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ifficile probleme de la pathogénie des psychoses
- de tout temps sollicité la curiosité scientifique.
:depit de lintérét que les chercheurs lui ont accor-

Bpparition d'un déréglement de Vesprit est restée

euse dans ses causes profondes biologiques.
oins, depuis quelques années, la confrontation de
psychophyswlogzques psychopathologiques et psy-
‘macologzques, justifie la notion d’une psychia-
périmentale qui se révéle pleine de promesses
 #border sur des bases biologiques valables, I'étu-
mécanismes psychopathogénes.

CHOPHYSIOLOGIE ET PSYCHOPATHOLOGIE
EXPERIMENTALES

Wetimulations ou les exéréses du cortex cérébral
“par les neuro- physiologistes et plus tard par les
irurgiens ont, dans une premiére étape, permis
ser le siége des manifestations motrices et se-
qui accompagnent les états psychologiques
B. 11 était également intéressant de connaitre les
plus profondes dont la destruction ou Pexcita-
fainent des attitudes qui, souvent, accompagnent
fome mental ou une tendance psychologique. Ces
Wes, grandement facilitées par les techniques de
W Clarke (5), de Hess (6), et de Massermann (7),
Mkis¢ les régions diencéphaliques ot pouvaient
mouvements de la mimique, du pleurer, du
la colére. A ce titre les stimulations hypotha-
) géde Hess et de Massermann sont une confirma-
fian de Yimportance que nous accordons au diencéphale
laps: Tg8 déréglements de I'’humeur.
% procédés expérimentaux ne permettent qu'une
Allpwlon trés limitée dans le temps, et de toutes fa-
B réalisent pas un matériel d’étude permanent
Prtement.
téressantes se sont révélées les méthodes de
¥ llsant les réflexes conditionnés (9). En effet,
Poroupes d’animaux conditionnés de facon iden-
B avait observé que malgré la similitude des
PRcuro-végétatives déclenchées par le stimulus,
nement psycho-moteur était différent. Des
) exemple, réagissaient de facon exagérée au
. fnditionnant, d’autres, au contraire, trés peu ;
constater également que certains animaux
Bpicnt trés bien & la discipline imposée, d’au-
1. Aux premiers furent appliqués une carac-
« réflexe d’esclavage » au second, celle de
e liberté ». Etendant par la suite cette notion
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de « réactivité » différente dans les formes 4 une réac-
tion psychologique particuliére & chaque animal, on vint
4 parler de « Névroses expérimentales ».

Les névroses expérimentales réactionnelles & ‘un con-
ditionnement approprié, ont permis les études remarqua-
bles de Paviov (9) et Gantt (10) chez le chien et de
Massermann (11) chez le chat. Parlant d’un chien, Gantt
déclare « si Nick avait 6té un malade, ses symptomes au-
raient été rapportés a4 l'anxiété, a la névrose, a la psy-
chose et aux phobies, 4 la tachycardie fonctionnelle, aux
palpitations, & la respiration asthmatique, & I'énurésie,
a Iéjaculation précoce, a la névrose gastrique » (10).

La caractéristique la plus significative de la méthode
du réflexe conditionné pour la production d’une névro-
se est sa monotonie, son caractére de répétition non
satisfaisante (Liddel 12). Ce procédé largement utili-
sé par Massermann devait lui permettre de déborder
rétude purement descriptive des névroses pour obser-
ver le role aggravant ou thérapeutique de certains sti-
muli cérébraux ou de drogues simples comme I'alcoo!
(13). L’excitation hypothalamique globale qui provoque
la réaction de colere simulée (sham rage) n’empéche
pas le réflexe conditionné, par contre, I'alcool abaisse
remarquablement la tension anxieuse des chats névroti-
ques et leur permet tempqrairement une réadaptation
efficace aux stimuli essentiels.

L’étude des « Névroses expérimentales » chez lani-
mal est un précieux moyen de recherches qui trouve
d’emblée sa justification en Psychiatrie expérimentale,
mais l'on sait la part que prennent dans les névroses,
I'éducation, Pentourage, les conditions  sociales, les
échecs de Padaptation a4 des situations difficiles ; le
probléme reste avant tout psychologique, laissant peu
de place a des hypothéses biologiques sauf, peut-étre,
I'étude de modifications humorales ou métaboliques mi-
nimes.

Tout autre est le probléme des « psychoses expéri-
mentales ».

