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f

Au cours de ines premibi'es (}tudes psychopharnlacologiques sur
le rdflexe eonditionn6 de fuite, j'avais constat6 que eertaines subs-
tanees ayant des propridtds sympatholytiques, t_taient capables de
supprimer ce rOflexe chez ie rat, mais que, par contre, la mescaline,
eonnue alors comme _tant le seul produit chiInique ayant une acti-
vit6 hallucinog+ne chez l'homnle, ne SUl)I)rimait pas ce rg'flexe.
Cependant, ehez ceriains animaux, elle g'tait capable de provoquer
ties r6actions coral)arables il celles qui accompagnent lYtat hallu-
einatoire ehez l'homme (StvADJIAN, 1934).

Depuis eette date, (ldj/i lointaine, la l)sychot)harnlacologie qui
OaR alors seulement h ses ddl)uts, s'est enrichie d'un nombre appr6-
eiable de substances ayant la I)rol)ri_t6 tie provoquer chez l'honame
un 6tat d'excitation analogue it celui des mal'Mes halluein6s et dont
l'6tude chez l'animal se trouve fortement entravOe par l'absenee de
erit_res ayant la valeur (l'un t!tat hallucinatoire.

C'est dans l'inlention de ti'ouver tie tels erit_res que j'ai entrepris _
la pr_sente _tude.

Ayant observt_ ehez le eobaye l'aetion du diOhylamide de l'acide
lysergique sur le rdflexe eonditionnd de fuite, j'ai eonstat6 que eette
substance, connue pour ses effels hallucinog6nes chez l'homme, ne
supprimait pas le r_flexe con(litionn_ de fuite, mats que, au con-
traite, elle en modifiait la nature. L'animal, an lieu de fuir de son

compartiment dans le coml)artiment voisin en entendant le signal
sonore, manifestait un 6tat d'affolement et de confusion, en cou-
rant en tous sens dans son i)roi)re compartiment et en tournant _'
sans cesse sur place, et ceei aussi longtemps que durait le signal
sonore. :_

(*) Communication pr_sent_e h la seance du 18 Mars 1970 de la Soei_.l_ fran_ttlse de i

Th$rapeatique et de l'harmacodynamie.
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MATERIEL ET METHODES

ii
Activitd hallucinog/me.

La m6tho¢le title j'ai mnployt}e est eelle que j"li d(,crite en 1934
avee la cage conslruile par \VARNI.:R pour 6tudier un problbme
relatif a l'apprentissage du rat et que j'ai ulilis,,:e alors pour la
premi_re fois dans .nes 6tuIles l_syclml_harmacologiques chez l'-mi-
real (SIvAD,HaS. 1934).

Le principe de la m6thode C,tant bien eonnu, j'insiste seulement
sur ee fait capital que. darts le proc6tl(" tlemon tr-lvail, tout auto-

matisme est exelu. L'observateur suit de pras le comporlement de
ehaque animal el r_gle sn con_luite selon ce comportement. Afin de
se rendre exaelement compte de l'_'tal psychique d'un t)atient, un
psychiatre ne peut pas ngir autrement, sinon qu'en examinant avec
sore son m:dade, et en lui posant des questions, et non ires en le
confiant a un instrument enregistreur.

L'animal 6tan( dress6 fi sauter d'un eomlmrtimenl tie la cage it
l'autre et fi _viter ainsi un choe t}lectrique tl_s qu'il entend retentir
le signal sonore, la dur(,e tie ce signal n'esl pas fix_Se une fois pour
toutes d'une facon aulonmtique, mais elle est r6glOe en fonclion ties
manifestations de l'gtat l)sychique tie l'animal. Lorsque eelui-ci se
trouve dans son 6tat nor]n;fl apr_'s son dressage, il r&_git tI'bS rite
fi l'exmtant" sonore el se presse pour changer tie eompartimenl;
mais quand il se trouve sous l'inlluence d'un hallucino_{,ne, son
comportement 6volue d'une fa¢on lr/_'s rql_ide ; le temps de rt;aetion
61ant devenu plus long, il faudra faire fonctionner le signal sonore
plus longlemps qu'avant le traitement. Si l'animal se trouve h_3si-
tant ou en 6tat de confusion et se dirige it droile et fi gauche fi la

,i recherche d'une issue, il faul. non seulement prolonger le signal
sonore, mais encore le rendre t_lus pressant, en l"trr_3tant imrfois et F_
le recomlnencanl tout de suite apr&s avee insistance. Quant h l'exci-
(ant douloureux, on l'obtient en enw)yant dans les paltes de l'ani-
real de trg2s brefs clmes 61ectriques.

