Med. exp. 7 296-304 (1962)

Institut Pasteur, Laboratoire de Pharmacologie, Serviee de Chimie
thérapeutique, Paris XV

Recherche d’équivalents expérimentaux
au pouvoir hallucinogéne

Action des hallucinogénes sur Iz température rectale du lapin
et sur les effets de la morphine chez la souris

Par J. Jacoe, C. LaFiLLg, G, Loiseau, P. FcHINARD-GARIN
et C. BARTHELEMY

On sait que le lysergamide (13, 14, 24}, plusieurs de ses ana-
logues (6), la psilocybine et la psilocine (5, 28} et la mescaline
(3, 22) sont hyperthermisants chez le lapin et que le lysergamide
et Ia psilocybine antagonisent certains effets {5, 11, 27) — mais
non pas tous (8] — de la morphine chez 12 souris, ou chez le rat,

Nous avons cherché i savolr si ces propriétés sont aussi pré-
sentées par d’autres substances hallucinogénes et s'il existe, enlre
elles et le pouvoir hallucinogéne, des relations qui permettraient
de les considérer comme des équivalents expérimentaux.

Méthodes

La liste des composés &tudicés est présentée dans le tableau.

Chez le lapin, on a adminisiré par voie intraveineuse a des
groupes d'au moins 5 animaux, des doses croissant en progres-
sion géométrique de raison 3, et mesuré la température rectale 30
minutes, 1, 2 et 3 heures aprés Uinjection.

Chez la souris, deux effets antimorphiniques ont ét¢ recher-
chés, 'un et I'aulre avee la méthode de la plagque chauffante, telle
qu'elle a ¢1& modifiée dans ce laboratoire (17, 18, 19},

a) L’action antianalgésique : réduclion de allongement du
temps de lechement provoqué par 10 mg/kg s. c. de chlorhydrate
de morphine.

b) L'antagonisme vis-a-vis de Peffet inhibiteur qu'exerce 1 mg/
kg de morphine sur Pélaboration d'une réaclion de fuile.

Regu : le 3 décembre 1982,
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Dans les deux cas, les produits étudiés ont été administrés par
voie sous-cutanée, 30 minutes avant la morphine el 60 minutes
avant la déterminalion, & des doses croissant en progression géo-
métrique de raison 3, & des groupes d'au moins 10 souris.

Activités hyperthermisanfes el antimorphines de divers agenis hallucinogeénes

Antagoaispies vis-a-vis de la morphine

Hyprrlthermin
A B0 Analgesie Inhibilion
(myfKg L.V,) DA DMA

{mg/Kg s, {mgKgs. )
LSD 0,001 0,03 A}
Bromlysergamide 0,03 (0,3) syn.
P’silocybine 0,2 0,5 0,5
Diméthyltryptamine 3 1 3
Diéthyltryplamine 0,3 1 (3)
Amphétamine p syn. sy,
JB 318 3 {5} 1
J13 335 & 57 1
Dinitrophénol 3 %3] SyT.
Mescaline 7 10 30
a-éthyltryptamine 10 $YN. {10}
phencyclidine 10 — syn.
Peniétrazol 10 — s
Nalorphine — 1 10
DA GO : Dose provequani des hyperthermios significatives

(I < 0.013) chez la moilié des animaux.

DMA ; Dose minimale antagonisant Ueffet considéré de la morphine

de fagon significative (P < 0,05).
Enire parenthéses : Doses minimales ayant un effet net mais non significatif,
—: Tnactivité dans la gamme posclogique étudide.
Sya.: Synergie.

Résultats

Les activités des corps étudicés sont présentées dans le tableau.

A Texception de la Nalorphine hypothermisante, ils ont tous
provoqué des augmentations de température chez le lapin ; d'une
fagon générale, leurs effets ont progressé avec l'accroissement de
la dose saul, cependani, dans les cas du bromlyserzamide et de la
phencyclidine ol des hypothermies apparaissaient plus ou moins
précocement @ Uhyperthermie par a-éthyliryptamine était irrégu-
licre et son délai d’apparition était plus long que pour les aulres
substances.
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298 Jacob, Lafille, Loiseau, Echinard-Garin et

La majorité a également éié antianalgésique : il n'y a pas de
relation génfrale entre cette propriété et la précédente puisque
d’'une part 1a nalorphine, comme on le savait, est efficace, et que
d’'autre part, Famphétamine, 'a-éthyltryptamine, la phencyclidine
et le pentétrazol ne le sont pas, Vactiviié du dinitrophénol étant en
outre problématique. Cependant, pour les corps actifs dans les
deux lests: LSD, BOL, psilocybine, diméihyl et diéthyltryptamine,
diphénylglycolates de pipéridyle et mescaline, il existe une corré-
lation satisfaisante entre les deux activités (Fig. 1).