Chez l'animal fa reproduction de troubles psycho-
tiques est limitée a des déréglements du comportement,
les déviations plus graves des instincts essentiels (po-
lyphagie démentielle, sexualité hétérotype) n'ont pu étre
observées. Par contre les « catatonies expérimentales »
ont été étudiées pour la premiére fois chez 'animal par
Baruk et de Jongh (14) au moyen de la bulbocapnine.
Claude, Baruk et Porack, ont méme précisé laction de
la bulbocapnine chez 'homme et fait une étude clinique
détailiée de Paction de cette drogue (15), mais les ca-
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tatonies expérimentales pour intéressantes qu’elles soient
ne représentent que la’ composante motrice immédiate
et fugace d’une intoxication du tissu nerveux par une
substance chimique ; ses rapports avec la catatonie
humaine, stade ultime d’une psychose, paraissent bien
précaires. Elles ont cependant eu le mérite de révéler
'importance d’un facteur chimique dans certains trou-
bles du comportement et de Iinitiative motrice.

Des essais d’études portant sur I'accoutumance a des
drogues susceptibles d’engendrer la toxicomanie et a
provoquer des syndromes d’abstinences et des états de
besoins, n’ont pas été couronnés de succés. Il apparait
ici d’emblée la difficulté majeure de transposer le fait
mental humain & l'animal, mais dans le cadre d’obser-
vations empiriques ou expérimentales nous insisterons
cependant sur deux faits dignes d’intérét parce que trés
rares, ou la reproduction d’un état psychomoteur anor-
mal a pu étre réalisé chez I’animal.

Il existe en Australie et en Amérique du Sud une plan-
te herbacée, le White Loco Weed (Astragalus Spicatus)
qui pousse parfois dans certains paturages ; lorsque des
chevaux ou des moutons en ont mangé, ils ne peuvent
plus s’en passer et limitent leur nourriture a cette herbe
qui entraine chez eux d’abord un accroissement de la
vitalité puis, peu a peu, de I'apathie, un amaigrissement
progressif et des troubles du comportement. Il suffit
méme d’un seul animal qui en mange pour qu'une sorte
de prosélytisme entraine tout un troupeau a imiter et
surtout les animaux jeunes (16). Quand on enferme les
animaux mangeurs d’Astragalus on les guérit de la ma-
ladie du Loco. Il ne semble pas que cette plante absor-
bée par 'homme entraine des troubles, mais le syndrome
observé chez I'animal répond exactement a la descrip-
tion d’une toxicomanie (16).

Dans un tout autre domaine, nous avons pu réaliser
un syndrome psycho-moteur trés particulier chez la sou-
ris, a4 laide d’un dinitrile aminé (Imino-dipropio-nitrile)
(I7). Aprés quelques injections de cette substance, se
développe un état d’agitation chronique qui persiste dé-
finitivement durant toute la vie de I'animal et ne I'em-
péche pas de se reproduire.

Ces « souris tournantes » sont, a notre connaissance,
la premiére réalisation chez I'animal d’un syndrome d’ex-
citation chronique provoqué par une molécule chimique.

En plus de l'intérét théorique et de Pinstrument d’étu-
de que représentent ces souris tournantes, elles sont un
excellent matériel pour tester pharmacologiquement ’ac-
tion de médicaments sédatifs ou neuroleptiques (18).

De ces recherches de physio et de psychopathologie
expérimentales deux notions se dégagent. D’abord Vex-
tréme difficulté d’obtenir des renseignements valables
chez I'animal au point de vue psychologique ; il n’y a
pas de « fait mental » chez I'animal et pas & propre-
ment parler de troubles mentaux d’ou la difficulté d’ex-
trapoler de 'animal 3 'homme et la nécessité de revenir,
pour le moment, a l'observation clinique humaine. En-
suite la possibilité de provoquer & I'aide de molécules
chimiques des troubles du comportement ; cette der-
ni¢re technique pouvant constituer la matiére d’une nou-
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" née la psychopharmacologie.

velle discipline que I'on est en droit d’appeler la p
pharmacologie.

PSYCHOPHARMACOLOGIE

Malgré les craintes et les appréhensions de I’
pour les déréglements de I'esprit, son humeur I'a
porté a rechercher des modifications de ses nive
conscience pour se soustraire temporairement a s
ditions d’existence ou se donner lillusion d’étre -
adapté a son milieu. Les drogues psychiques lui §
fourni le moyen. Pour retrouver I'état de réve qui |
sera une tension psychologique douloureuse, }
lopium, le haschich et bien d’autres substancesyll
nant pour la plupart du régne végétal ont été,
longtemps utilisées. 1

La chimie moderne a fourni, plus récemment
caloides purifiés des plantes (morphine, héroi
caline) et a synthétisé des substances non moins,
(barbituriques, amphétamines). P

Les troubles produits par ces drogues n’intér
d’abord le médecin qu'au point de vue toxico
mais l'analyse séméiologique laissant apparaitr'
coup de symptdmes psychiques semblables a des
mentaux survenus spontanément des rapproc
n’avaient pas manqué d’étre faits.