Action sur la sudation.

el

Pour mettre en evidence l'effel du LSD-25 sur les nerfs qui coin- _,'q
mandent lq s6er6tion sudorale, j'ai fait :_gir d'abord une substance
anhidrotique el arr_t6 la transpir-ttion. L'activit6 du LSI)-25 sur it,
la s6er_tion sudorale se manifeste alors par In reprise de la lrans- er
piration. L"tgent anhidrotique utilis6 est l'iodont6thylate de 2.2- 1":
(diI)h_nyl--I-diis°l)r°I)yl-aminol)utyrantide) ou Priamide. employ6 h ia
la dose tie 30 n_,,/ku_, chez lq souris en injection intrapdritondale. Le nt-

:i LSD-25 a _5t6 atlministr_ aussi par la m_.nte vole et il la dose de fa,
2.5 mg pqr kg (SlVADJIAN, VAUTIilN). _ I'a
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Dans ces _-tudes, j'ai suivi deux proct_(ff's diff&'ents. Dans le pre-
mier, on obtient d'abord l'arrOt de 1-t transpiration par l'injection
du Priami(le el. lorsque l'on eonstate eel arr6t, on l)rovoque 13
reprise de la transpiration en faisant intervenir le LSD.

D:ms le second proc(hi6, une partie des souris reeoit successive-
ment le Priamide et le LSI), tan(lis que l'aulre partie ne reqoit que
le Priamide. Un quart d'heure plus tard, en enregistranl la transpi-

6crite en 1934 ration, on eonstate que les souris trait6es lmr le I,SI) continuent h

un problbme transl)irer, landis que celles qui n'ont recu que le Pri,mfi(le, ne
alors pour l't transpirent phts (Fig. I el 2).
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onger le signal Fro. 1. _ Arr6t de la transpirationde la souris apr_s traitement par le Priamide.
'Stant parfois et a) La transpiration normale de l'animal, avant le traitement, b) Arr_t de la
• Quant i_ l'exci- transpiration 20 mn apr_s le traitement par le LSD. On constate l'absence de
pattes de l'ani- transpiration pendant toute la durde de l'expdrience.

La recherche (le l'effet du LSD sur la transpiration ehez la souris
et le rat a did r_alisde avee la technique hygrophotographiqne

nerfs qui corn- (SIVADJIAN_, VAUTRIN).
:1 une sul)stance Le morceau du fihn, pr6alal)lement noirci par exposition ?t la
du LSD-25 sur lumi+re, est fix(! transversalement sur une bande de ruban adhdsif

rise de la trans- en formant une croix (Fig. 3). On imn)obilise ensuile la souris en
;'thylate de 2.2- l'attrapant fortement avec le pouce et l'index de la ntain gauche par
aide, employ6 h la peau de la nuque et en serrant la queue entre l'annulaire et I'6mi-

nence thdnar. Puis, avec la main droile, on applique le fihn h la
'aI)driton6ale. Le face plantaire bien (}tahie de la patte arri+re droite de l'animal, on
el i_ la dose de rabat le ruban adh_sif sur'il,'i pa.tte (le facon it placer celle-ei entre
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le ruban et le film (Fig. /_) et l'on tient ainsi pendant deux minutes
la patte bien serr6e entre le ponce et l'index de la main droite.

£ "

i!
i

__! FlU. 2. _ Suppression de l'arr_t sous l'influence du LSD. a) La transpiration de

,_? la souris normale, b) La transpiration 20 mn apr6s les deux injections successives

_i, de Priamide et de LSD. On constate une 16g_re diminution, mais jamais la
suppression totale, les enregistrements ayant _t6 fairs b. des intervalles de 20 ran.

__
i_ Flu. 3. -- La preparation du film hygrophotographique _ atre plac_ _ la face
_ plantaire de la patte, a) Ruban adh_sif, b) Film. c) Pattie du ruban _ abattre.

L'injeetion des produits se pratique aussi avee la tuain droite par
voie intrap_3riton_ale.
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deux minutes
main droite.

FIG. 4. -- La raise en place du film.
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.a transpiration de
jections successives FIG. 5. -- La transpiration normale de la souris,
n, mais jamais la celle de la fig. 2 a, agrandie 11 fois.:ervalles de 20 ran.
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re plac_ _ la face
ruban ._ abattre.

FiG. 6. -- La transpiration de la souris, apr_s traitement successif

main droite par par le Priamide et le LSD. Fig 2 b, agrandie 11 lois.
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Avant d'administrer le produit h essayer, on enregistre d'abord
' "]sur un film la transpiration normale de 1 am hal, puts on lui pratt- i'_

que l'injection. I1 suffit ensuite de vdrifier toutes les 15-20 minutes s"
l'_tat de l'aetivitd des glandes sudoripares par de nouveaux enre- a
gistrements de la transpiration, h

5

(.,

!!_ RESULTATS 1,.

