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Le cerveau humain fabrique-t-il
ses propres tranquillisants ?

Est-il encore besoin de présenter les
benzodiazépines ? Ces médicaments,
treés largement prescrits depuis plus de
30 ans, sont utilisés principalement
comme sédatifs et anxiolytiques. Voici
prées de 15 ans, un récepteur de ces
molécules était isolé dans le cerveau
humain, au niveau des membranes de
cellules nerveuses [1, 2]. Depuis,
I'identification d’une molécule synthé-
tisée par ’organisme et active sur le
récepteur dans des conditions physio-

logiques ou pathologiques — appelée
ligand endogeéne du récepteur —
demeure toujours un sujet de
controverse.

Deux récents travaux vicnnent de
rclancer le débat de I’existence de ce
ligand : 'un (3], d’Anthony S. Basile,
de I’Université de Bethesda (Maryland,
MD, USA), implique la présence d’un
ligand cndogene dans la geneése d’une
affection neurologique, I’encéphalopa-
thie hépatique, résultant d’une attcinte
hépatique grave ; lautre [4], de
I'équipe d’Ivan Izquierdo, du Centre
de recherche sur la biochimie de la
mémoire a Porto Allegre (Brésil), inter-
préte une amélioration des performan-
ces mnésiques également par I’inter-
vention d’un ligand endogene des
récepteurs des benzodiazépines. Avant
d’entrer plus avant dans le débat, et
de voir comment un éventuel ligand
endogeéne du récepteur des benzodia-
zépines pourrait accomplir des tiches
aussi variées, rappelons que ce récep-
teur fait partie d’'un « complexe supra-
moléculaire » subdivisé en un site
récepteur pour le GABA (acide 7v-
amino-butyrique), un site récepteur
pour les benzodiazépines et un canal
ionique au chlore, qui porte lui-méme
des sites de reconnaissance pour les
barbituriques, les stéroides et des molé-
cules convulsivantes comme la picro-
toxine. Elisabeth Bacon et Francoise
Viennot ont présenté unc revuc détail-
lée de ce complexe récepteur GABAer-

s gique dans m/s [5].
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La fonction du récepteur des benzodia-
zépines est de moduler I’ouverture du
canal chlorure en présence de GABA,
principal neuromédiateur inhibiteur du
systéme nerveux central. On parle de
modulation « allostérique », puisque
cette modulation s’effectue par des
changements de conformation spatiale
des récepteurs en présence de leur
ligand spécifique. L’occupation du
récepteur des benzodiazépines par un
agoniste, par exemple le diazépam
(Valium®), ou toute molécule mimant
son action, augmente Iaffinit¢é du
GABA pour son propre récepteur et
accroit la fréquence d’ouverture du
canal chlore. Les principales proprié-
tés pharmacologiques des benzodiazé-
pines (effet sédatif, anxiolytique, anti-
convulsivant et amnésiant), mais aussi
d’autres  agonistes non-benzo-
diazépiniques s’cffectuent par I'intermé-
diaire de ce mécanisme. A 1'opposé,
des « agonistes inverses » des récepteurs
des benzodiazépines (comme la (-
CCM ou la DMCM appartenant 2 la
famille chimique des B-carbolines) pos-
sedent des propriétés convulsivantes,
anxiogenes et promnésiantes, dues a
leur capacité de diminuer Iaffinité du
GABA pour son récepteur. Enfin, il
existe des antagonistes des récepteurs
des benzodiazépines, comme le fluma-
zénil (Anexate®) qui ne modifient pas
affinité du récepteur pour le GABA
mais entrent en compétition avec les
agonistes et les agonistes inverses au
niveau des sites de liaison sur les
récepteurs des benzodiazépines et blo-
quent leurs effets respectifs. Quel que
soit le type de ligand, il ne modifie
pas, par lui-méme, la conductance au
chlore, la présence de GABA est indis-
pensable pour qu’une action puisse se
manifester.

Il existe donc au sein du complexe
récepteur GABA/benzodiazépines/canal
chlore un site « effecteur », le site de
fixation du GABA, normalement activé
par son ligand naturel pour entrainer

une inhibition neuronale, et un site
« modulateur », le site des benzodiazé-
pines, ainsi dénommé car historique-
ment les benzodiazépines ont été les
premieres molécules connues a s’y lier.
Cependant, comme c’est le cas avec les
B-carbolines, il existe d’autres familles
chimiques qui peuvent se fixer spécifi-
quement sur le récepteur des benzodia-
zépines, et au sein desquelles se retrou-
vent les trois types fonctionnels de
ligands : agonistes, agonistes inverses et
antagonistes.

