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Résumé

De récentes études ont suggéré que l'acétaldéhpyéepier produit du métabolisme de
I'éthanol, participe aux effets psychotropes réslt de la consommation d’alcool.
L’acétaldéhyde semble particulierement impliquésdes effets renforgcants de I'éthanol, ce
qui suggere un réle important pour ce métabolitesdabus d’alcool et I'alcoolisme. Cette
mise au point passe en revue les preuves expéatasrui tendent a démontrer le réle de
'acétaldéhyde dans les effets psychotropes deokdl Les études animales et humaines
indiquent que l'acétaldéhyde exerce une actionoreafite plus puissante que I'éthanol dans
le cerveau. Au contraire, il semble que l'accumatatd’acétaldéhyde dans le sang
périphérique provoque des effets désagréables etawersion pour l'alcool. Les effets
hédoniques de l'acétaldéhyde seraient donc détémmar le lieu, central ou périphérique, de
son accumulation principale. Toutefois, I'acétalgid ne doit pas étre considéré comme le
seul principe actif responsable de tous les effist&hotropes de I'éthanol. Plusieurs études
ont par exemple démontré que l'acétaldéhyde neacyatpas significativement aux effets
subjectifs de I'éthanol. Si l'acétaldéhyde exerdéeativement un rble dans les effets
renforcants de I'éthanol, il ne doit donc pas &&eu pour responsable de tous les effets

pharmacologiques de la consommation d’alcool.
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Introduction

L’acétaldéhyde, premier produit du métabolisme’éhénol, est depuis longtemps reconnu
comme une molécule particulierement active. Sor mdhns la toxicité induite par la
consommation chronique d’alcool a fait I'objet durabondante littérature, méme si de
nombreuses questions restent encore a résoudr@).(lRlus récemment, les propriétés
psychotropes de l'acétaldéhyde ont également faljet d’'une attention particuliere.
Plusieurs études ont en effet suggéré que l'adhgtite pourrait exercer des effets
renforcants et des lors étre impliqué dans I'abafcaol et I'alcoolisme. Cependant, cette
théorie reste encore trés controversée. Les oprdes scientifiques quant a I'implication de
I'acétaldéhyde dans l'alcoolisme sont trés condestElles vont du déni complet de tout role
joué par I'acétaldéhyde jusqu’a I'affirmation selauelle I'alcoolisme devrait en réalité étre
qualifié d’acétaldéhydisme. Cette mise au pointitatdera a décrire les connaissances
actuelles quant au réle que joue I'acétaldéhydes ds propriétés psychotropes de I'éthanol
et particuliéerement celles considérées comme étrant impliquées dans I'abus d’alcool et

I'alcoolisme.

Métabolisme de I'alcool et diffusion de I'acétaldépde

Avant d’envisager les résultats des études expétates sur les propriétés pharmacologiques
de l'acétaldéhyde, il est utile de décrire les aidhtes enzymes qui participent au
métabolisme de I'éthanol. En effet, les opposantdn@plication de l'acétaldéhyde dans

'alcoolisme ont longtemps brandi l'argument de nduffisance d’accumulation



d’acétaldéhyde dans le cerveau pour gu'’il y exeree action pharmacologique significative.
Méme si la majeure partie de I'acétaldéhyde estcéffement produite dans le foie, on sait
aujourd’hui que le cerveau possede également upacité significative d’oxydation de

I'éthanol en acétaldéhyde (3).

L’élimination de I'éthanol repose presque exclusieat sur sa dégradation métabolique et
implique plusieurs systemes enzymatiques (figureLh) premiére étape d’oxydation de
I'éthanol en acétaldéhyde est assurée principaleman trois enzymes différentes. C’est
I'alcool déshydrogénase (ADH) qui assure le plusgtu travail en oxydant environ 90% de
I'éthanol dans le foie. Toutefois deux autres sys&® enzymatiques, le systéeme microsomal
d’oxydation impliqguant le cytochrome P450-2E1 (CH22 et la catalase, sont également
capables d’oxyder I'éthanol en acétaldéhyde. Biem lgur activité soit marginale d’'un point

de vue quantitatif, ces voies métaboliques alteresfjouent néanmoins un rdéle important.

