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QUE PEUT OFFRIR L'ETUDE
DU METABOLISME DES MEDICAMENTS?

PAR

Bernard GLASSON

Pour y repondre, il faut prendre conscience tout d'abord de revolution de la

pharmacologic. A un tournant de son histoire, il n'est que justice d'evoquer brievement

comment eile parvint ä devenir la base de la therapeutique. Aujourd'hui, cette science

des medicaments se dirige vers une orientation nouvelle, qui emprunte ses methodes,

non plus ä la physiologie comme jusqu'ici, mais ä la biochimie. Les buts qu'elle
poursuit sont multiples et varies aussi bien sur le plan theorique que pratique. Nous

nous proposons d'en passer en revue certains, qui sont parmi les plus importants,
sans avoir la pretention de les enumerer tous. Puisqu'il s'agit d'une orientation
nouvelle, les moyens pour y parvenir doivent automatiquement s'inspirer des methodes

et de l'instrumentation les plus modernes: l'equipement de tels laboratoires appa-
raitra singulierement transforme. A science nouvelle, chercheurs jeunes, des cher-
cheurs qui seront aussi bien medecins que chimistes. Cet article qui tend ä presenter
une discipline nouvelle aboutit paradoxalement ä exalter la coordination des branches

classiques, dans cet esprit de recherche et de cooperation intellectuelle, specifique
de notre Societe helvetique des sciences naturelles.

1. L'evolution de la pharmacologie

Les venera'oles et pittoresques preparations de galenique empirique ayant fait
leur temps, l'histoire des alcaloides a debute il y a 150 ans. Le xixe siecle a ete l'age
des plus riches conquetes de la chimie pharmaceutique moderne. La pharmacologie
s'est emparee de ces nouvelles substances naturelles pour les experimenter systema-
tiquement sur animaux. Au xxe siecle, — que certains appellent Tage d'or de la

therapeutique — l'ere de la pharmacie industrielle est ouverte. La pharmacologie
(« ce discours sur les medicaments ») adopte les techniques physiologiques, apres
s'en etre detachee. Auxiliaire de la chimie pharmaceutique et de la therapeutique,
telle est la double finalite de la Pharmacodynamic durant ces 50 dernieres annees.
Sa vitalite se mesure ä l'importance et ä la rapidite de ses conquetes. Tard venue
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parmi les sciences d'application pratique, elle rencontre alors des difficultes face ä

l'impressionnante cohorte des nouveautes, comme les antibiotiques d'origine bio-
logique et tant de temoins de la chimiotherapie: antipaludiques, antituberculeux, etc.

Ajoutons les cestrogenes de syntheses, les antithyroidiens venus renforcer la therapeu-
tique hormonale ou antihormonale, les antihistaminiques, les antiepileptiques, etc.
A chaque Synthese nouvelle, elle applique ses methodes, maintenant bien eprouvees,
pour en determiner les toxicites et Tefficacite sur les differents organes. Elle assiste
done aux triomphes de la synthese mais doit ä la fois ne pas sous-estimer l'interet de

beaucoup de medicaments d'origine vegetale, ressources souvent encore irrempla-
gables, ni celui de Topotherapie et de la serotherapie. La pharmacologic s'enrichit
chaque jour de medications aux effets eprouves et se voit contrainte de repeter cons-
tamment ses techniques de laboratoire. Si la matiere se renouvelle, le laboratoire qui
l'accueille continue ä emprunter ses methodes ä la physiologie experimentale. Les

experiences se poursuivent sur l'animal entier, puis se completent par des investigations

non seulement sur les organes mais sur les tissus isoles.

Depuis ces dernieres annees, la pharmacodynamic s'oriente dans un sens bio-
chimique. Les experiences se completent par des recherches sur les produits de frac-
tionnement des elements cellulaires dont beaucoup de manifestations vitales ont
certes disparu, mais au sein desquels subsistent divers enzymes, mediateurs chimiques
ou metabolites sur lesquels Taction medicamenteuse peut s'exercer. On parvient de la
sorte ä attribuer Telfet d'un medicament ä une reaction chimique entre ce medicament
et tel constituant de la substance vivante, ä la liberation d'un mediateur, ä Tactivation
ou ä Tinhibition d'un enzyme, etc. La Pharmacodynamic change d'orientation (tout
en demeurant elle-meme); elle s'enrichit d'une pharmacologic biochimique qui
acquiert actuellement ses lettres de noblesse: manuels, revues scientifiques, colloques
europeens, etc.

