Les hallucinogenes dans le cerveau

es recherches sur le mode

d'action des hallucinogénes
différent selon qu’elles portent
ou non sur des étres humains.
Comme le rappellent R. Griffiths
et C. Grob, la recherche chez
I'nomme s'est longtemps arré-
tée. Elle a repris au début des
années 1990, afin de relier les
manifestations cognitives et les
effets neurobiologiques des
psychédéliques. Depuis plus
de dixans, trois équipes sont
actives en Europe: le centre de
recherche Heffter de Franz Vol-
lenweider a Zurich (psilocybine),
I"équipe d'Euphrosyne Gou-
zoulis-Mayfrank a I'Université
de Cologne (mescaline, psilo-
cybine, DMT) et celle de Jordi Riba
al'Hopital Santa Creui Sant Pau
de Barcelone (ayahuasca).

Les techniques d'image-
rie cérébrale et d'électroencé-
phalographie utilisées par ces
chercheurs ont produit des ré-
sultats convergents quant au
mode d'action des hallucinoge-
nes: une activation du cortex
préfrontal (impliqué dans I'in-
tégration cognitive, affective
et sensorielle et le contrdle de
I"action), du cortex cingulaire
antérieur (qui participe a la dé-
tection et a I'évaluation des er-
reurs, a la résolution de conflits
sensoriels et a la conscience
émotionnelle) et du cortex in-
sulaire (qui lie les sensations cor-
porelles internes aux émotions
et évalue la douleur). Des dimi-
nutions d'activité dans le cortex
occipital (de la perception vi-
suelle) et les voies visuelles sont
aussi enregistrées.

De son coté, la recherche
fondamentale (in vitro ou sur
des animaux) a progressé sans
interruption depuis 1953, aprés
que le pharmacologue anglais
John Gaddum (1900-1965) a
montré que la molécule de LSD
ressemble a celle de la séroto-
nine, et qu'elles interférent
dans I'organisme. Dés lors, non
seulement les chercheurs ten-
tent de comprendre le mode
d'action des psychédéliques,

mais ils les utilisent aussi quand
ils étudient la sérotonine, I'in-
térét pour ce neuromédiateur
n'ayant cessé de croitre. Alors,
comment agissent les halluci-
nogenes dans le cerveau?
Chez I'animal, les cher-
cheurs utilisent deux types de
dispositifs pour identifier les ef-
fets des psychédéliques. Lors
de tests de discrimination de
drogues, les réactions compor-
tementales des rongeurs diffe-
rentselon la substance consom-
mée. Ce dispositif permet de
montrer des le début des an-
nées 1980 que I'action com-
mune et principale des psyché-
déliques est d'activer les récep-
teurs2A de la sérotonine (on dit
que ce sont des agonistes des
récepteurs 2A de la séroto-
nine, ou plus briéevement des
agonistes 2A). Ce résultat a
été confirmé chez I'homme
en1998: un antagoniste des ré-
cepteurs 2A bloque I'essentiel
des effets de la psilocybine.

La téte
qui tourne

Un autre type de dispositif expé-
rimental mesure des «indices
comportementaux» témoignant
de I'activation des récepteurs2A
par les psychédéliques. Par
exemple, les souris réagissent a
la drogue en secouant rapide-
ment la téte. Cet indice est peu
spécifique, carles mouvements
de la téte sont aussi observés
aprés administration d'un pré-
curseur de la sérotonine, mais
il est considéré comme fiable.
Il a été utilisé récemment pour
tenter de résoudre une énigme
ancienne: si tous les psychédé-
liques classiques sont des ago-
nistes2A, pourquoi tous les ago-
nistes 2A ne sont pas des psy-
chédéliques?

En général, un récepteur
transmembranaire, tel le récep-
teur 2A, est lié a une cascade
spécifique d'événements intra-
cellulaires, la voie de signali-
sation. Quand un ligand provo-
que une réaction équivalente

a celle de la sérotonine, le li-
gand est un agoniste. Si la réac-
tion est moindre, c'est un ago-
niste partiel. Quand il bloque la
signalisation, on a affaire a un
antagoniste. Et si 'activité spon-
tanée est diminuée, c'est un
agoniste inverse.

Multiples effets

OrI'hypothése dégagée des tra-
vaux récents est que les ré-
cepteurs 2A peuvent adopter
plusieurs configurations dont
les fonctions sont distinctes; et
chacune d'elles implique une
voie de signalisation donnée.
En outre, chaque ligand engen-
dre une configuration particu-
liere du récepteur. Ainsi, le
groupe de Stuart Sealfon et
de Javier Gonzélez-Maeso, a
I'Ecole de médecine de Mount
Sinai a New York, a montré avec
des souris transgéniques que
le LSD stabilise une configura-
tion fonctionnelle des récep-
teurs 2A différente de celle en-
gendrée par le lisuride, un ana-
logue duLSD qui active les
récepteurs 2A sans effets no-
tables sur la conscience des
étres humains.