Bien que le CYP2EL ne participe que marginalemannhatabolisme de I'éthanol comparé a
'enzyme ADH, il présente une particularité qui permet de jouer un réle significatif lors

d’une alcoolisation chronique. En effet, le CYP2#t inductible par I'éthanol, autrement dit
son activité est stimulée par la présence chronijéimanol (4). Des lors, chez I'alcoolique

chronique, le CYP2EL1 est susceptible de jouer leplus important dans le métabolisme de
I’éthanol que chez le consommateur occasionneCYB2E1 est d’ailleurs considéré comme
le principal responsable de la tolérance métabeligbservée aprés une alcoolisation

prolongée (4).

Pour sa part, I'enzyme catalase participe surtold @roduction d’acétaldéhyde dans le

cerveau. En effet, le cerveau ne contient que sle®rimes de I'’ADH peu actives a des



concentrations physiologiques d’éthanol et qui aetribuent réellement au métabolisme de
I'éthanol que lorsque celui-ci atteint des concatidns cérébrales trés élevées qui ne sont
jamais observées in vivo (3). De plus, la présatierzymes aldéhyde déshydrogénase dans
la microvasculature du cerveau empéche l'acétaltiglpyoduit a la périphérie de traverser la
barriere hémato-encéphalique (5). Dés lors, I'ddélyyde susceptible d’exercer un effet
pharmacologique dans le cerveau doit étre prodaé@lément a partir d'une voie alternative a
I’ADH. Plusieurs études ont démontré que le cenestucapable de métaboliser I'éthanol et
de produire des concentrations significatives dadéhyde (3). C'est la catalase qui serait
responsable d’environ 50% du métabolisme de I'é@haians le cerveau, alors qu’'une ou

plusieurs autres voies métaboliques a identifiexisat également impliquées (6).

La deuxiéme étape du métabolisme de I'éthanoliquplpresque exclusivement I'aldéhyde
déshydrogénase (ALDH). Cette enzyme oxyde I'acétalde en acétate. Elle est largement
distribuée dans l'organisme y compris dans le @aryédien que la plus grande gquantité

d’acétaldéhyde soit dégradée au niveau du foie.

Les effets psychotropes et comportementaux de I'aeédéhyde

En raison de sa trés grande toxicité, peu d’étunlds examiné directement les effets
psychotropes et comportementaux de I'acétaldéhyést en effet impensable d’administrer
de [lacétaldéhyde chez I'homme a des doses subtEptid'exercer des effets
pharmacologiques dans le cerveau. Chez I'étre hynies études sur l'acétaldéhyde se
contentent donc d’observer les effets de différenoelividuelles dans le métabolisme de

I'éthanol et I'accumulation d’acétaldéhyde (cfrfrl). Pour évaluer directement les effets



psychotropes et comportementaux de I'acétaldélpmigeut toutefois se baser sur les rares
études qui ont testé les effets de I'administratiacétaldéhyde sur des animaux de
laboratoire. A ce jour, ces études se sont presyodusivement attachées a décrire les

propriétés hédoniques, c’est-a-dire renfor¢canteasveusives, de I'acétaldéhyde.

Pendant trés longtemps, l'acétaldéhyde fut conSidésmme une molécule suscitant
'aversion et la répulsion. C'est d'ailleurs pouojuon traite parfois les alcooliques
chroniques avec du disulfiram (Antabuse), un irteim de 'ALDH qui provoque une
accumulation importante d’'acétaldéhyde aprés consation d’alcool. Cette accumulation
d’acétaldéhyde entraine théoriguement des effessdésagréables qui provoquent un dégoit
pour I'alcool et découragent sa consommation. Caguetn les études animales ont démontré

que l'acétaldéhyde posséde également des proprégtiescantes marquees.

Ces études ont tout d’abord montré que les aninsaamto-administrent volontairement de
I'acétaldéhyde directement dans le cerveau aussi dpi'en intraveineuse (7, 8, 9). On peut
ainsi apprendre a des rats a actionner répétitimeme levier afin d’obtenir une infusion
intraveineuse ou intracérébrale d’acétaldéhyde.sDan paradigme, l'acétaldéhyde exerce
donc une action renforcante sur le comportemerppdiasur le levier. Une étude récente
d’auto-administration intracérébrale a en outre tmoue I'acétaldéhyde est un renforgcant
mille fois plus puissant que I'éthanol chez le(&t D’autres études utilisant la technique de
préférence de place conditionnée confirment égalenhes propriétés renforcantes de
I'acétaldéhyde (10, 11). Elles montrent que les présentent une trés nette préférence pour

le lieu dans lequel ils ont antérieurement recuatksinistrations d’acétaldéhyde.