2. Quelques buts poursuivis par ces recherches

En 1876 dejä, Baumann avait observe qu'apres avoir administre oralement ä un
animal du phenol, e'etait le sei potassique de l'acide phenylsulfurique qui etait excrete,
prouvant ainsi la capacite de l'organisme de detoxiquer la substance etrangere
absorbee. C'etait la naissance de ce qu'on appela par la suite, la theorie de defense

chimique de l'organisme. Mais cette observation ne suffit pas ä determiner les

substances transformees et moins encore le mecanisme d'action des reactions. II a fallu
attendre ces 20 dernieres annees pour se rendre compte que la structure et la fonction
d'une substance donnee constituaient les deux colonnes, indispensables Tune ä l'autre,
de toute transformation metabolique. L'analyse des microstructures de nature aussi

bien vegetale qu'animale a fait de tels progres grace aux methodes optiques et autres

que le chemin de l'analyse microstructurelle des actions medicamenteuses est devenu

egalement fructueux pour la pharmacologic. La biochimie s'est toujours efforcee
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d'etudier de pres les conditions de la structure cellulaire parce qu'elle ne pouvait
pas resoudre autrement certains problemes fermentaires. II faut, au prealable,
determiner la localisation de tels processus et preciser le role des supports des ferments

comme les mitochondries. Sans un travail parallele, nos conceptions sur les meca-
nismes d'action des medicaments seraient restees longtemps encore ä un niveau

retarde par rapport aux rapides progres de la biophysique et de la biochimie. C'est

dans cette perspective que les etudes metaboliques se sont emparees des techniques
de l'une et de l'autre pour les appliquer au domaine des medicaments.

Grace ä elles, on parvient maintenant ä situer Taction des medicaments, des

hypnotiques par exemple, sur le Systeme nerveux central en reperant des modifications
metaboliques dues ä des systemes fermentatifs determines. A ce Stade de nos con-
naissances, la theorie des recepteurs intervient egalement, c'est-ä-dire le lieu extra ou
intracellulaire que la drogue atteint lorsqu'il s'agit d'une action specifique de sa part.
Ce sont ces mysterieuses relations entre la constitution chimique du medicament,
le point d'attaque cytomorphologique et Taction pharmacologique qui en decoule

qui nous interessent aujourd'hui. Leur etude ouvre des voies nouvelles ä la comprehension

de ce domaine si complexe.
L'activite de ces enzymes metabolisants dans les microsomes du foie peut etre

influencee par Tadministration de divers composes et par divers facteurs physio-
logiques comme Tage, le sexe, la nutrition, etc. II en decoule que l'activite enzy-
matique elle-meme peut, ä son tour, influencer Taction des medicaments. Cette

recherche, dans ce domaine, est source des progres actuels en pharmacologic.
On ne congoit plus aujourd'hui une pharmacologic qui ne soit pas basee sur ces

concepts biochimiques. Les constatations experimentales dejä obtenues — alors que bien

d'autres nous restent encore inconnues — contribuent precisement ä expliquer les

mecanismes reglant la duree d'action d'une drogue.
Sur le plan theorique encore, il nous serait tres precieux d'expliquer un jour le

mecanisme de Taccoutumance. II nous semble que l'etude intime du metabolisme et de