10f Dose anti-analgetique
souris mg/fkg S.C.

ad

03 F

i L 1 L n Il A A i J

L0041 003 .21 .03 A «3 1 3 0 20
ZA 50 hyperthermisante, lopin ma/kg LV,

Fig. 1. Corrélation entre les activités hyperthermisanics ef antianalgésiques,
En ordonnées : Doses antianalgésiques liininaires chez Ia souris {mg/kg ; s.c.),
En abscisses : Zones d’activité hyperthermisante 50 & chez le lapin {mg/ky ; iv.).
Les résultats obtenus permettent d'estimer approximativentent le facteur d'erreur
A V3, ¢’est A dire la racine de la raison de la progression posologique, sauf
dans le cas du BOL o la progression de Ueffet hyperthermisant était plus lente,

Sauf pour la nalorphine, les effets antianalgésiques progressent
d’abord puis rétrocédent et parfois s'inversent avee I'aceroissement
des doses ; en outre, des effels de sens inverse peuvent mémie ap-
paraiire pour des doses inférieures aux doses antianalgésiques (di-
phénylglycolates de pipéridyle} ou dans toute la gamme poso-
logique étudide {amphétamine, a-éthyliryptamine),
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Enfin, les produits antinnalgésiques (sauf le Bromlysergamide)
et, en outre Pe-éthyltryptamine ont antagonisé Ueffet de la mor-
phine sur I'élaboralion d'un réflexc de fuite; il 0’y a cependant
pas de corrélation élroite entre les deux fypes d’aclivilé antimor-
phine. Ici aussi, on observe des inversions d'eifets avec 'accrois-
sement des doses et des phénoménes complexes de synergie a faible
dose (bromiysergamide, di¢thyltryptamine, «-éthyliryplamine) ou
dans des gammes étendues (phencyclidine).

Discussion

Le nombre et la diversilé des substances étudices sont insuffi-
sanis pour permetire des conclusions, autres que provisoires.

Les faits observés apporfent néanmoins des éléments nouveaux
aux trois hypothéses : catécholergique, tryptaminique et cholino-
Iytique qui ont été invoquées pour la génése de certains troubles
meniaux.

Pour le Iysergumide, le bromlyscrgamide, la psilocybine, los
diméthyl et diéthyliryptamines et 1a mescaline, il exisle une corré-
lation non seulement cnlre les activilés hyperthermisantes et anti-
analgésiques, mais aussi {{ig. 2) enlre ces derniéres et les pouvoirs
hallucinogénes chez homme, empruntés aux travoux suivants :
LSD (12,15, 21, 23, 26}, Psilocybine {4, 9, 15}, mescaline {10, 12,
26,20}, DMT et DET {23, 26}, JB 318 et JB 336 (2, 21), BOL 148
{16). L'hyperthermie provogquée par le LSD a été considérée comme
un ¢&lément d'un syndrome d'excilation sympathique cenlrale
{Rothiin et coll., 24); la méme hypothiése peut &ire émise pour les
aulres corps de ce groupe et pour leurs effets anlianalgésiques.
Lear action hallucinogéne, qui s’accompagne souvent de mani-
festations sympathiques ({fsbell et coll., 15, 29) pourrait résuller de
la stimulation {ou de l'inhibition) de récepleurs apparentés 4 ceux
qui sont impliqués dans les effets chez le lapin et chez 1a souris.
On sait que Curtis ¢f Davis (7), ont récemment tenté de définir les
récepteurs centraux a de telles substances sans s'engager 4 indi-
quer le transmetteur correspondanl.

La nalorphine, hypothermisante, posséde unc activité anli-
analgésigque qui est en corrélution avee son pouveir hallucinegeéne
(fig. 2] ; ceci évoque, une {ois de plus, Phypothése d’une affinité
des dérivés de Ia tryptamince el de la morphine pour des récepteurs
COMNIUNS,
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10F Dose psycho-dysleptique )
chez 'homme mg/kg 3) Mes
at
A=
aF
Ar 5]
030
L01F
003t
0C1F
Dose anti-morphine, souris mg/kg SC.
-03 -4 -3 1 3 10
il 1] T % v v 1
001 .003 .04 W03 A .3 1 3 0
0.A50 hyperthermisante, lopin maskg (V.

Fig, 2. Corrélation entre les effets chez U'animal el lUuctivité hallucinogéne chez

Fhomme, En ordonnées @ Doses psyvchodyslepliques chez 'homime (mg/kg) (va-

leurs selon la litiératnre}. En abscisses ; Eeficlle supérieure : Doses antimorphi-

nes liminaires chez la souris (mg/ky @ s.e) 3 @ doses antianalgdsiques : -+ doses

antagonisant un effet inhibiteur. Echelle inféricure ef O : Doses hyperthermisan-
tas 50 % chez le lapin (mg/kg ; v},

Afin de ne pas encombrer Ia figure, les limiles d'erreur n'ont pas été représentées.

