent entre le développement cortical des rongeurs et celui de I’humain, notamment concernant la durée de
gestation, 1'organisation du cortex, I'absence de gyrification ou encore l'abondance relative de certains types de
progéniteurs corticauxs%. Par ailleurs, une partie importante du développement cortical survient apres la naissance
chez les rongeurs, compliquant les équivalences temporelles avec la grossesse humaine?. Cette particularité explique
notamment l'utilisation fréquente de modeéles postnataux précoces pour reproduire une exposition correspondant au
troisieme trimestre humain#s5259.60,

Le développement récent de modeles in vitro humains, incluant organoides corticaux, offre des perspectives
particulierement intéressantes pour étudier les effets de I'éthanol dans un contexte plus proche de la physiologie
humaines 6. Ces approches permettent notamment d’explorer certains mécanismes spécifiques au cortex humain,
comme le role des progéniteurs corticaux externes ou 1'organisation spatiale du développement cortical. Néanmoins,
ces systémes présentent également des limites importantes, notamment l'absence de vascularisation, de circuits
fonctionnels complets et d’interactions systémiques. En particulier, les modeéles in vitro reproduisent imparfaitement la
pharmacocinétique complexe de I'EPA, incluant les interactions materno-feetales et I'exposition aux métabolites de
I’éthanol tels 'acétaldéhyde, susceptibles de contribuer aux effets neurodéveloppementaux observés206465, Par ailleurs,
les paradigmes d’exposition in vitro utilisent souvent des concentrations élevées d’alcool, et rapportent fréquemment
des phénotypes dominés par 1’apoptose et la neurotoxicité, qui peuvent masquer les altérations plus subtiles observées
dans certains modeles in vivo ou chez I’humain.

Ainsi, aucun modele expérimental ne reproduit a lui seul I'ensemble des caractéristiques des TSAF humains. Chaque
approche capture une dimension spécifique des effets de I'EPA sur le développement cortical, sans pour autant
reproduire I'ensemble de la complexité des TSAF humains. Cette diversité souligne la nécessité d’interpréter les
résultats a la lumiere des propriétés et limites propres a chaque modele.

3. DES PHENOTYPES CORTICAUX ET MECANISMES DISTINCTS SELON LES MODELES

Les effets de 'EPA sur le développement cortical ne se limitent pas a un phénotype unique ou homogene. Selon les
paradigmes expérimentaux utilisés, les altérations observées concernent préférentiellement certaines étapes de la
corticogenese et révelent des mécanismes neurodéveloppementaux distincts. Ainsi, les modeles associés a des
expositions aigués et a fortes concentrations d’éthanol mettent plus fréquemment en évidence des phénomenes de
neurotoxicité sévere, tandis que des paradigmes d’exposition plus modérée ou ciblant des fenétres développementales
spécifiques révelent davantage des perturbations fines de la migration neuronale, de la maturation synaptique ou de la
connectivité corticale.
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3.1. Altérations de la prolifération et de la survie cellulaire

Les modeéles associés aux expositions les plus séveres sont fréquemment associés a des altérations majeures de la
prolifération des progéniteurs corticaux ainsi qu’a une augmentation de la mort cellulaire. Plusieurs études ont mis en
évidence une réduction du pool de cellules gliales radiaires (RGCs) et de progéniteurs intermédiaires (IPs), associée a
une diminution de I'épaisseur corticale et du volume cérébral 24303234366162. Ces phénotypes sont particulierement
observés dans des paradigmes d’expositions aigués et/ou répétées conduisant a des concentrations sanguines élevées
en alcool. Dans ces modeles, différents mécanismes ont été proposés pour expliquer les défauts précoces de
corticogenese observés, incluant des perturbations du cycle cellulaire, des altérations des voies de signalisation
impliquées dans le maintien des progéniteurs corticaux ou encore I'activation de voies pro-apoptotiques 3343, Une
apoptose neurodéveloppementale importante a également été rapportée dans plusieurs régions corticales et sous-
corticales apres exposition a de fortes doses d’éthanol’2.