Taction des medicaments sur les enzymes peut aider ä nous eclairer. Si on a raison

d'affirmer que la tolerance acquise est imputable ä une modification du chimisme

cellulaire, il n'en demeure pas moins que ces termes, assez vagues pour cacher notre
ignorance, doivent etre depasses. A l'appui d'experiences au niveau cellulaire, une

explication chiffree de ce mecanisme peut etre trouvee. Nos propres experiences

nous permettent d'esperer parvenir ä donner une illustration biochimique de cette

tolerance acquise. C'est, en tout cas, ä ce niveau microsomique, par la mise en
evidence de certains catabolites, que nous pourrons expliquer les variations d'action

therapeutique.
Si ces notions et ces decouvertes enrichissent nos cours, et permettent petit ä

petit de repondre aux points d'interrogation que nos eleves nous posent avec raison,
ce meme eleve devenu medecin ou pharmacien s'en preoccupera-t-il autant? II y sera

amene lorsqu'il devra prescrire tel ou tel medicament. Jusqu'ici, il se posait des ques-
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tions sur le sort pharmacodynamique de la substance pour s'assurer de son efficacite

sur tel ou tel organe. Demain, il devra tenir compte, davantage que dans le passe,
de sa toxicite. Apres les evenements douloureux du Thalidomide, les fabricants et les

pharmacologues se sont poses, eux aussi, des questions. Tout en sachant que jamais un
nouveau medicament ne pourra se tester sur toutes les especes animales, dans toutes
les conditions physiologiques et pathologiques imaginables, ils sont conscients cepen-
dant de la necessite d'approfondir les examens de recherche de toxicite. L'OMS
etablit presentement ces tests indispensables, afin que les pharmacologues du monde
entier puissent les appliquer ä toute nouvelle synthese, avant meme de les confier
ä l'experimentation clinique. Parmi eux, la recherche du metabolisme biochimique
se revele indispensable. Les pays, soucieux de n'introduire qu'un produit aussi peu
toxique que possible sur leur marche, vont devoir inscrire ces analyses metaboliques
dans le faisceau de leurs exigences.

Une autre consequence pratique de ces recherches metaboliques conduit ä la

decouverte d'agents therapeutiques nouveaux. II suffit de rappeler la demonstration
de Trefouel qui prouva la transformation du rubiazol en sulfamide dans l'organisme —
ouvrant ainsi la voie au developpement de ces sulfamides comme antibiotiques — ou
de se souvenir que la notion d'antimetabolites en tant qu'agents therapeutiques est

nee de l'etude des interractions structurelles. Chaque nouvel enzyme et chaque nouvelle

voie metabolique sont potentiellement capables de mener vers un progres
de la therapeutique. Le pharmacologue biochimiste y parvient par l'observation
des etapes cliniques et par la formation des substances specifiques pour les tissus

et pour chaque organe. Les etapes cliniques dans le metabolisme des parasites,
le mecanisme specifique de transport des metabolites dans differentes cellules, les

mecanismes de stockage et de liberation des hormones, les processus d'inactivation
des agents physiologiques actifs sont autant de domaines pouvant amener ä des

efifets pharmacologiques interessants, voire meme ä manifester une activite
therapeutique appreciable.

Si le rapport action physiologique/constitution chimique n'est etroit que dans

des series chimiques tres homogenes, il est surprenant de constater que des

medicaments de formules tres differentes exercent des actions sensiblement identiques,
comme c'est le cas dans la serie des tranquilisants. Le chimiste, se basant sur sa con-
naissance des elements formateurs: noyau, fonctions diverses d'une substance de

base, s'ingenie ä les supprimer, ä les deplacer ou ä les remplacer. Pour toute molecule
nouvellement determinee, une espece de Chirurgie chimique suivra sa decouverte

oil les ablations vont preceder les greffes. II ouvrira des cycles et formera des cycles

potentiels. Ce mode de travail, ne de notre connaissance du sort biochimique des

groupes ou des substances de base, constitue ce qu'on appelle les syntheses dirigees,
qui ont donne et donneront ä l'avenir des resultats eclatants.
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3. Comment et avec qui poursuivre ces recherches

Ces progres, jalonnes de difficultes nombreuses, ne se realisent que grace ä des

methodes experimentales nouvelles. Toutes les questions qui conduisent ä la connais-

sance du sort metabolique d'une substance medicamenteuse — absorption, transport,
localisation, voie d'excretion, elimination globale, nature des catabolites — peuvent
etre resolues grace essentiellement ä la methode des radioelements et aux diverses

chromatographies. Les traceurs radioactifs viennent, dans une certaine mesure,
suppleer les methodes de la chimie analytique classique, non seulement par leur sensi-

bilite mais parce qu'ils permettent de suivre les modifications eventuelles des produits
organiques marques. Ces techniques sont delicates ä manier; l'appareillage est coüteux
et la lecture des resultats bien souvent trompeuse. Plus les manipulations physiques
sont complexes, plus celui qui est appele ä les faire devra verifier ses donnees expe-
mentales et ne tirer ses conclusions qu'avec circonspection.