Ainsi, on a rapidement disposé d’un
tres grand nombre de molécules « exo-
geénes » capables de se lier aux sites des
benzodiazépines, ct présentant des pro-
fils  pharmacologiques variés, voirc
opposés. l.a question restait de savoir
s’ll existait un ligand « endogéne »,
synthétisé par ’organisme humain,
capable de se fixer spécifiquement sur
le récepteur des benzodiazépines et de
moduler I'action du GABA. De méme
que la mise en évidence de récepteurs
morphiniques dans le cerveau avait été
le prélude a la découverte de substan-
ces morphiniques intra-cérébrales, les
enképhalines et les endorphines (7], par
analogie on chercha trés activement 2
isoler des substances susceptibles d’étre
des ligands endogenes des récepteurs
des benzodiazépines, des la découverte
de ceux-ci. La liste des candidats pro-
posés a cette fonction depuis 15 ans est
longue. Nombreux sont ceux qui ont
été éliminés du fait de leur faible spé-
cificité : bien que reproduisant la plu-
part des actions des benzodiazépines,
ils devaient étre utilisés a des doses
trop fortes non compatibles avec unc
action physiologique. D’autres, comme
les B-carbolines, un moment pressen-
ties, sont apparues étre des molécules
artéfactuelles, néoformées au cours des
processus d’extraction chimique a par-
tir d’extraits biologiques. Actuellement,
deux grandes hypotheses dans la re-
cherche du ligand endogene des récep-
teurs des benzodiazépines coexistent :
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- I'une, soutenue par les travaux évo-
qués au début de cet article, défend
I'existence d’un ligand endogeéne de
type agoniste, possédant donc une
action sédative, anx1olyt1que et pertur-
batrice de la mémoire ;

- lautre, fondée sur les travaux de
Costa et Guidotti [8], du Fidia George-
town Institute, de Washington, argu-
mente en faveur d’un ligand endogene
de type agoniste inverse, c’est-a-dire
anxiogene et facilitateur de la mémoire.
En faveur de I’hypothése d’un ligand
de type agoniste, sédatif, des conclu-
sions concordantes sont rapportées par
deux séries de travaux tres différents :
A.S. Basile [3], ainsi que d’autres
auteurs, plaide en faveur d’un ligand
de type benzodiazépine a partir de
I’étude de la genese et du traitement
de D’encéphalopathie hépatique. Ce
syndrome neuro-psychiatrique se carac-
térise par une altération de la cons-
cience plus ou moins profonde, pou-
vant aller jusqu'au coma, associéc 2
des troubles du tonus musculaire. Il
résulte d’une dégradation importante
de la fonction hépatique, pouvant
apparaitre au décours d’une maladie
aigué (hépatite virale ou toxique) ou
chronique (c1rrhose) du foie. Basile
rapporte la présence de taux élevés de
benzodiazépines « endogenes », bien
supérieurs a ceux que donneraient une
administration a doses thérapeutiques
de benzodiazépines, dans le cerveau de
patients décédés, atteints d’encéphalo-
pathie hépatique, et n’ayant jamais
recu auparavant de traitement a base
de ces médicaments. Ces importants
résultats s’ajoutent a des données anté-
rieures qui montraient une spectacu-
laire amélioration de I’état de malades
en coma hépatique apreés administra-
tion de flumazénil, I’antagoniste du
récepteur des benzodiazépines.

Une hypothese vient relier ces élé-
ments : ’encéphalopathie hépatique
s’accompagnerait d’une élévation
importante de benzodiazépines endoge-
nes, elles-mémes responsables des trou-
bles de conscience (sédation massive).
L’administration de flumazénil rédui-
rait voire supprimerait l’action de ces
molécules, conduisant a I’amélioration
de I'état clinique observée. L’hypothese
est séduisante, mais plusieurs questions
se posent a ce stade : d’ou viennent
ces benzodiazépines endogénes ? Ont-
elles un role physiologique ? Lequel ?
m/s n® 2 wl. 9, fane 93

Les réponses apportées a la suite de
ces découvertes sont cncore incomple-
tes.