La meilleure connaissance des structures chimig
poisons cérébraux, de leur mécanisme d’action Rl
que et de leur incidence sur le métabolisme cér )
permis ces derniéres années, de reprendre sur deil
plus théoriques I'étude des « psychoses expérimy
et d’aborder le probléme de la genése des troul
taux dans son aspect biochimique de tous le ply
versé et le plus difficile. ;

Ces travaux furent rendus possibles par I
systématique des méthodes psychométriques (tg
taux) qui permettent de préciser les rapports exjil
tre les troubles psychiques spontanément appar
provoqués par les drogues. ;

De cette confrontation de la clinique psych
de la pharmacologie de drogues psychopath

PSYCHOPHARMACOLOGIE.
PRINCIPALES DROGUES PSYCHOPATHOG

On pourrait étudier en psychopharmacolog
les drogues susceptibles d’influencer le psychig
égard, non seulement les dépresseurs et les exf
systéme nerveux central et autonome pourraie
visagés, mais encore les médicaments c
s’attaquer directement ou indirectement aux
fectieuses ou toxiques des psychoses (péni
la paralysie générale, voire méme disulfiram Jgi
lisme). Nous n’envisagerons ici que les drogy
pathogénes, c’est-a-dire les molécules chimigy
produisent des syndromes mentaux analogues
psychoses spontanément apparues. 3

Deux substances seront particulierement @
Mescaline et la Diéthylamide de P'acide lysei§
D. 25).
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La Mescaline alcaloide du peyotl isolé par Hefter en
1894 est bien connue pour ses propriétés hallucinogénes
(19).

En 1930 de Jongh (20) publiait ses premiéres observa-
tions sur la catatonie mescalinique. Ses expériences re-
prises par H. Claude et H. Ey (21) avaient surtout pour
but d’étudier les aspects neuro-végétatifs de I'intoxica-
tion mescalinique. En 1948-1950 avec H. P. Gérard,
nous avons analysé les modifications psychiques qu’en-
traine I'absorption de Mescaline (22).

Nous avons aussi confirmé I'antidotisme du succinate
de sodium vis-a-vis de la Mescaline (23), antagonisme dé-
ja entrevu par Schueler (24). Par la suite les hallucina-
tions mescaliniques furent & nouveau étudiées par Rin-
kel (25-26) et Hoch (27) et d’autres auteurs américains

(28). Plus récemment nous avons mieux précisé, en cli--

nique et au laboratoire, le syndrome psychique et bio-
logique du « choc mescalinique » (29) et la possibilité
de le prévenir ou de le stopper par des antidotes puis-
sants tels que la chlorpromazine (30).

Parallélement les recherches chimiques de A. Stoll et
A. Hoffman (31) sur les alcaloides de I'ergot, devaient
aboutir & la synthése de la diéthylamide de 'acide lyser-
gique (L.S.D. 25) substance qui, 4 des doses infimes (de
lordre du microgramme), pouvait provoquer des trou-
bles psychiques trés semblables & ceux de la schizophré-
nie. W. A. Stoll (32) confirma a plusieurs reprises la
possibilité de reproduire chez ’homme normal un syn-
drome psychotique aprés absorption de 100 pg. environ
de L.S.D. 25.

Nous avons reproduit ces expériences et analysé cli-
niquement les troubles du comportement qui accompa-
gnent lintoxication par le L.S.D. 25 (33).

D’autres auteurs, Rinkel, de Shon (34), Hoch et Cattel
(35) se sont également servi de L.S.D. 25 pour repro-
duire des psychoses expérimentales.

En utilisant la Mescaline ou le L.S.D. 25 sur des su-
jets volontaires, le dessein des cliniciens est de repro-
duire un état « psychotique type » et d’analyser aussi
finement que possible durant le temps que dure Pintoxi-
cation par les drogues psychopathogénes, les manifes-
tations cliniques, mais surtout biochimiques et neurophy-
siologiques qui accompagnent le syndrome mental.

Un autre aspect intéressant est que les effets de ces
drogues peuvent étre étudiés alors que le sujet en expé-
rience reste en contact avec I'examinateur et est capable
de décrire en détail des changements psychologiques qui
surviennent durant Pintoxication par la substance psy-
chopathogéne.