Les difficultes commencent ä la synthese meme de ces substances marquees.
Seuls, aujourd'hui, des laboratoires aussi parfaitement equipes que Saclay, par
exemple, peuvent pretendre y parvenir dans des delais raisonnables. Reconnaissons

cependant que la liste des produits disponibles s'allonge chaque jour. Mais lorsqu'on
veut disposer d'une substance donnee, stable, et ä l'activite specifique elevee, chaque
chercheur sera amene ä la synthetiser lui-meme. Dans ce cas, ni l'argent ni le temps
ne devront compter Une fois ces substances marquees introduites dans I'organisme,
leur sort metabolique observe, il s'agit encore d'identifier les catabolites reperes.
Pour y parvenir, le pharmacologue biochimiste aura recours aux techniques
physiques classiques telles que l'analyse infra-rouge, le spectre UV et ä toute tentative de

sublimation du produit obtenu. La radioautographie — pour toute etude localisee

au cerveau, par exemple — a fait faire de grands progres, ces dernieres annees, ä

l'etude de la localisation des medicaments, ä ce niveau, entrainant automatiquement
des progres rapides en neuropharmacologie. On ne saurait cependant traiter les

liquides biologiques ou les organes contenant des substances radioactives sans utiliser
les methodes de Chromatographie, que ce soit sur papier ou sur plaques. La separation
des produits du catabolisme s'effectue par ce moyen. Quand on songe que les quantites
ä determiner sont de l'ordre de 1 ä 2 y et que les rayons beta, mous, sont partiellement
absorbes par le papier du chromatogramme, on peut apprecier la sensibilite de ces

methodes et la difficulte de les pratiquer. Elles ont permis de prouver que l'activite
pharmacodynamique etait liee ä la fixation d'un medicament sur un recepteur
specifique de meme que la relation entre la localisation specifique et faction d'un
curarisant et d'un ganglioplegique. Bien des problemes du meme ordre restent poses:
nous serons heureux lorsque nous serons ä meme, grace ä de telles methodes, chaque
jour plus precises, ä rendre visibles les recepteurs de l'adrenaline, de la Serotonine dont
on invoque le blocage, ou la destruction.

Archives des Sciences. Vol. 18, fasc. 2, 1965. 33
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L'interet de l'etude du metabolisme des medicaments reside dans la diversite des

sciences auxquelles elle fait appel. II ne suffit plus aujourd'hui d'etre medecin, ou
chimiste ou pharmacien pour les mener ä bien. Le chercheur qui s'y voue devra

developper ses connaissances aussi bien physiques que chimiques s'il veut etre capable
de manier un scintillateur ou de determiner l'activite d'une substance radioactive. Seuls

les jeunes chercheurs ayant conduit leurs etudes en consequence pourront — il nous
faut l'avouer — maitriser ces recherches complexes. Les patrons eux-memes sont vite
depasses Iis doivent faire appel ä la collaboration de leurs plus jeunes et plus com-

petents elements s'ils veulent pouvoir se tenir au courant des appareillages cons-
tamment perfectionnes, aussi bien que des resultats experimentaux qu'il permettent
d'obtenir. La pharmacologic de demain ne se contentera meme plus de cette biochimie
dont nous venons d'evoquer l'apport determinant, mais devra faire appel ä l'histologie
surtout, puisque nous parvenons aux recherches ä l'echelle cellulaire. Nous pensons

que c'est cette histologic qui dictera, sur le plan experimental, les lignes de force
des recherches pharmacologiques de l'avenir. A l'heure de la specialisation ä outrance,
une discipline qui fait le pont entre la chimie pure et la therapeutique, en passant

par plusieurs autres sciences, favorise cet esprit de synthese qui doit caracteriser tout
chercheur.

Laboraloire du Metabolisme des Medicaments
de l'Universite de Geneve.
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