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les êtres vivants ; dans les archéobacté-
ries, ces molécules seraient les consti-
tuants de base des membranes, et, dans
les organismes supérieurs, elles servi-
raient seulement de renforçateurs.

Pourrait-on alors reconnaître, parmi
les substances isolées, quelles sont les
plus anciennes? Une  molécule semblait
ancienne quand sa synthèse pouvait s’ef-
fectuer à l’aide de peu d’enzymes et quand
les réactions de synthèse étaient ana-
logues à des réactions supposées pré-
biotiques. Les chimistes ont établi un arbre
phylogénétique de tous les terpénoïdes
connus ou postulés comme constituants
membranaires, et ils ont observé que les
constituants membranaires les plus
anciens devaient avoir été les phosphates
d'alcools polyterpéniques.

MEMBRANES PRIMITIVES

Ces derniers étaient connus, puisqu'ils
sont les précurseurs biosynthétiques de
tous les terpénoïdes, mais on ne les
avait jamais préparés en quantités suffi-
santes pour vérifier s'ils formaient des vési-
cules. À Strasbourg, N. Plobeck s’est livré
à cette synthèse, et il a alors obtenu des
phosphates de bis-polyterpényle : ceux
qui portaient deux queues hydrophobes
courtes, à cinq atomes de carbone, étaient
solubles dans l'eau, mais ceux qui por-
taient deux queues longues, à 15 ou à
20 atomes de carbone, formaient des vési-
cules. De surcroît, même le phosphate de
bis-géranyle, avec deux queues à seule-
ment dix atomes de carbone, formait éga-
lement des vésicules.

Une vésicule n'est pas une cellule,
mais elle en possède plusieurs proprié-
tés caractéristiques. Par exemple, l'inté-
rieur de la membrane elle-même constitue
une phase lipidique : l'ajout d'une trace
d'un hydrocarbure fluorescent, insoluble
dans l'eau, mais soluble dans la mem-
brane, rend fluorescente la mince pelli-
cule qui entoure les vésicules. En outre,
au moins sur de petites vésicules, l'envi-
ronnement différent des couches interne
et externe conduit à des différences d'aci-
dité et à des possibilités de transport qui
sont à l'étude.

D'où viennent les phosphates d’alcools
terpéniques? On suppose aujourd'hui qu'ils
résultent de réactions entre des alcools
et des polyphosphates, présents dans les
eaux volcaniques. Une simple catalyse
acide due à des argiles, par exemple,
devrait permettre d'obtenir les alcools poly-
terpéniques à partir de constituants plus
simples, tels l'isobutène et le formaldé-
hyde. Ainsi la recherche des membranes
de nos ancêtres les plus lointains passe,
aujourd’hui, par l’exploration chimique de
classes de molécules universelles, retrou-
vées grâce à l’étude du pétrole. ■■

Vaccin anti-
cocaïne
Chez la souris,
un vaccin diminue
les effets de la drogue.

L a consommation de cocaïne
entraîne parfois des perturbations
neurologiques, des anomalies com-
portementales et un besoin quasi

irrépressible de consommer la drogue.
Comment lutter contre cette dépendance?
George Koob et ses collègues de l’Insti-
tut de recherches Scripps ont considéré
la cocaïne comme un agent étranger et
«vacciné» des animaux contre cette sub-
stance. Ils ont publié dans la revue Nature
que, de la même façon qu’un vaccin clas-
sique protège contre un micro-organisme
pathogène, leur vaccin contre la cocaïne
rend les souris vaccinées insensibles à
la drogue.

Depuis plus de 1 000 ans, les feuilles
de coca sont consommées pour leurs effets
psychotropes. Selon les Incas, «les anges
de Dieu avaient fait cadeau à l’homme
de la feuille de coca pour rassasier ceux
qui avaient faim, donner une vigueur
nouvelle à ceux qui éprouvaient fatigue
et défaillance, et faire oublier leurs misères
aux malheureux.» Les feuilles de coca sont
apparues en Europe au milieu du XIXe

siècle. En 1863, un pharmacien corse,
Angelo Mariani, a déposé le brevet du
vin Mariani, une boisson aux extraits de
coca, vite populaire en Europe. La fron-
tière entre boisson plaisante et médication
s’est encore estompée quand, en 1886, le
pharmacien américain, John Pemberton,
a inventé le Coca Cola.

Les feuilles de coca produisent sen-
siblement les mêmes effets que la sub-
stance pure, mais la cocaïne se
déverse plus progressivement dans
l’estomac, puis dans le sang, et ses
effets sont moins intenses que
ceux de la poudre administrée
par inhalation ou par injection.

La cocaïne favorise la libération de
la dopamine et bloque sa recapture dans
les zones «de la récompense», le noyau
accumbens et le cortex préfrontal :
la concentration en dopa-
mine y augmente,
procurant les effets
mentionnés.

Pour dresser le
système immunitaire
contre un antigène
étranger, celui-ci doit

être stable ; or la molécule de cocaïne
se décompose spontanément par hydro-
lyse. Ainsi, il fallait trouver un moyen
d’en empêcher la dégradation. L’équipe
de G. Koob y est parvenue en associant
un analogue stable de la cocaïne à une
protéine-porteur étrangère : le composé
stabilisé était alors susceptible d’activer
le système immunitaire.

Afin de tester l’efficacité de l’immuni-
sation, les chercheurs ont d’abord éva-
lué l’effet de la cocaïne sur des rats :
leur activité locomotrice augmente, et leur
comportement devient stéréotypé. Puis,
ils ont administré à quelques animaux le
«vaccin» contre la cocaïne. Après une
injection et deux rappels, l’équipe amé-
ricaine a injecté de la cocaïne aux rats
vaccinés et observé leurs réactions : la
drogue n’avait plus d’effet.

Après la vaccination, le système immu-
nitaire produit des anticorps. Lors d’une
injection ultérieure de la drogue, les anti-
corps se fixent sur la cocaïne, l’empêchant
de traverser la barrière hématoencépha-
lique, de pénétrer dans le cerveau et d’y
exercer ses effets. L’immunisation contre
la cocaïne abaisse la concentration en
cocaïne dans le cerveau.

Si, devant le vide thérapeutique
auquel sont confrontés les médecins qui
veulent traiter les toxicomanes, ce résul-
tat est encourageant, de nombreuses
questions restent ouvertes : lors de l’ex-
périence menée sur les rats vaccinés,
la drogue n’était pas injectée par voie
intraveineuse, mais par voie sous-cuta-
née, de sorte que les anticorps avaient
le temps de se fixer sur la cocaïne et de
l’empêcher d’agir. Lorsqu’un toxicomane
s’administre la drogue par voie intravei-
neuse, l’action est immédiate et les anti-
corps neutralisants n’auraient sans doute
pas le temps d’interdire à la cocaïne de
pénétrer dans le cerveau. De surcroît, si
les anticorps avaient le temps d’agir, les
toxicomanes, n’éprouvant plus les effets
qu’ils recherchent, risqueraient de s’ad-
ministrer des doses croissantes, et de mou-

rir d’overdose.
Enfin, le système immuni-

taire est très précis, et même
s’il reconnaissait la

cocaïne, il serait insen-
sible aux analogues

que les trafiquants ne
manqueraient pas de

synthétiser : ces molé-
cules seraient suf-
f i s a m m e n t
proches de la
cocaïne pour en
reproduire les
effets, mais

assez différentes
pour échapper au

système immunitaire.     ■■Publicité pour le vin Mariani.