Certes, les syndromes psychotiques provoqués par la
Mescaline et le L.S.D. 25 ne sont pas exactement super-
posables a ce que I'on observe dans les psychoses et la
schizophrénie, et expliquer leur pathogénie par un méme
mécanisme biochimique serait pour le moment prématuré,
mais les psychoses spontanées et les psychoses expéri-
mentales présentent de telles similitudes que si nous
avions une meilleure connaissance des mécanismes bio-
chimiques qui sont responsables des psychoses produites
par les drogues, notre connaissance des psychoses essen-
tielles et de la schizophrénie serait bien meilleure.
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Déja cependant des résultats non négligeables ont été
acquis lorsque I'on a découvert les antidotes efficaces
des drogues psychopathogénes.

Ainsi, I'injection de succinate de soude, d’amytal, d’am-
phétamine et surtout de chlorpromazine, peuvent en quel-
ques minutes faire cesser les hallucinations, la catatonie
et les troubles neuro-végétatifs, provoqués par la Mesca-
line et le L.S.D. 25 (30-36). La réserpine agit également
comme antidote mais moins rapidement (36).

En ce qui concerne les mécanismes d’action des dro-
gues psychopathogénes et de leurs antagonistes, nos con-
naissances sont encore trés sommaires, mais déja se dé-
gagent des hypothéses trés séduisantes qui méritent d’étre
exposées en détail et qui nous paraissent étre les premie-
res tentatives valables d’envisager la pathogénie des psy-
choses dans une perspective biochimique.

HYPOTHESES SUR LE MECANISME D'ACTION
DES DROGUES PSYCHOPATHOGENES
CONCEPTION BIOCHIMIQUE DES PSYCHOSES

La recherche d’un dénominateur commun aux différen-
tes drogues psychopathogénes a conduit actuellement a
une série d’hypothéses concernant leur mécanisme d’action
et par extension & une conception biochimique des psy-
choses.

1. — PERTURBATION DU METABOLISME DE L’ADRENALINE.
THEORIE DU NOYAU INDOLE,

Nous avons dit que pour provoquer une psychose ex-
périmentale avec le L.S.D. 25, il suffisait de quelques
millioniémes de grammes de cette substance ; cette quan-
tité aussi minime laisse supposer une sélectivité d’action
extraordinaire vis-a-vis du systéme nerveux qui ne peut
s'opérer que par un mécanisme de catalyse enzymatique
hautement spécifique.

En analysant leurs observations sur les effets de la
Mescaline, du L.S.D. 25 et de 'ACTH, chez des sujets
normaux et des schizophrénes, Rinkel, Hyde et Solomon
(37) ont émis ’hypothése que le mécanisme enzymatique
en cause, devait étre en relation avec le cycle de I'adré-
naline dans l'organisme.

Des expériences sur Panimal donnaient quelques cré-
dits a cette conception, en particulier les études de Witt
(38) sur laraignée. Cet auteur nourrissant des araignées
avec des insectes imprégnés de L.S.D. 25 et de Mescaline,
avait observé que la toile confectionnée par ces animaux
était faite d’un fil beaucoup plus fin que les toiles d’ani-
maux témoins. Comme on pense que Padrénaline inter-
vient dans la production du fil d’araignée, il semblerait
que Pintoxication par les drogues psychopathogénes épui-
se les ressources en adrénaline de P’animal,

; en effet,

Cette hypothése mérite quelques critiques ;
il n'est pas prouvé que Padrénaline ou un de ses méta-
bolites soient des constituants de la toile, par contre il
est intéressant de souligner que les glandes salivaires
postérieures des octopodes renferment le plus haut taux
de Sérotonine jamais rencontré dans un tissu animal (30)
et ce point est particuliérement intéressant a retenir pour
d’autres hypothéses que nous envisagerons plus loin.
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Parallelement 4 Rinkel et coll. un autre groupe de
chercheurs du Saskatchevan, Hoffer, Osmond et Smythies
(40) vinrent apporter d’autres arguments 4 I'hypothése
d’une perturbation du cycle de I'adrénaline dans les psy-
choses.

Ces auteurs avaient remarqué que cing substances chi-
miques, toutes dérivées d'alcaloides de plantes, produi-
saient électivement des syndromes hallucinatoires ; il
s'agissait de la Mescaline, du L.S.D. 25, de I'Harmine,
de I'lbogaine et du Haschich ; ils avaient noté que la
structure chimique des quatre premiéres (celle du Has-
chich étant indéfinie) avaient un point commun, elles
possédaient toutes un noyau indole.
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En ce qui concerne la Mescaline il est en effet possible
d’imaginer la présence d’'un cycle indolique potentiel
dans la molécule (cf. fig. 1).