Ces études animales démontrent donc que I'acétaldgiosséde des propriétés renforcantes
plutbt qu'aversives, caractéristique qu'il partayec la majorité des drogues addictives telles
gue par exemple la cocaine, I'héroine ou la nieofiroutefois, de récents résultats suggerent
que l'acétaldéhyde pourrait exercer des effets hi@des antagonistes selon le lieu de son
accumulation (12). Dans le cerveau, l'acétaldéhysercerait une action fortement

renforcante, tandis que son accumulation périphéridans le sang serait principalement
aversive. Lors d'une administration périphériqueacdtaldéhyde chez I'animal, des

concentrations sanguines suffisantes permetteriacgtdldéhyde de saturer les enzymes
ALDH de la microvasculature cérébrale et donc deépér dans le cerveau (13, 14). Les
résultats obtenus chez l'animal suite a I'admiatsbn intraveineuse ou intrapéritonéale

d’acétaldéhyde seraient des lors le reflet de $ssante action renforgante dans le cerveau,

capable de masquer ses effets périphériques phudsifs.

Roéle de I'acétaldéhyde dans la consommation et I'als d’alcool

Deux types d’études nous permettent de mieux appdéhr le rle de I'acétaldéhyde dans la
consommation et I'abus d’alcool. D’'une part, pluste études ont examiné les effets de
manipulations pharmacologiques des différentesraesydu métabolisme de I'éthanol sur sa
consommation, principalement chez I'animal maidgaraussi chez 'homme. D’autre part,

de nombreuses études corrélationnelles ont portéesuelations entre les variations inter-
individuelles du métabolisme de I'éthanol et l'inm@mce de sa consommation ou la
probabilité de développer un syndrome d’alcoolismieronique. Ces études seront
réexaminées a la lumiére de I'hypothése dégagdékessus : I'accumulation périphérique

d’acétaldéhyde est principalement aversive et devdanc diminuer la consommation



d’alcool, tandis que son augmentation dans le eervexerce une action renforgante et

favorise donc la consommation et I'abus d’alcool.

Effets de manipulations pharmacologiques du méisinel de I'éthanol

L’inhibition de I'enzyme ALDH est la manipulationhprmacologique du métabolisme de
I’éthanol qui a été la plus utilisée. Cette inhdit est en effet le principe du traitement de
certains alcooliques chroniques avec le disulfiréémtabuse). Ce médicament inhibe
'enzyme ALDH et, en cas de consommation d’alcoptpvoque une accumulation
périphériqgue d’'acétaldéhyde responsable de symjt@geagréables. Bien que largement
utilisé, l'efficacité du traitement au disulfiraneste tres controversée. Plusieurs études ont
effectivement démontré que le disulfiram et le @maide, un autre inhibiteur de I'ALDH,
aident a réduire la fréquence de consommationabélchez les alcooliques (15). Cependant,
guelques études ont montré que certains alcooligoesnuent a boire malgré le traitement
(16) et méme que certains sujets éprouvent degseéfephoriques plus intenses avec
I'interaction alcool-disulfiram (17). En réalitd, sSemblerait que les mises en garde séveres
des médecins prescripteurs concernant les effetyuies de I'interaction entre le disulfiram et
I'alcool expliquent une bonne part de I'effet daittement. L’'anticipation des effets toxiques
serait donc tout aussi importante que les effetysig réels causés par la consommation
d’alcool chez les alcooliques traités au disulfira@ependant, I'inhibition de I'ALDH
provogue aussi une aversion pour I'éthanol en éxdrtation animale (18), confirmant ainsi

gue I'accumulation périphérique d’acétaldéhyde exeffectivement un effet aversif.



D’autres études ont examiné l'effet d’'une inhihitide la catalase sur la consommation
d’alcool par des animaux de laboratoire. Puisqumtalase est responsable d’environ 50% du
métabolisme local de I'éthanol dans le cerveau, sdrbition réduit significativement
I'accumulation d’acétaldéhyde dans le systeme nereentral (3). Ces études ont montré que
le 3-amino-1,2,4-triazole, un inhibiteur de la ¢ase, réduit significativement la
consommation volontaire d’éthanol chez le rat esdaris (19). Ces résultats sont donc en

accord avec I'hypothése d'un effet renforcant dedtaldéhyde dans le cerveau.