Pour des diphénylglyeolates de pipéridyle, la corrélation enlre
activités hyperthermisantes et {on) antianalgésiques d’une part,
hallucinogénes d’aulre part est moins satis{aisante ; I'autre moda-
lité d’antagonisme vis--vis de In morphine semble micux corres-
pondre au pouveoir psychodysleptique (fig, 21, Cet effet pourrait
correspondre 4 une activité cholinolvtique car il est présenté égale-
ment par la scopnlamine (Jucob ef Loiseau, 19, On sait qu'un lel
mdéeanisme a élé suggéré, par Abeod (1), pour inlerpréler leur
action chez Uhomme. '

Cependant, les diphénylglyeolates sont aussi hyperthermisants, I1 n'est
donc pas exclu le syndrome qu'ils provoquent chez homme ait une double
origine. Cette hypothése concorde, avee des observalions de Leuner (20) selon
lesquelles les troubles psychiques provoquis par le Dilran (ND) sont sem-

lables o ceux qui suivent l'sdministralion de seopolamine chez des sujets
traités préaleblement par Ie LSD.,
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Iuversement, Uexistence de celte aclion antimorphine partienlietre pour
d'autres hatlucinogénes pouTrait indiquer que, pour des posologies variables
dans chaque eas, des troubles d'origine cholinolylique cenlrale seraient aussi
susceptibles dlintervenir dans le syndrome elinique.

D'un point de vue pratique, on peut conclure proviscirement
comine suit :

aj Si I'activité hyperthermisanie ehez le Japin n'est pas un ré-
pondant nécessaire (uulerphine ni méme vraisemblablement suf-
fisant {pentétrazol) d'un pouvoir hallucinogine chez 'homme, elle
parait biem en représenter un éguivalent satisfaisant pour de nom-
breux composés. La simplicité de ce lest et la progression, en géné-
ral réguliere, des effets en fonelion de la dose en font un test de
sélection conimode.

b) L'activité¢ antiunalgésique chez la souris est souvent en rela-
tion avee Vactivité hyperthermisanle chez le lapin. Pour les agents
étudids, ce test parait plus sélectif que le précédent mais il ne per-
met pas de détecler une potentialité hallucinogéne pour les corps
possédant d’autres propriétés psychotropes prépondérantes {(am-
phétamine -— Phencyelidine); la progression des effels avec les
doses est souvent eomplexe.

¢) La seconde modalité d’anlagonisme vis-a-vis de la morphine
pourrait étre en relaiion avec les troubles provoqués par les di-
phénylglycolates de pipéridyle et les cholinolyliques centraux.

Résumé

Pour le lysergamide. le brendyscrgamide, la psilocybine, les dimdéthyl et
diéthyllryptamines et lu mescaline, il existe une corrélation satisfaisante enire
les activités hyperthermisanies chez le lapin, antianalgésiques chez la souris et
hallucinogines chez I'homme. Deux diphénylglycolates de pipéridyle sont aussi
hvperthermisants et anlianalgésiques muais leur pouveir hallucinegéne semble
correspondre avec une autre modalité d'antagonisme vis-a-vis de la morphine
chez la souris. Dautres hallucinagénes possédent seulement des activités expé-
rimenlales particlles : hyperthermisanle pour 'amphélamine et la phencyelidine
ou bien antianalgésique (nalorphine).

Les falts sont discutés.

Zusammenfassung

Fiir LSD, Brom-LSD, Psilocybin, Dimethyitryptamin, Diaethyliryplamin
und Meskalin besteht eine auffillige Korrelation zwischen der lemperatursiei-
gernden Wirkung am Kaninchen, der antianalgetischen Wirkung an der Maus
und der halluzinogenen Wirkung am Menschen. Zwei Diphenylgiucolate von
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Piperidyl hesitzen ebenfalls lemperatursicigernde und antiunalgetische Wir-
kungen, aber ihre halluzinogenen Eigenschaflen scheinen auf einem anders-
geartelen Antagonismus gegeniber Morphin bei Miusen zu berghen. Andere
halluzinogene Substanzen bewirken nur eine Hyperthermie, wie Amphetamin,
a-Aethylirvptamin und Phencyelidin, oder nur eine antianalgetische Wirkung,
wwie Nolorphin,

Die Resuitate werden diskuliert.

Summary

In the cases of lysergamide, bromlysergamide, psilocybine, diméthy! and
diethyliryptamines and mescaline, a satisfactory correlation exists belween
‘temperature increasing {in rabbils), anilumaigesic (in mice} and hallucinegenic
(in men, according to the literature} potencies. The piperidyl diphenylglycolates
were also found Lo increase the temperature in the rabbit but their hallucino-
genie patencies were seemingly in eloser relationship with a partieular antag-
onism towards morphine in Ibe mice, For nalorphine—which induces hypo-
thermia in the rabhit—antianalgesic and habiueinogenic activities are in the
same relationship as for the above-mentioned substunces; amphetumine, and
phencyelidine increased the rectal temperaiure of the rabbit bul did not
aniagonize morphine.

The results are discussed willi regard to a) ihe catecholergic, tryptamine
and cholinolytic hypoiheses of mode of action of halincinogenic drugs: bl
the value of the tesis as sereening and characterizing methods fop such agents.
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