® L’origine de ces benzodiazépines
endogenes est actuellement inconnue :
il ne semble pas que I’homme, ni
méme |’ensemble des mammiferes,
sachent synthétiser le noyau chloré qui
constitue le squelette chimique des ben-
zodiazépines. La présence de N-
desméthyldiazépam, métabolite com-
mun a plusieurs benzodiazépines, et de
diazépam — synthétisé et commercia-
lisé par les Laboratoires Roche sous le
nom de Valium® — a été démontrée
dans divers tissus tant chez I’animal
que chez ’homme (rate, foie, rein,
cerveau et plasma). Une contamination
lors des processus d’extraction a rigou-
reusement été exclue. Par ailleurs, ces
dérivés ont été retrouvés dans du tissu
cérébral de sujets décédés bien avant
la mise sur le marché des benzodiazé-
pines. Malgré ces résultats, il est peu
probable que des dérivés de type ben-
zodiazépine solent synthétisés de novo
par les mammiferes, la voie de
synthese enzymatique n’ayant pas été
identifiée. Un seul argument indirect
d’une synthese possible de tels dérivés
par des cellules eucaryotes est disponi-
ble actuellement : ils ont été identifiés
dans les milieux de culture de certai-
nes cellules tumorales.

® Une alternative possible pour expli-
quer la présence de dérivés benzodia-
zépines dans I’organisme humain réside
dans le fait que leur synthese est con-
nue chez des micro-organismes micro-
biens et des champignons [9]. La pré-
sence de benzodiazépines endogenes
chez ’homme pourrait donc provenir
de deux sources « externes » non exclu-
sives : soit une synthese par la flore
microbienne présente dans la lumiere
intestinale, soit un apport alimentaire.
Cette deuxiéme hypothese est plus
documentée : de nombreux auteurs
rapportent en effet la présence a I’état
de traces de dérivés chimiques de type
benzodiazépine dans un grand nombre
d’aliments appartenant a la ration ali-
mentaire humaine : le blé, la pomme
de terre, le riz, le mais, le soja, les
lentilles et les champignons. Les végé-
taux sont donc capables d’assurer la
synthese de dérivés de type benzodia-
zépine, dont le desméthyldiazépam et
le diazépam. Les concentrations trou-
vées sont tres faibles, de 'ordre de

quelques fractions de nanogrammes
(10-%) par gramme d’aliment. Cepen-
dant, elles peuvent peut-étre suffire a
expliquer les taux également tres fai-
bles de ces produits retrouvés dans le
tissu cérébral de nombreux animaux et
le plasma de sujcts volontaires sains
indemmes de prise antérieure de ben-
zodiazépines. Récemment, ces mémes
benzodiazépines ont été isolées dans le
lait maternel. Une contamination par
pollution chimique massive, d’origine
industrielle, transmise a ’homme par
la chainc alimentaire, avait un temps
été envisagée. Mais elle a été exclue
quand on a retrouvé la présence de
dérivés de typc benzodiazépine dans les
cerveaux de sujets décédés avant la
disponibilité sur le marché de ces pro-
duits. L’apport alimentaire d’origine
végétale semble donc étre le plus
plausible.

Si un apport alimentaire peut étre légi-
timement envisagé, il faut souligner
qu’ll conduit a des doscs de produit
actif infimes au niveau du cerveau
humain, incapables d’entrainer des
cffets chimiques en conditions norma-
les. Si I'on se réfere aux dosages cffec-
tués chez l’hommc et I’animal, 1l est
méme probablc qu’aucune activité bio-
logique ne puisse étre attendue des
concentrations trouvées. Doit-on con-
tinuer de considérer ces benzodiazépi-
nes alimentaires comme des candidats
sérieux pour une liaison avec les récep-
teurs concernés dans les conditions
physiologiques ? Pcut-étre faut-il envi-
sager une répartition intra-cérébrale
hétérogene, compatible avec unc action
neuromodulatrice  ponctuelle de ce
ligand au sein de structures spéciali-
sées. Dans le cas de ’encéphalopathie
hépatique, les quantités de dérivés de
type benzodiazépine trouvés sont con-
sidérables, compatibles avec un effet
clinique. Pour en expliquer l’origine,
1l faudrait envisager une accumulation
de ces produits, par exemple par
défaut de catabolisme, le foie 1ésé
ayant perdu sa fonction d’épuration.
Une forte élévation du taux de ben-
zodiazépines endogenes jointe a I’accu-
mulation d’autres produits neurotoxi-
ques non dégradés par le foie serait a
I'origine des troubles de conscience
observés en clinique. _
Ivan Izquierdo [4], pour sa part,
défend I’hypothese d’un ligand endo-

gene, également de type benzodiazé- s
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pine, en se fondant sur des résultats
d’études comportementales chez I’ani-
mal : a partir d’expériences d’appren-
tissage et de mémorisation, il montre
que la consolidation de la mémoire
aprés un apprentissage simple est
réglée de facon inhibitrice par un
mécanisme GABAergique, lui-méme
modulé par un ou plusieurs ligands
endogenes de type benzodiazépine libé-
rés pendant I’apprentissage.