Hoffer, Osmond et Smythies supposérent alors que
ils pouvaient trouver un composé dans I'organisme qui
contienne le noyau indole et qui se comporte comme une
substance hallucinogéne ils auraient ainsi un indice utile
pour élucider I'étiologie des psychoses.

Tout & fait par hasard, alors qu’il écoutait le compte-
rendu d'une expérience faite sur lui avec la Mescaline,
un sujet volontaire remarqua qu'il avait observé de
semblables phénomeénes quand il prenait de I'adrénali-
ne pour l'asthme dont il souffrait. D’autres faits ana-
logues avaient été signalés dans la littérature. Linde-
mann (41) avait rapporté que les schizophrénies étaient
souvent aggravées par des injections d’adrénaline. Un
anesthésiologiste de I'hdpital oii travaillaient Hoffer et
coll. avait remarqué des troubles psychiques durant

" la guerre quand il avait employé des solutions d’adré-

naline vieillies. L’adrénaline oxydée ou rose lorsqu’elle
est légérement décomposée contient de P'adrénochrome
(cf. fig. 2).

Green et Richter (42) avaient montré depuis long-
temps que le produit d’oxydation de l'adrénaline est
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un pigment rouge qui se comporte dans I'organisme
comme un transporteur d’oxygéne. Or I'adrénochrome
renferme un noyau indole (fig. 2). L’adrénochrome es-
sayé par Hoffer, Osmond et Smythies chez des volon-
taires (40) produisit des psychoses semblables a celles

. provoquées par la Mescaline.

Mais Rinkel (37) utilisant ladrénochrome du com-
merce ne put confirmer les observations de Hoffer ; il |
remarqua que les solutions d’adrénochrome des cher-
cheurs du Saskatchevan étaient instables et facilement
détériorables et qu'elles avaient pu étre oxydées en un
autre dérivé, I'adrénoxine. Ce métabolite de Padrénaline
avait été décrit en 1937 par Heirman (43) comme un
produit pharmacologiquement trés actif dont les effets
chez Panimal étaient semblables 4 ceux produits par le
L.S.D. 25. La structure moléculaire de I'adrénoxine n'a
pas encore été établie. Cependant Osmond a rapporté
(44) que Padrénochrome produit des modifications par-
ticulieres de 'E.E.G. et inhibe le métabolisme cérébral
chez le rat.

Des critiques ont été faites récemment a la théorie
indolique des psychoses par Turner, Merlis et Carl (45)
qui éliminent de cette conception I'Harmine, I'Ibogaine,
I’Adrénochrome et une autre substance, la Bufoténine,
qui renferme aussi le noyau indole ; faisant une analyse
critique des travaux de Hoffer et coll, ils dénient toute
action psychopathogéne a ces drogues et limitent a la
Mescaline et au L.S.D. 25 la validité de la théorie in-
dolique.

Mais une autre substance renfermant le noyau indole
suscite actuellement des hypothéses dont I'importance ne '
saurait étre méconnue. 1l s’agit de la sérotonine.

II. — SEROTONINE ET CONCEPTION BIOCHIMIQUE DES
PSYCHOSES.

A cob de P'adrénaline et de I'acétylcholine qui réglent
de facon fondamentale Pactivité du systéme nerveux au-
tonome et d’un nombre considérable de mécanismes bio-
logiques, vient se ranger depuis peu la Sérotonine, troi-
siéme grand médiateur chimique de la fonction nerveuse.

oH cu, - CHy-NHy

N
H
5.HYDROXYTRYPTAMINE
(SEROTONINE)

‘Fig. 3

Ay
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Isolée en 1948 par Rapport, Green et Page (46) du
sérum de beeuf, la Sérotonine, principe vaso-constricteur
des plaquettes entrevu depuis longtemps (47), est un
complexe équimoléculaire de créatinine, d’acide sulfurique
et d'une base a noyau indole la 5-Hydroxytryptamine :

Entre temps les travaux de Erspamer depuis 1940 (48)
avaient mis en évidence l'existence dans les cellules an-
térochromaffines et argentaffines de la muqueuse intes-
tinale, d’une substance appelée par lui entéramine. En
1952, Erspamer, utilisant des méthodes chromatogra-
phiques, identifiait la Sérotonine & I'Entéramine (49).

Le taux de Sérotonine dans les différents organes est
trés variable : 0,1 & 8 ug/g. dans le sérum sanguin des
mammiféeres, 0,3 a 0,8 ug/g. dans le tractus gastro-in-
testinal des vertébrés, 0,01 a 0,8 ug/g. dans le systeme
nerveux central des mammiféres, enfin de 750 a 1.000
ng./g. dans les glandes salivaires postérieures des octo-
podes (araignées).