Compliquant encore la si-
tuation, ils ont aussi mis en
évidence sur des neurones cor-
ticaux une association fonction-
nelle étroite des récepteurs 2A
avec les récepteursmaGlu2 du
glutamate, le neurotransmet-
teur excitateur le plus répandu
dans le cerveau. Dans ce com-
plexe 2A/mGlu2, les récepteurs
interagissent, chacun modifiant
les fonctions de |'autre. Ainsi, la
suppression du récepteurmGlu2
chez des souris transgéniques
abolit les effets du LSD sur la voie
de signalisation du récepteur2A
et sur l'indice comportemental
associé (disparition des secous-
ses de la téte).
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peuvent effectivement aider les patients
asurmonter leur dépendance. Par exem-
ple, nous avons commencé une étude
pilote sur le sevrage tabagique; les par-
ticipants recoivent de la psilocybine en
complément d"une thérapie cognitivo-
comportementale, qui enseigne aux pa-
tients comment changer leurs pensées et
leurs comportements pour arréter de
fumer et rester abstinents.

En outre, certaines équipes testent
sila psilocybine peut soulager les symp-
tomes des troubles obsessionnels com-
pulsifs. D’autres substances, ayant des
mécanismes d’action différents, présen-
tent aussi un potentiel thérapeutique. Par
exemple, la kétamine, normalement
utilisée comme anesthésique, traiterait,
quand elle est utilisée en faibles doses,
la dépression plus rapidement que des
antidépresseurs classiques, tel le Prozac.
Des chercheurs en Caroline du Sud ont
aussi montré que la MDMA soigne effica-
cement le trouble du stress post-trauma-
tique chez des patients pour lesquels
les thérapies habituelles avaient échoué.
D’autres essais cliniques avec la MDMA
sont en cours en Suisse et en Israél.

Des expériences
bien encadrees

Mais ces thérapies avec les hallucinoge-
nes ne seront acceptées que si I’on tire
les lecons des «psychédéliques » des
années 1960. Parfois, les hallucinogenes
provoquent anxiété, paranoia ou panique.
Dans des contextes non controlés, cela
peut conduire a des accidents ou au sui-
cide. Dans nos études, méme apres une
sélection rigoureuse des volontaires et au
moins huit heures de préparation avec un
psychologue clinique, environ un tiers des
patients ont vécu des épisodes d’angoisse,
et environ un cinquieme s’est senti para-
nofaque pendant I'expérience. Mais au
centre de recherche, grace a la présence
permanente de personnes spécifiquement
entrainées pour réaliser ce type d’expé-
riences, aucun des participantsn’a eu d’ef-
fets indésirables durables.

Les autres risques liés a la consomma-
tion d’hallucinogenes sont une psychose
prolongée (des troubles de la personna-
lité), une détresse psychologique (une
diminution du bien-étre) ou des troubles
de la vision ou des autres sens, qui peu-
vent durer quelques jours, voire davan-
tage. Ces effets sont rares, notamment chez
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des volontaires sélectionnés avec soin et
préparés psychologiquement.

Si les hallucinogenes sont parfois
consommés comme stupéfiants, ils ne sont
pas considérés comme des drogues

«addictives», car ils ne déclenchent pas £

la consommation compulsive de
drogues ni de syndrome de p—
manque. Toutefois, nous /
avons publié des directives de |
sécurité pour la réalisation
d’études scientifiques impli-

quant de grandes quantités d’halluci- A

nogenes. Etant donné les capacités des
chercheurs a prendre en charge les risques
associés aux drogues, nous pensons que
les études avec les hallucinogenes doivent
continuer, car ces substances peuvent amé-
liorer la vie de patients dépendants a une
substance ou atteints de cancer. Et si les

hallucinogenes se réveélent efficaces dans
ces cas, il faudrait voir s'ils peuvent étre
associés a d’autres thérapies, par exemple
pour soulager les troubles alimentaires,
les comportements sexuels a risques et
divers comportements inadaptés.

3. LES CHAMPIGNONS hallucinogenes appar-
tiennent al'ordre desAgaricales (comme le cham-
pignon de Paris). Ces « bonnets de lutin »
(Psilocybe semilanceata) sont la seule espéce
du genre Psilocybe présente en Europe. lls contien-
nent une molécule psychoactive, la psilocybine
(qui représente 0,4 pour cent de leur poids).
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En outre, peut-étre pourrait-on déve-
lopper des protocoles non pharmacolo-
giques ayant des effets plus rapides et plus
efficaces que les pratiques spirituelles tra-
ditionnelles, tels la méditation et le jetine,
qui engendrent des états de conscience
modifiés et des changements comporte-
mentaux. C'est d"ailleurs ce genre d’expé-
rience qui avait convaincu Bill Wilson,
de I'Hopital Towns a New York, d’arré-
ter de boire et de fonder les Alcooliques
anonymes dans les années 1930.

Si des études complémentaires a grande
échelle sontnécessaires pour déterminer les
effets thérapeutiques des hallucinogenes,
les résultats récents sont prometteurs. Mais
une question reste en suspens: quels sont
les mécanismes d’action des hallucinoge-
nes? Les techniques d'imagerie cérébrale et
de pharmacologie devraient y répondre (voir
I'encadré page ci-contre). Voir les régions céré-
brales impliquées dans les émotions inten-
ses et les pensées des personnes sous
I'influence des hallucinogenes permettrait
de mieux comprendre la physiologie des
états modifiés de conscience.
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