Etudes des relations entre le métabolisme et lacsomation d’alcool

De nombreuses recherches ont profité de la trésmdgravariabilité individuelle du
métabolisme de I'éthanol pour étudier ses effetdasunotivation a consommer de I'alcool.
En effet, pour une méme consommation d’alcool édéifits sujets peuvent produire plus ou
moins d’acétaldéhyde selon [lefficacité de leur abélisme. Ces différences sont
principalement la conséquence de l'important polgghsme génétique des enzymes de
dégradation de I'éthanol et de I'acétaldéhyde. dmsymes ADH et ALDH existent en effet
sous plusieurs formes avec des capacités varidliggdation de I'éthanol. Il y a ainsi chez
I'étre humain plusieurs formes d’enzymes ADH ca¥es€es par une distribution dans
I'organisme et des propriétés d’'oxydation de |'é@thlaspécifiques (tableau 1). Ce sont les
enzymes ADH de la classe | qui oxydent la majeamigp de I'éthanol. Or différents sujets
peuvent étre porteurs de variants génétiques dercasnes ADH de la classe I. Le variant
ADH1B2 a été plus particulierement étudié en radersa capacité supérieure d’oxydation de
I'éthanol. Les individus porteurs de ce variant abélisent donc plus rapidement les

molécules d’éthanol, ce qui entraine une plus graratcumulation périphérique



d’acétaldéhyde. Plusieurs études ont montré quentigidus porteurs du variant génétique
ADH1B2 consomment moins d’alcool et développent maai’alcoolisme chronique (21).
L’organisme humain produit aussi de nombreusesderdienzymes ALDH caractérisées par
leurs distributions cellulaires et tissulaires ar peurs propriétés physico-chimiques (22).
Cependant, seules les enzymes ALDH des classeB setblent véritablement impliquées
dans I'oxydation de I'acétaldéhyde chez I'étre huiim&omme pour les enzymes ADH, il
existe plusieurs variants génétiques des difféserdrzymes ALDH. C’est le variant
ALDH2*2 qui a été le plus étudié. En effet, suitaude mutation génétique, les enzymes
ALDH2*2 ont perdu leurs capacités d’oxydation decBtaldéhyde. Dés lors, les sujets
porteurs de cette enzyme métabolisent trés lentetterétaldéhyde et la consommation
d’alcool provoque chez eux une importante accunmlat’acétaldéhyde dans le sang, ce qui
se traduit par des symptébmes physiologiques démlalg=e Les individus porteurs de cette
enzyme ALDH déficiente consomment donc beaucoupnsndialcool et développent trés
rarement un alcoolisme chronique (21). Des étuélesntes ont en outre montré que les effets
du polymorphisme des enzymes ADH et ALDH s’addmient. L’incidence la plus faible
d’alcoolisme chronique s’observe chez les individageurs a la fois d’enzymes ADH1B2 et
ALDH2*2 (23). Ces résultats montrent donc une datign négative entre I'accumulation

périphérigue d’acétaldéhyde et la propension aaonger de I'alcool chez I'étre humain.

Apres la découverte du réle de la catalase damydation intracérébrale de I'éthanol, une
série de travaux ont étudié les relations entretiVe® de la catalase et la consommation
d’alcool. Une des premiéres études sur le sujebatmd une corrélation positive chez le rat
entre I'activité de la catalase dans le cerveala ebnsommation volontaire d’éthanol (24).
Chez I'étre humain, I'étude des effets de la cataleérébrale a réellement débuté apres la

découverte d’'une importante corrélation entre Ndétét de la catalase cérébrale et de celle
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contenue dans les érythrocytes (19). L’activité lalecatalase dans le sang fut des lors
considérée comme une mesure indirecte de son tactigrébrale. On a ainsi observé une
corrélation positive entre I'activité de la cat&@agans le sang et le taux de consommation
d’alcool chez des buveurs réguliers (25). En ouire étude ultérieure a également montré
une activité supérieure de la catalase chez lesssissus d’'une famille dont certains individus
ont connu des problemes d’alcoolisme (26). Cesltaisusont en accord avec I'hypothese
selon laquelle I'acétaldéhyde exerce une actioioreante dans le cerveau. Les individus
dont la catalase présente une activité supériecrenauleraient donc plus d'acétaldéhyde
dans leur cerveau. Avec pour conséquence, un mamfmnt plus intense de la consommation

d'alcool.