Dans le cerveau, la plus grande concentration de Séro-
tonine se trouverait dans la région hypothalamique et la
substance réticulée (50), alors que le cortex présenterait
le plus faible taux.

La Sérotonine est formée dans l'organisme a partir
du tryptophane, la réaction étant catalysée par deux
systémes enzymatiques successifs et spécifiques, la tryp-
tophane-oxydase et la 5-hydroxy-tryptophane décarboxy-
lase. Dégradée, la Sérotonine s’élimine dans les urines
sous forme d’acide 3-Hydroxy-indole acétique, ce qui
laisse supposer le role d’une aminoxydase pour inactiver
la Sérotonine.

La Sérotonine est peu toxique; son action pharmaco-
dynamique la plus remarquable, est de provoquer la
contraction des muscles lisses. Expérimentalement, cette
propriété est utilisée pour identifier la Sérotonine et méme
pour la doser ; on se sert de I'utérus de rate ou du cdlon
de rat, sensibles 4 des doses inférieures au microgram-
me.

En dehors de nombreuses actions sur les appareils
cardio-vasculaires, respiratoires, urinaires, etc... (51), la
Sérotonine parait agir électivement sur des récepteurs
spécifiques que Gaddum a appelé les « Tryptamino-
récepteurs ». Etudiant la réactivité de lutérus cestral
de rate & la Sérotonine, Erspamer (51) et Gaddum et
Hameed (52), ont trouvé que certaines substances s’op-
posaient électivement a l'action de cette hormone. Parmi
ces substances, le L.S.D. 25 se révélait de loin, le
plus puissant antagoniste de la sérotonine.

Cette découverte trés importante, au point de vue
psychopharmacologique, permettait d’envisager un nou-
veau mécanisme biochimique des psychoses; en effet,
on pouvait expliquer Papparition de celles-ci par une
inhibition de Paction de la Sérotonine; inhibition soit au
niveau des tryptamino-récepteurs, soit au niveau des in-
termédiaires enzymatiques intervenant dans le métabo-
lisme de la Sérotonine, soit encore au niveau des pro-
téines-supports de la Sérotonine agissant sur les tryp-
tamino-récepteurs.

Ces hypothéses sont séduisantes, mais elles se sont
révélées jusqu’a présent peu fécondes. De plus, elles se
heurtent a4 d'autres faits expérimentaux. En effet, la
Mescaline qui entraine des perturbations psychiques
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n'est pas un inhibiteur de la Sérotonine (52). De plus,
des expériences de Brodie (53) et d’Erspamer (54) ont
récemment montré que la réserpine, dont on sait la
valeur thérapeutique en psychiatrie, entraine dans I'or-
ganisme une mobilisation de la Sérotonine qui se tra-
duit par une élimination rapide et abondante par les
urines, d’acide hydroxy-indolacétique. Aprés absorption
de 5 mg/kg de Réserpine, la teneur en Sérotonine du
cerveau est diminuée de 80 9%. Or, cette baisse des taux
de la Sérotonine coincide avec I'amélioration des trou-
bles mentaux.

Enfin, récemment, Benditt et Rowley ont montré que
la Chlorpromazine est un antagoniste de la Sérotonine
aussi puissant que le L.S.D. 25 (55). Or, nous savons
que la Chlorpromazine est un des plus actifs médica-
ments psychiatriques que la chimiothérapie nous ait
offert.

De ces travaux, il serait plus logique de conclure que
si la Sérotonine intervient dans la genése des troubles
mentaux, ce serait plus par excés que par défaut, cette
conclusion étant seulement tempérée par la notion de
I'antagonisme L.S.D. 25 - Sérotonine.

Cet antagonisme paradoxal du L.S.D. 25, nous croyons
pouvoir Pexpliquer par une dualité d’action de cette
molécule vis-a-vis des tryptamino-récepteurs. Nos re-
cherches sur les substances qui exaltent 'action de la
sérotonine nous ayant conduit a cette notion.

Les sensibilisateurs de la Sérotonine.