Pour comprendre un tel mécanisme
d’action, il est nécessaire de se repor-
ter aux effets des benzodiazépines
observés en thérapeutique. La pertur-
bation des apprentissages par la prise
de benzodiazépines — action « amné-
siante » — est un effet secondaire
connu des cliniciens. De nombreuses
observations rapportent une incapacité
a apprendre, un « oubli a2 mesure »,
contemporain de la prise de ces médi-
caments. Parallelement, il a été mon-
tré que les (-carbolines, agonistes
inverses, avaient la faculté d’améliorer
les performances dans différentes taches
d’apprentissage chez ’animal [10].
Mais effet le plus inattendu revient
au f{lumazenil : cet antagoniste ne
devrait en théorie rien provoquer
quand il est administré seul. Or, plu-
sieurs auteurs, dont Izquierdo, rappor-
tent une amélioration des performan-
ces d’apprentissage sous flumazénil [11,
12]. De tels résultats ayant été obte-
nus avec de faibles doses du produit,
une action propre du flumazénil peut
étre exclue. Il est donc tentant d’envi-
sager I'existence d’un ligand endogene
libéré pendant I’apprentissage. Comme
le blocage de ce ligand s’accompagne
d’une amélioration des performances,
c’est qu’il est de type benzodiazépine.
Toutes les taches d’apprentissage ne
sont pas églement modifiées par le flu-
mazénil. Izquierdo constate que les
taches les plus sensibles sont celles
comportant un certain degré de stress
pendant I’apprentissage. Le flumazénil
est d’autant plus actif qu’il est utilisé
dans le cadre d’un apprentissage plus
anxiogene pour ’animal.

D’autres arguments sont venus corro-
borer ces résultats : il existe une dimi-
nution des possibilités de liaison de
molécules radioactives sur les récep-
teurs des benzodiazépines cérébraux
apres certains apprentissages chez ’ani-
mal. Cela suggere qu’une occupation

s des récepteurs a pu se faire par la libé-
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ration d’un ligand interne pendant
I'apprentissage. D’autres travaux mon-
trent que l'intensité de la diminution
de la laison de molécules radioactives
est fonction du type d’apprentissage :
elle est beaucoup plus forte pour des
taches faisant intervenir un certain
degré d’anxiété.

Il existe ainsi de sérieux arguments
pour penser que la premiere étape de
la mémorisation d’une tache d’appren-
tissage est sous la dépendance d’un
mécanisme inhibiteur GABAergique,
lui-méme réglé par un ligand endogene
de type benzodiazépine. La libération
de ce ligand se ferait en proportion
variable, fonction de l'intensité du stress
engendre par le type d’apprentissage
utilisé. L’acquisition d’une information
nouvelle déclencherait un contréle inhi-
biteur sur les processus de mémorisa-
tion. Celui-ci serait d’autant plus ren-
forcé initialement par un ligand endo-
gene de type benzodiazépine que les
conditions d’acquisition seraient anxio-
génes. Voila donc, défini par
Izquierdo, un role possible de ce
ligand ; mais son origine est tout aussi
indéterminée que précédemment dans
I'encéphalopathie hépatique. Et les
mémes hypotheses sont formulées. La
question reste de savoir si les benzo-
diazépines trouvées au niveau cérébral,
d’origine probablement alimentaire,
peuvent étre pressenties comme des
régulateurs physiologiques de processus
d’apprentissage.

Si les résultats qui viennent d’étre
exposés jusquici sont convaincants, les
travaux concernant |’existence possible
d’un ligand endogene ayant des effets
opposés a ceux des benzodlazepmes et
donc de type agoniste inverse, anxio-
gene et facilitateur de la mémoire, ne
sont pas moins argumentés. Le dize-
pam binding infubitor (DBI) (inhibiteur de
la liaison du diazépam) a ét¢ mis en
évidence dans le cerveau humain en
1986. C’est un peptide de 104 acides
aminés dont le géne est porté par le
bras court du chromosome 2. Plusieurs
fragments, supposés étre les formes
actives, ont été isolés. Il existerait des
segments a activité agoniste inverse, et
d’autres a activité agoniste. Ces frag-
ments n’ont pas encore été séquencés
chez I’homme.