Toutefois, ces phénotypes de neurotoxicité sévere ne sont pas retrouvés dans 1'ensemble des modeles de TSAF.
Plusieurs paradigmes d’exposition modérée ou chronique ne montrent pas de réduction significative du volume
cérébral globall121235166, suggérant que les conséquences de I'EPA ne se résument pas systématiquement a une perte
cellulaire massive. Ces observations suggerent que les phénotypes observés dépendent fortement des conditions
expérimentales utilisées.

3.2. Altérations de la migration neuronale et de I’organisation corticale

Des anomalies de positionnement neuronal et d’organisation laminaire figurent parmi les phénotypes corticaux
rapportés apres EPA. Toutefois, dans de nombreux modeles, ces observations reposent principalement sur des analyses
anatomiques statiques mettant en évidence une distribution anormale des neurones corticaux, sans démonstration
directe d'un défaut de migration neuronale’. Contrairement aux modeles associés a une apoptose massive, ces
anomalies sont souvent observées dans des paradigmes d’exposition plus modérée, sans réduction majeure du volume
cérébral, suggérant une perturbation plus subtile des programmes de corticogenese.

Plusieurs études ont rapporté une désorganisation de l’architecture laminaire corticale, associée a une distribution
anormale des neurones de projection. Des accumulations ectopiques de neurones dans les couches profondes ainsi que
des hétérotopies corticales ont notamment été décrites dans différents modeles rongeurs 27741, Bien que ces phénotypes
soient fréquemment interprétés comme la conséquence de défauts de migration radiale, peu d’études ont directement
démontré une altération dynamique de la migration neuronale. Plusieurs mécanismes ont néanmoins été proposés pour
expliquer ces anomalies de positionnement, incluant des altérations du cytosquelette ou encore des perturbations des
voies impliquées dans le guidage neuronal ¥¢. Ces anomalies semblent particulierement dépendantes de la fenétre
développementale ciblée. Les expositions survenant durant les phases actives de corticogenése affectent
préférentiellement I'organisation laminaire et le positionnement des neurones corticaux, tandis que les expositions plus
précoces impactent davantage les progéniteurs neuronaux. Ainsi, des modeéles ciblant différentes périodes du
développement cortical peuvent mettre en évidence des phénotypes distincts, méme en présence de niveaux
d’exposition comparables.

Les interneurons corticaux semblent également particuliérement sensibles a I'EPA. Plusieurs études suggerent que
I'éthanol perturbe la migration tangentielle des interneurones dérivés des éminences ganglionnaires, notamment via
une potentialisation de la signalisation GABAergique au cours du développement 26869, Ces anomalies s’accompagnent
de modifications persistantes de la densité et de la distribution de certains sous-types d’interneurones corticaux, en
particulier les interneurones exprimant la parvalbumine 672,

3.3. Altérations de la connectivité et de la maturation synaptique

Au-dela des étapes précoces de corticogenese, de nombreuses études ont mis en évidence des altérations durables de la
maturation dendritique, de la plasticité synaptique et de la connectivité corticale apres EPAS. Ces phénotypes sont
principalement observés dans des modeles d’exposition chronique ou modérée, parfois en l'absence d’anomalies
anatomiques majeures.

Des modifications importantes de l’arborisation dendritique ont été décrites dans plusieurs régions corticales, incluant
le cortex préfrontal, somatosensoriel et visuel 171829424573 Selon les modeles utilisés, une diminution ou une
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augmentation de la complexité dendritique, des modifications de la densité des épines dendritiques ou encore un
maintien prolongé de morphologies immatures ont été rapportés 171829424573, Ces divergences pourraient refléter des
différences de région corticale étudiée, de couche neuronale analysée, de fenétre développementale ou encore d’age au
moment de I’analyse.

