Action de la psilocybine sur le comportement des Souris normales
et des Souris LD.P.N. )
Comparaison avec les monoéthylamide (LAE)
et diéthylamide (LSD 25) de l'acide lysergique,

par J. DELAY, J. THUiLLIER, H. NakaJima et M. C. DURANDIN,

La psilocybine, isolée par Hofmann (1°), est le principe actif du
champignon Psilocibe mexicana dont la détermination et la culture
ont été réalisées par Heim (2°, 37), qui en a vérifie les effets sur lui-
méme ainsi que V. P. et R, G. Wasson (4°).

Dans une note préliminaire, 'un de nous, [Delay (5°)] a présenté
les premiers résultats de I'expérience clinique, sous observations mé-
dicales systématiques de cette substance qui appartient au groupe des
drogues pour lequel a été proposé le terme de psychodysleptique 6°).

Si I'étude de Deffet psychologique de ces drogues ne saurait sc
passer de 'expérimentation clinique humaine, leur action sur le com-
portement des animaux permet souvent des observations intéressantes,
surtout si 'on compare plusieurs psychodysleptiques entre eux. Dans
ce but nous avons étudié les modifications du comportement de la
souris normale sous Iinfluence de la psilocybine et, comme la souris
tournante I.D.P.N. présente vis-a-vis des drogues psychotropes des
réactions trés particuliéres (6°), nous nous sommes également servis
de cet animal au cours des expériences.

Enfin, nous avons comparé les résultats obtenus sur ces deux types
d’animaux avec ccux recueillis aprés administration de deux autres
psychodysleptiques majeurs : le diéthylamide de Pacide lysergique
(LLSD 25) et son homologue le monoéthylamide (LAE).

Méthode. Le procédé pour obtenir des souris tournantes a déja
é¢té exposé (77). Pour la mesure de Pactivité psychomotrice nous nous
sommes servis d’un montage actographique consistanl en une cage mo-
bile donl le plancher est recouvert de bandes d’aluminium permet-
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lant de pratiquer, wu niveau des pattes de Panimal, des stimulations
¢lectriques nociceptives. Les détails de ce montage ont déja été ¢ga-
lement décerits (8°).

Les injections sont pratiquées chez la Souris par voie intrapérito-
néale qui assure une rvésorption vapide des produits utilisés. 1. agita-
tion des animaux est mesurée un «quart d’heure avant I'épreuve et
Penregistrement est poursuivi une heure aprés linjection de psiioey-
bine,

Résuitals. — 1. DosE raIBLE : 0,5 mg/kg. a) Souris normales : au-
cune manifestation apparente. b) Souris LD.P.N. : le mouvement e
course circulaire de la Souris n’est pas modifié quantitativement mais

Panimal présente une attitude exploratrice plus attentive et plus sen-
sible aux stimuli.
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Fig. 1. — Effet de Ia psilocybine (CY 39), 5 mg/kg.

A ¢ Enregistrement gualitatif des mouvements ; B : Enregistrement quanti-
tatif : disparition partielle des mouvements vers la 8 minutc aprés une
injection, pendant 20 min ; le mouvement civeulaire est repris, aprés
chaque stimulation (S), de plus en plus prolongé au fur et & mesure

que
effet de CY disparait.

2. DOSES MOYENXES @ 5 a 10 mg/kg (tig. 1). a) Souris normales

trés légere sédation de Pactivité motrice sans perte de excitabilite.
by Souris LD.P.N. (fig. 1) : 5 mg/ky représentent la dose minimum 4
partir de laquelle on peut observer des modifications du comporte-
ment nettement appréciables, a la fois qualitativement et quantitative-
ment. Les mouvements de course cireulaires sont diminués dans leur
fréquence et des arréts complets de I'agitation se produisent sans que
Panimal présente de tremblements. Lexcitabilité n'est pas diminuée
ct la stimulation électrique donne des réponses positives, I'animal

(8% J. Thuillice, . Nakajima, Psychotropic: Drugs, tlsevier Edt. Amstee-
dam, p. 136,
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reprenant ses mouvements de course circulaire pendant quelques ins-
tants. L'action de la psilocybine se maintient durant 15 & 20 minutes
cnviron (voir trace fig. 1).

3. Dosks rortEs : 30 mg/kg a 530 mg/kg. @) Souris normales @ un
effet sédatif se manifeste sans aucune perte de Vexcilabilité. by Souris
I.D.P.N. : la diminution des mouvements de course circulaire est plus
importante. Leffet du produit ne persiste pas plus de 20 4 40 minutes.

4. DosES TREs FORTES : 100 mg/kg. a) Souris normales @ la séda-
tion globale est importante avec une nette diminution de 'excitabilit¢
sans réaction pilomolrice ni tremblements. Les animaux cependant
restent vigilants dans une attitude d’alerte. b) Souris LD.P.N. : I'in-
terruption de la course circulaire est totale, 'animal se¢ maintient ¢n
position d'arrét, dos arrondi avee horripilation tres légere et mou-
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Fig. 2. -— Effets comparés du LSD 25 (2 mg/kg)
et de la psilocybine (CY 39) (17 mg/kg).
Lieffet sédulif est moins complet avee la psilocybine (CY 39) qu'avee LSD.
bien que la dose de CY 39 soit plus forte.
L’enregistrement qualitatif indique pour CY 39 unc certaine activité perma
nente et réguliére pendant Ueffet sédatif du produit.

vements fréquents de la téte. Réaction de fuite lors de l'excitation
cleetrique avee ¢bauche de mouvements cirvculaires. Persistance de
Paction de la drogue plus de 60 minutes.

Discussion. - - Le tableau permet de comparer les toxicités et les
doses minima et maxima actives chez 'animal et chez 'homme du
LSD 25, du LAE et de la psiloeybine.

On a choisi la souris tournante LD.P.N. pour cette comparaison
parce gque son comportement est beaucoup plus sensible 4 I'action des
psychodysleptiques que eelui de 1a souris normale et permet des com-
paraisons plus valables. On peut constater de cette facon que la psi-

locxbine entraine des modifications du comportement analogues a
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celles que produisent le LSD 25 et le LAE, mais qu’elle se distingue de
ces 2 substances par une action plus précoce (compte tenu des doses)
sur la composante motrice, et surtout par I'absence presque compléte
de réactions neuro-végétatives qui avec le LSD 25 et le LLAE sont sou-
vent intenses (en particulier horripilation, tremblements et salivation).

D’autre part, Pexcitabilité vis-a-vis des stimuli nociceptifs ainsi
qu’une vigilance accrue semblent se développer plus intensément avec
la psilocybine.

Enfin, si Pon compare les doses minima qui provoquent des troubles
du comportement chez I'animal et les doses minima qui, chez
I'Homme, entrainent des manifestations psychiques, on retrouve pour
le 1.SD 25 et la psilocybine des rapports assez identiques qui, une fois
de plus, démontrent Yintérét des confrontations cliniques et expéri-
mentales.