Le DBI se fixe au niveau des sites des
benzodiazépines, mais certains éléments

s’opposent a faire de lui le ligand élec-
tif de ces récepteurs :

- son action sur la transmission
GABAergique nécessite des concentra-
tions macromolaires, 100 a 1 000 fois
supérieures aux concentrations habi-
tuellement nécessaires pour assurer une
reconnaissance hautement spécifique
entre ligand et récepteur ;

- le DBI est également présent dans
des neurones non-GABAergiques, dans
des cellules gliales, et également dans
des organes périphériques tels que le
foie, les surrénales, les organes géni-
taux, au niveau desquels il assure une
régulation de la synthése des hormo-
nes stéroides.

Ainsi, comme beaucoup d’autres neu-
ropeptides, le DBI est présent dans de
nombreuses structures du systeme ner-
veux et dans des organes perlpherl-
ques, ou il semble qu’on puisse lui
attribuer plusieurs roles physiologiques.
Sa présence comme cotransmetteur
n'est pas indispensable 2 la transmis-
sion GABAergique, puisqu’il n’est
colocalisé avec le GABA dans des ter-
minaisons nerveuses que dans la pro-
portion d’une fois sur deux. On ne
peut donc pas véritablement le consi-
dérer comme le ligand endogcne essen-
tiel a la régulation de la fonction inhi-
bitrice du GABA, méme si divers
arguments peuvent suggérer un role
possible de cette molécule dans le
déterminisme de 1’anxiété.

En conclusion, depuis plusieurs années
que le récepteur des benzodiazépines a
été identifié, l'existence d’un ou plu-
sieurs ligands endogenes actifs dans des
conditions normales ou pathologiques
n’est pas encore une certitude. Au-dela
du débat sur la nature de ce ligand,
Willy Haefely, des Laboratoires
Hoffman-Laroche (Bale, Suisse), pose
la question de la nécessité d’un ligand
endogene pour les récepteurs des ben-
zodiazépines [13]. Pour beaucoup la
réponse est oui. En effet, pourquoi
’évolution des especes aurait-elle main-
tenu pendant des millions d’années la
présence d’un site modulateur de
’action du GABA ¢'il n’y avait pas de
ligand endogene ? Il est difficilement
envisageable qu’une protéine réceptrice
soit conservée, capable de répondre a
la fixation de molécules exogenes, s’il
n’y avait pas de molécules endogenes
jouant le réle de modulateur physiolo-
gique. Cependant, le but essentiel était
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de garder fonctionnel un systéme inhi-
biteur cfficace, et donc de préserver le
récepteur du GABA. Pour Haefely,
c’est le récepteur effecteur qui est pri-
mordial, la modulation de I’activité de
cclui-ci étant moins essentielle, voire
pcut-étre méme pas nécessaire.
L’hypothése qu’un récepteur muni
d’un canal ionique ne pourrait pas
porter de sites a haute affinité pour des
substances exogenes s’il n’existe pas de
ligand endogeéne n’est, selon lui, pas
fondée. Un argument avancé par Hae-
fely pour I'illustrer est que les immu-
noglobulines, protéines fabriquées par
'organisme, sont électivement destinées
a la reconnaissance de molécules
exogenes.

Concernant le récepteur du GABA, 1
est concevable que cette volumineuse
protéinc comporte sur sa surface un
nombre considérable de groupements
fonctionnels au niveau desquels de tres
petits composés exogenes viennent se
fixer du fait de leur taille, leur forme
et leur charge électrique complémen-
taires. Il n’est pas improbable que
parmi ces nombreux composés, cer-
tains se fixent avec une haute affinité,
ct que parmi eux, un petit nombre
puissc cntrainer un changement con-
formationnel dans la structure protéi-
que d’amplitude suffisante et au niveau
d’un site physiologiquement fonction-
nel. La probabilité d’une telle éventua-
lité est certainement faible mais n’est
pas nulle. Les protéines sont des molé-
cules flexibles, en continuelle oscillation
entre diverses conformations. Provo-
quer ou bloquer de tels mouvements
entre des conformations est la condi-
tion nécessairc pour qu'un ligand quel-
conque devienne un ligand actif ou un
médicament. II semblerait donc que la
misc cn évidence d’un site modulateur
ne soit pas une preuve a prion de
I'existence d’un ligand endogene M
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