L’EPA affecte également la mise en place des connexions intra- et inter-corticales. Plusieurs travaux ont mis en évidence
des anomalies des projections calleuses, des défauts du guidage axonal ainsi que des perturbations de la connectivité
fonctionnelle entre différentes régions corticales 3254645667477 Des études d’imagerie chez ’humain décrivent également
des altérations de l'intégrité du corps calleux et des réseaux fonctionnels impliqués dans les fonctions exécutives et
attentionnelles 7585,

Enfin, plusieurs modéles suggerent que I'EPA perturbe durablement 1'équilibre excitation/inhibition. Des altérations
des transmissions glutamatergique et GABAergique ont été rapportées dans différents circuits corticaux 26708687,
possiblement en lien avec les anomalies de migration, de positionnement et de maturation des interneurones observées
au cours du développement.

Dans l'ensemble, ces données suggerent que les modeles d’exposition plus modérée ou prolongée révelent
principalement des altérations persistantes de la maturation et de 1'organisation fonctionnelle des circuits corticaux,
meéme en I’absence de malformations cérébrales majeures. Ces observations présentent un intérét particulier d"un point
de vue translationnel. En effet, chez I'humain, les déficits cognitifs et comportementaux associés aux TSAF surviennent
fréquemment en l’absence d’anomalies anatomiques majeures détectables. Les altérations de la connectivité
fonctionnelle, de la plasticité synaptique ou de 1l’équilibre excitation/inhibition pourraient ainsi constituer des
mécanismes particuliérement pertinents pour expliquer les manifestations neurocognitives observées apres EPA.

Les troubles de 'usage

4. L’ADDICTION LIMITES DE COMPARABILITE ET ENJEUX TRANSLATIONNELS

L'hétérogénéité des phénotypes corticaux rapportés aprés EPA souligne les limites de comparabilité entre les différents
modeéles expérimentaux utilisés dans le champ des TSAF. Des paradigmes distincts, différant par la dose administrée,
les concentrations sanguines atteintes, la fenétre développementale ciblée ou encore I'espece étudiée, ne reproduisent
probablement pas les mémes mécanismes physiopathologiques. Dans ce contexte, certaines divergences de la littérature
pourraient refléter moins des contradictions expérimentales que le fait que différents modeles interrogent des
dimensions biologiques distinctes des TSAF. Cette hétérogénéité complique également I'extrapolation des résultats vers
la physiopathologie humaine. Les modeles les plus séveres reproduisent efficacement certains aspects de neurotoxicité
développementale aigué, mais peuvent surestimer des phénotypes tels que 1'apoptose massive ou les malformations
cérébrales. A I'inverse, des modeles d’exposition plus modérée mettent davantage en évidence des altérations fines de
la maturation et de l'organisation des circuits corticaux, parfois plus proches des atteintes cognitives et
comportementales fréquemment observées chez I'’humain. Ces observations soulignent I'importance d’interpréter les
données expérimentales a la lumiere des propriétés spécifiques de chaque modele, plutdt que de considérer les TSAF
comme une entité neurodéveloppementale homogene. Une part importante de 1'hétérogénéité rapportée dans la
littérature pourrait ainsi résulter de différences de paradigmes expérimentaux ciblant des processus biologiques
distincts plutot que de véritables contradictions entre études.

5. Perspectives futures

Le développement de modeles expérimentaux plus intégratifs constitue un enjeu majeur pour améliorer la
compréhension des effets de 'EPA sur le développement cortical. Les approches combinant analyses cellulaires, études
fonctionnelles, imagerie et outils transcriptomiques devraient permettre de mieux relier les altérations précoces de
corticogenése aux dysfonctionnements durables des circuits corticaux. De méme, 'utilisation croissante de modeles
humains in vitro, incluant organoides corticaux et systémes multicellulaires plus complexes, offre des perspectives
particulierement intéressantes pour étudier certains mécanismes spécifiques au développement cortical humain.
Parallelement, une meilleure caractérisation des parametres expérimentaux utilisés — notamment les concentrations
sanguines atteintes, les cinétiques d’exposition et les fenétres développementales ciblées — apparait essentielle pour
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améliorer la comparabilité des études. Enfin, le développement d’approches longitudinales et multimodales devrait
permettre de mieux comprendre comment des perturbations neurodéveloppementales précoces évoluent vers les
altérations cognitives et comportementales observées dans les TSAF a long terme.
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