Reprenant le travail de Gaddum et Hameed (52) sur
les antagonistes de la Sérotonine, nous avons voulu
vérifier que la Mescaline n’inhibait pas la contraction
de l'utérus cestral de la rate, provoquée par la Séroto-
nine. Au cours de nos expériences, nous avons confirmé
les résultats de Gaddum et Hameed, mais nous avons
aussi constaté que loin de s’opposer a la Sérotonine,
la Mescaline paraissait renforcer son action. Etudiant -
diverses concentrations de Mescaline, nous avons pu
démontrer que non seulement la Mescaline permettait
de doubler, dans certains cas, la force des contrac-
tions provoquées par la Sérotonine, mais bien plus que
des doses inefficaces de Sérotonine acquéraient une
action trés nette grice a ladjonction préalable de
Mescaline. Etendant nos recherches a d’autres subs-
tances apparentées chimiquement & la Mescaline et agis-
sant sur le psychisme a doses faibles, nous avons
également pu montrer que les amphétamines (56) exal-
taient aussi l'action de la Sérotonine. Réciproquement,
nous avons aussi pu vérifier que la Chlorpromazine
(inhibiteur in vivo de la Mescaline et in vitro de la
Sérotonine) était aussi un inhibiteur in vitro de la
Mescaline (56).

La phényléthylamine, chef de file d’un grand nom-
bre de sympathomimétiques psychotoniques, est, elle
aussi, un « potentialisateur » de la Sérotonine (56).

Ce mécanisme sensibilisateur s’exerce-t-il 4 la manié-
re de I'ésérine vis-a-vis de Pacétylcholine, c’est possi-
ble, mais non encore prouvé. Il est cependant séduvisant
de rappeler que la Sérotonine comme la Tryptamine est
dégradée par une aminoxydase et que presque tous les
dérivés de la Phényléthylamine sont des inhibiteurs de
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I'aminoxydase, en particulier I'amphétamine dont on
explique I'action anti-sommeil par cette propriété.

La vérification expérimentale que nous avons donnée,
suivant laquelle les drogues psychopathogénes agiraient
en exaltant Paction de la Sérotonine se heurtait a la
connaissance de l'antagonisme L.S.D. 25 - Sérotonine.
L’étude des protocoles expérimentaux des auteurs ayant
étudié cet antagoniste, nous révéla que les doses de
L.S.D. 25 utilisées pour inhiber la Sérotonine étaient
de l'ordre de 0,3 a 1 pg. par litre de liquide physio-
logique pour un organe isolé pesant moins de 1 gramme.
Or, on sait que pour provoquer chez un adulte de 60 kg
des manifestations psychopathiques, 50 a 100 ug. de
L.S.D. 25 sont suffisants, soit 1 pg., 1,5 ng. par kg.

Les doses utilisées in vitro bien que trés petites
¢taient donc encore considérables si on les comparait
aux doses actives in vivo.

Utilisant les solutions physiologiques (Ringer) ren-
fermant 0,05 pg. de L.S.D. 25 par litre, nous avons pu
également, en augmentant progressivement les doses
noter Pinstant ot cessant d’exalter I'action de la Sero-
tonine, le L.S.D. devenait inhibiteur.

Le L.S.D. 25 nous parait donc exercer son action
sensibilisatrice vis-a-vis de la Sérotonine d’une maniére
différente de celle de la Mescaline ou des amphétamines.
Apparemment sans action sur 'aminoxydase, le L.S.D. 25
agirait sur les tryptamino-récepteurs comme la nicotine
sur les ganglions; excitant dans une premiére phase et
paralysant ensuite a fortes doses.

Quoi qu’il en soit, l'action stimulante vis-a-vis de la
Sérotonine, du L.S.D, 25, de la Mescaline, de ’Amphé-
tamine, suggére une conception biochimique des psy-
choses basée sur Ilexaltation dans lorganisme des
fonctions physiologiques de la Sérotonine, soit par accu-
mulation localisée de cette hormone, ou de I'une de ses
formes circulantes, soit par sensibilisation des trypta-

° mino-récepteurs.
***

De I'ensemble de ces recherches de psychiatrie expé-
rimentale, il serait prématuré de tirer dés maintenant
des conclusions trop hatives. Sans aucun doute, la
valeur de ces divers travaux est qu’ils ont donné des
bases biochimiques a une conception nouvelle des psy-
choses. Mais il est encore difficile de relier entre elles
des données aussi fragmentaires. )

RESUME

— Depuls quelques années la confrontation de faits psycho-
physiologiques, psychopathologiques et psychopharmacologi-
ques, justifie l& notion d'une psychiatrie expérimentale qui
se révéle pleine de promesses pour aborder sur des bases blo-
logiques valables 1'étude des mécanismes psychopathogénes.

