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couplé a plusieurs G-protéines ;
(d) une seule G-protéine peut
moduler plusieurs effecteurs par
I’intermédiaire de sa sous-unités
o activée (a-GTP) d’une part...
et du dimere By libéré d’autre
part ; (e) enfin, les nucléotides
cycliques, GMPc ou AMPc peu-
vent réguler directement des
effecteurs, ici des canaux ioni-
ques, sans passer par l’intermé-
diaire de protéines kinases.
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Un antagoniste

Un médicament, découvert par la
firme Hoffmann-La Roche, et
qui est apparenté aux benzodia-
zépines, supprime les effets de
I’alcool sur le comportement sans
en modifier le métabolisme hépa-
tique. On en congoit aisément
I'importance potentielle : de ses
avantages prévisibles ou de ses
dangers éventuels, lesquels
I’emporteront ?

L’éthanol, 2 des concentrations
voisines de celles qui sont consi-
dérées comme limite par la, loi
francaise (0,8 g par litre), stimule
la capture de I’ion chlore par le
cerveau in vivo comme dans des
vésicules synaptiques cérabrales
isolées, par un mécanisme de sti-
mulation des récepteurs de 1’acide
gamma aminobutyrique (GABA).
Ses effets sur les mouvements du
chlore sont bloqués par la bicucul-
line, antagoniste des récepteurs du
GABA, et par la picrotoxine,
antagoniste du canal Cl . Le
récepteur du GABA est complexe
et contient plusieurs sites; le
récepteur des benzodiazépines
occupe un de ces sites, celui des
barbituriques en occupe un autre.
Des chercheurs du- NIH
(Bethesda) ont étudié systémati-
quement de nombreux dérivés des
benzodiazépines sur le systéme in
vitro d’interaction éthanol-
vésicules cérébrales. Un seul a
montré des propriétés particulie-
res. Dénommé Ro15-4513, c’est
une imidazobenzodiazépine qui

mes=m marque le récepteur par photo-
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des effets cérébraux de I’alcool

affinité ; il empéche sélectivement
I’éthanol de stimuler la capture in
vitro de I’ion Cl™. Son action est
spécifique de I’éthanol, il est sans
effet sur la stimulation de la cap-
ture du chlore par les barbituri-
ques. Cette spécificité suggére un
nouveau type d’interaction avec le
complexe du récepteur aux benzo-
diazépines.

L’effet du Ro15-4513 in vitro est
donc bien établi. Il ’est également
in vivo sur le rat. Il inhibe
I’influence de 1’alcool sur le com-
portement, ce que d’autres ben-
zodiazépines ne font pas. Des rats
soumis a une dose d’alcool telle
qu’ils ont perdu connaissance
recouvrent un « comportement de
sobriété » deux minutes apres
I’administration du médicament.
Par contre, le métabolisme géné-
ral de I’éthanol n’est pas modifié,
I’alcoolémie n’est pas abaissée, et
les accidents généraux dus a une
prise massive ne sont pas suppri-
més, probablement du fait d’alté-
rations non spécifiques des mem-
branes cellulaires dans lesquelles
I’alcool peut se dissoudre.

On imagine les problemes que
souléve une utilisation éventuelle
du Ro015-4513 chez I’homme. Ils
sont illustrés par la référence évi-
dente au samedi soir : apres force
libations, celui qui doit conduire
prend son comprimé ; il a un
accident, son alcoolémie est a 4 g
par litre ; mais il a pris le médi-
cament, il n’est pas ivre. De ce
dilemme, difficile a trancher sur

le plan légal, on peut tirer des
enseignements contradictoires.
Contre le Ro15-4513, la notion
qu’il suffit d’en prendre pour agir
de fagon normale, notamment au
volant, ne peut qu’encourager
I’alcoolisme, dont les conséquen-
ces, comme la cirrhose, ne sont
nullement enrayées. Si I’on s’avi-
sait de prendre le médicament
avant de boire, les effets de
I’alcool ne seraient pas ressentis et
ce n’est pas ce que recherchent les
alcooliques. A I’opposé, le nom-
bre des accidents de la route dimi-
nuerait sans doute ; surtout la
prise de Ro15-4513 pourrait étre
un adjuvant puissant d’une cure
de désintoxication, suivant I’exem-
ple des antagonistes du récepteur
aux opiacés dans le traitement des
drogués de I’héroine.

On comprend donc les hésitations
de la firme pour demander ou
non la mise sur le marché du
Ro15-4513. La recherche s’oriente
actuellement vers la préparation
de dérivés a action plus prolon-

gée. Dans I’état actuel, cette
recherche fournit déja ample
matiere a réflexion.
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