Roéle de I'acétaldéhyde dans les effets stimulantg dfalcool

La majorité des drogues addictives exercent urt egchostimulant au moins a certaines
doses. Méme des drogues comme I'éthanol et lecd@piqui sont habituellement classées
comme inhibiteurs du systeme nerveux central ptéaenes propriétés psychostimulantes a
faibles doses. Wise et Bozarth (27) ont théorisé pmopriétés générales des drogues
addictives. Selon eux, ces effets psychostimuleotstituent 'un des aspects des propriétés
addictives de ces drogues et seraient intrinsequietiess & leur action renforcante. En
expérimentation animale, ces effets psychostimslades drogues addictives sont
indirectement estimés par des mesures de l'activdtice spontanée. De nombreuses études
ont ainsi montré que I'éthanol stimule I'activitétrice des souris a faibles doses (28, 29, 30).
Puisque l'acétaldéhyde semble impliqué dans ledsefenforcants de I'éthanol, il est justifié

de supposer gu’il participe de la méme maniére s eftets stimulants. Aragon et ses
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collegues ont publié une série de recherches qugésent que les effets stimulants de
I’éthanol seraient directement liés aux concertaregicérébrales d’acétaldéhyde. lls observent
ainsi une corrélation tres significative entre tieité de la catalase cérébrale et les effets
stimulants de I'éthanol (29). Par ailleurs, uneibitton pharmacologique de I'activité de la
catalase prévient les effets stimulants de I'éthgB0), tandis qu’'une augmentation de
I'activité de la catalase produit I'effet inversz8j. Puisque la catalase est considérée comme
une des sources principales d'acétaldéhyde cérébeasl résultats sont cohérents avec
I'hnypothése selon laquelle I'accumulation d’acééhlgde dans le cerveau exerce une action
renforcante et stimulante. A ce jour, l'implicatioe I'acétaldéhyde dans les effets
psychostimulants de I'éthanol n’a pas encore étdié& chez I'étre humain. Ces résultats de

I'expérimentation animale attendent donc d'étreficorés chez I'homme.

Roéle de I'acétaldéhyde dans les effets subjectife dlalcool

A coté des effets renforgcants et stimulants dedall, plusieurs études ont aussi considéré la
participation de l'acétaldéhyde aux effets subfeat discriminatifs de I'éthanol. Par effets
subjectifs et discriminatifs, nous entendons ldstefpharmacologiques qui permettent a un
individu de reconnaitre consciemment la présenakabl dans son organisme. L'alcool est
une drogue complexe qui modifie l'activité de phuss systémes de neurotransmission. I
induit donc un ensemble d’effets pharmacologiqusSndts qui se traduisent subjectivement
par des sensations plus ou moins marquées. Lds stfbjectifs et renforcants de I'alcool ne
se recouvrent que partiellement. En effet, certaffets subjectifs de I'alcool ne sont pas liés
a son action renforcante, alors que ses effetongarits peuvent étre a peine conscients et/ou

masqués par d’autres sensations intenses indaitd'®fhanol.
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Les effets subjectifs et discriminatifs de I'éthhioot été largement étudiés chez I'animal
grace a la technique de discrimination de droguteGechnique consiste a apprendre a un
animal a discriminer les effets pharmacologiqued'@banol. Concretement, afin d’obtenir
une récompense, généralement de la nourriture,ujet sl'expérience doit émettre un
comportement particulier s'il a recu de I'éthanbla comportement alternatif s’il a recu un
placebo. Habituellement, les animaux doivent appgye un premier levier s’ils percoivent
I'éthanol et sur un second levier s'ils n'en resephpas les effets. Il est donc demandé a
I'animal de procéder a une discrimination sur laebde ses sensations subjectives. Une fois
gue cet apprentissage est bien intégré, on petdr tdlutres drogues afin de vérifier si
I'animal les considere comme semblables ou diffé@ede I'éthanol. Ce champ de recherche
sur 'alcool a montré que les animaux étaient chgsattidentifier I'éthanol sur la base de ses
effets neuropharmacologiques (31). Lorsque l'ortetdsmcétaldéhyde chez des animaux
entrainés a discriminer de I'éthanol, ceux-ci réwmt généralement par la négative.
Autrement dit, ils n’assimilent pas les effets sakifs de I'acétaldéhyde a ceux de I'éthanol
(32). De plus, l'administration d’'un inhibiteur da catalase cérébrale ne modifie pas les
performances de ces animaux aux épreuves de disation de I'éthanol (32, 33). Une
diminution de la concentration cérébrale d'acétajdé ne perturbe donc pas la
discrimination de I'éthanol. Ces résultats démanitopue I'acétaldéhyde ne participe pas aux
effets subjectifs principaux de I'éthanol. Pourrbmmprendre la portée de ces résultats, il
faut toutefois garder a Il'esprit les limites de t&chnique de discrimination de drogue.
Lorsqu’'on demande a un animal de discriminer un&oute complexe comme I'éthanol, il
se base sur les effets subjectifs les plus intei&gux-ci sont absents, I'animal identifie une
drogue comme différente de I'éthanol méme si aidttbgue partage d’autres effets subjectifs