— Les psychoses expérimentales provoquées par des dro-
gues psychopathogénes ont permis d’envisager certaines hypo-
théses blochimiques concernant la pathogénie des psychoses.
Deux théories sont envisagées icl : la théorie du noyau indo-
lique et la théorie d’une perturbation du métabolisme de la
sérotonine. )

— Encore trés controversées ces hypothéses ont néanmoins
le mérite d’attirer l'attention des chercheurs sur une concep-
tion blochimique de la pathogénie des psychoses.

— D’autre part, l'étude des drogues psychopathogénes au
point de vue pharmacologique et clinique a permis d’indivi-
dualiser une nouvelle discipline : la psychopharmacologie.
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APPLICATIONS PRATIQUES CHEZ L'ASTHMATIQUE

par R. TIFFENEAU

-ms1g

eIl

e&z lasthmatique, ['exploration fonctionnelle pul-
monaire, enrichie par des épreuves pharmacodyna-

migmes, apporte des renseignements pratiques si utiles,

qu'elle constituera, dans un prochain avenir, une métho-

de d’investigation de routine courante.

Ses résultats peuvent étre aisément interprétés par
lwiciens, une fois assimilées quelques données fort
8|

C “données seront précisées ci-dessous ; elles se-
romt stivies de plusieurs exemples qui illustrent les ser-
viegweendus par I'exploration fonctionnelle pulmonaire,
tmur établir le diagnostic de l’asthme, que pour
émmbuer son pronostic, préciser ses relations avec l'em-
physéme pulmonaire et fixer sa thérapeutique.

idviqxploration pulmonaire fonctionnelle comprend des
éys ventilatoires et des épreuves pharmacodynami-

A
me =
oebdo:

‘Wfonction ventilatoire est exprimée de facon satis-
faisante (*) par le tracé spirographique (enregistrement
sur 2: cylindre & rotation rapide) d’un cycle ventila-

EPREUVES VENTILATOIRES

fonction ventilatoire n’est, bien entendu, qu'une des
fonctions de la respiration : les echanges gazeux alvéolo-capil-
lai\mened®  capillo- tlssulalre, la respiration tissulaire, l'excitabilité
dw respiratoire concourent au fonctlonnement respiratoire.
s critéres expriment le fonctionnement ventilatoire, en
paliumlier :
1o 9" volume courant (air courant), le volume de réserve ins-
piratoire (air complémentaire), le volume de réserve expiratoire
(awreserve) Il est d'usage de mesurer ces volumes au
cousseine exploration pulmonaire fonctionnelle ; leur intérét
estignddiocre.
284 ventilation maxima. C’est le plus grand volume gazeux
qu'il est possible d’inspirer (ou d’expirer) pendant une minute.

toire maximum (succession d’une inspiration ¢t dune
expiration, complétes et forcées).

Techniquement, I'épreuve est trés simple ; elle n’est
nullement pénible ni fatigante pour le malade. Ses résul-
tats sont précis (les tracés recueillis successivement sont
identiques et superposables) et spécifiques (le tracé est
caractéristique du fonctionnement ventilatoire d’un sujet
donné). :

Ce tracé permet de mesurer deux valeurs importan-
tes.

1° La capacité vitale (C.V.) (**). — Clest le volume
ventilatoire maximum, c’est-a-dire le plus grand volume
d’air qui, & la faveur d'une inspiration et d’une expira-
tion, complétes, peut pénétrer dans les voies respiratoi-
res et en sortir.

2° Le volume expiratoire maximum seconde (V.E.M.S.).
— Il exprime le débit gazeux moyen de la premiere se-
conde d’une expiration maximum, consécutive a une ins-
piration compléte.

Elle exprime avec précision les possibilités maximum de la venti-
lation pulmonaire. L’exécution de l’épreuve de la ventilation
maxima est plus délicate que celle du cycle ventilatoire maxi-
mum : U'épreuve est pénible et fatigante ; elle n'a de valeur
que si elle est exécutée correctement. On peut la remplacer par
la mesure de la « ventilation maxima indirecte » (moins pré-
cise) : V.E.M.S. X 3zo.

3° Le volume résiduel (air résiduel). Sa mesure, qui néces-
site un appareillage spécial, est assez délicate ; elle est inté-
ressante dans ’emphyséme pulmonaire pour apprécier la rétention
gazeuse alvéolaire. Il convient de noter que la conjonction des
données fournies par le V.E.M.S. et le rapport R = V.E.M.S
X 100/C.V. fournit une expression, pratiquement satisfaisante,
du degré de I'emphyséme pulmonaire.

(**) Les termes utilisés pour désigner les critéres ventilatoires
sont conformes aux décisions adoptées a la ¢ réunion de Saint-

Antoine » (Mlle Brille) (8).