plus subtils avec I'éthanol. Les résultats avecétaldéhyde signifient donc qu’il n'est pas
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responsable des effets subjectifs les plus inteded&thanol. Néanmoins, cela n’exclut en
rien la participation de l'acétaldéhyde a d'autreffets psychotropes de [I'éthanol et

notamment a ses effets renforgants.

Conclusions et perspectives

De nombreux résultats expérimentaux plaident pdaypbthése d'une implication de
l'acétaldéhyde dans les effets renforcants dedidnh Ce métabolite de I'éthanol joue donc
vraisemblablement un rdle significatif dans l'abdialcool et l'alcoolisme. Toutefois, il
semble peu vraisemblable que l'acétaldéhyde sdé >« principe actif responsable de
I'ensemble des effets psychotropes de la consoramdtalcool. A tout le moins, de récentes
études ont démontré que l'acétaldéhyde ne partigpe significativement aux effets
subjectifs de [I'éthanol. Les effets hédoniques theétaldéhyde semblent aussi étre
déterminés par leur lieu d’action. Son accumulapéniphérique dans le sang provoque des
effets globalement aversifs susceptibles de dégeuda consommation d’alcool, tandis que
son accumulation dans le cerveau exerce une aotisiorcante. L'acétaldéhyde y serait
méme beaucoup plus renfor¢ant que I'éthanol lui-médes lors, tout traitement modifiant la
production ou l'accumulation cérébrale d’acétalaihyest susceptible de modifier les
propriétés hédoniques de la consommation d’alddeh que les preuves expérimentales du
réle de l'acétaldéhyde dans les effets renforcalets’éthanol se soient progressivement
accumulées, on ignore encore pratiguement toutsesrmécanismes d’action, comme par
exemple les récepteurs cérébraux sur lesquelstibages zones cérébrales dont il modifie

I'activité. Il est pourtant tres important d’idefigr les mécanismes d’action de I'acétaldéhyde
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car cela permettrait peut-étre d’orienter la recherde traitements pharmacologiques de

I'alcoolisme vers d’autres pistes.
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Figure 1. — Métabolisme de I'éthanol et différergagymes impliquées

Alcool
Déshydrogénase

Ethanol + NAD » Acétaldéhyde + NADH +'H

Cytochromer450-2E1

Ethanol + NADPH + H+ O, » Acétaldéhyde + NADR 2H,0
Catalase
Ethanol + KO, —p Acétaldéhyde + 2
Aldéhyde
Déshydrogénase

Acétaldéhyde + NAD —p Acétate + NADH + H
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Tableau 1. — Nomenclature et polymorphisme desreagyADH humainés

Nomenclature

Variants particuliers

Distributietncapacités d’oxydation de I'éthanol

Classe |
ADH1A
ADH1B
ADH1C
Classe Il
ADH2
Classe Il
ADH3
Classe IV
ADH4
Classe V

ADH5

ADH1B1, ADH1B2, ADH1B3

ADH1C1, ADH1C2

Essentiellement distribuées dans le foie
Principales enzymes du métabolisme dedi@l chez 'humain

Uniguement dans le foie
Faible capacité d’oxydation de I'étban

Largement distribuée dans I'ensemble idssi$
Tres faible capacité d’oxydation détianol

Présente dans la muqueuse de I'estomac
Capacité modérée d’oxydation pourhiastol

Distribution a déterminer
Capacité d’oxydation de I'éthanol nibéterminée

" Basé sur la nouvelle nomenclature récemment recordée par Duester et al. (20).
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