!'.• Activit_ hallucinog_ne, r;

Dans une note ant_rieure, j'ai d_'crit le ddroulement chronolo- m
gique des manifestations dues au traitement du cobaye par le did- c,
thylamide de l'acide lysergique (SIVADJIAN, 1969). h _

D_s que l'injection sous-cutam}e du produit (0.25 mg/kg) est ter- T
minde, l'animal commence fi se gralter au museau ou :'1 l'abdomen 12
et h mordre les parties saillantes de la cage. ll tousse en mdme .X.
temps, une on deux fois le plus souvent. L'animal renifle aussi frO- m

, quemment. D'autre part. il est trbs agild ; il tourne et retourne lr
plusieurs lois sur place et passe, fi un rythme accdldr_3, d'un corn-

: partiment 5 l'autre, sans motif. Pendant cette pdriode d'agitation, r&
si l'on fail retentir le signal sonore, l'aninml se montre affold ; il !_
s'avance vers la barri_re de sdparation, puts recule, fait plusieurs r,:_
tours sur place, avant de se d_,cicler h sauter. Parfois il s'arrdte a_

ii apr_s ces tours, mats cette absence du saul final indique, non pas _-hl'abolition (lu rdflexe, mats le changement de sa nature. Le rdflexe m;
:_ conditionn& attx closes motff, r6es, conserve son car-mt_re confusion- tin

nel et ne disparait jamais.

Avec une close de LSI) deux lois plus _lev,_e (0 50 mg/kg), ou cir
avec la dose tril)le (0.75 mg/kg), la t_te de l'animal commence it v:_
avoir des seeousses isoldes, mats fr_bquentes. Ces seeousses sont ,.
encore plus brutales et plus rapprochdes avecla close triple, mats m
elles nmnquent quand on ne d@asse pas la dose hallucinog_ne de _'i_

0.25 mg/kg. D'ailleurs, elles ne durent qu'une dizaine ou quinzaine q_,
de minutes, apr_s qtmi l'animal reste tranquille clans son coin et a_
ne eherche plus /_ passer dans le comparliment voisin sans motif.

A la description des r_actions que j'ai donnde dans la note pr_- k,c
liminaire (SIvaoaiaN, 1969), je peux ajouter les eas caractdristiques
suivants :

Darts le premier cas, il s'agit d'un cobaye de 450 g (tousles ant- _i_
maux sont du sexe m/de) qui a reeu deux ampoules, c'esl-/t-dire, (a,
deux ml de solution de LS1)-25 5 0.1 mg [)at" ml. l)ix minules apr('s l_t.
ee traitement, d('s que le signal sonore se met i_ relenlir, l'animal h,r
comluerlce tin mouvement giraloire sur l)]ace ; l)arfois il met ses de.

:: pattes avant stir la barri&'e tie sdparalion des deux compartimenls,
puts il retire et recommence son mouvement giratoire, sans jamais
passer dans le comlmrtiment voisin et ce mouvement continue tant
quedure le signalsonore. '"

i!I
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dsire d'abord Deux jours plus tat'd, l'anim_fl ay'mt dr(. somnis aux m_mes
6preuves, r6agit exaclement comme l-t l)|'emi_re fois. Signatons qu'il; on lui pratt-

15-,90 minutes s'agit ici d'un sujet exceptionnel, cat" la dur6e tie son apprentissage
mveaux enre- a _16 extr,)mement courte, une heure el demie exactement au total,

h raison d'une s6anee quotidienne d'un quart d'heure, pendant
5 jours.

Le second cas est encore plus renmrquable. C'est celui d'un
cobaye pesant 310 g. Arriv_ le matin m6me au laltoratoire, avee un
lot de 4 cobayes, il a 6t6 t)lac6, comme tl'lml)itude, (Inns I'1 cage pour
_tre sonmis au dressage. Mats d_s que le signal sonore a retenti.
l'animal a r6agi comme s'il avait d6jit subi l'apprentissage, en cou-
rant fi droite et "l gauche et en saulant dans le compartiment voisin
de la cage qu'il ne connaissnit p'ts. Ce comportement s'est repvodt|it

mt chronolo- une dizaine de lois, puts il a tess6 de i'6ngiv. C'est alors que j'ai pu
_'e par le di_- commencer son ai)prenlissage qui n'a dr|r6 d'ailleurs que 45 minu-

tes, fi raison d'une s6ance tie 15 minutes lmr jour. oendant 3 jours.
,.'/kg) est ter- Traitd par une dose de (I..32 mg/kg tune "mq)oule it 0.1 mg/ml) tie
a l'abdomen LSD, le col)aye commence fi .ivoir de violentes secousses tie ]a tOte.

sse en m_me Au signal sonore, il est pris de paniqt|e ; il touvne suv pl'we, il se
ifle anssi frd- met sur la barri6re tie sdparation, Imis il se retire, mats ne la f

et retourne traverse jamais.
"6, d'un corn- Sur un lot de ll cobnyes, j'ai fait 23 cxp6riences, dont voici les :
e d'agitation, r_sultats : avee la dose tie 0.25 mg/kg, l'effet le pltts const-ml est l:t
ire hffol6 ; il toux qui ne manque presque jamais et qui est trbs prOcoce. Le
'ait plnsieurs r_flexe de grattage a 6t6 observ6 16 fois, confusion et affolemenl.
is il s'arr6te avec course d6sordonn6e 22 fois, tent-dives p,our mordve 11 fois,

que, non pas changement de compartiment sans motif, 12 lois. Tous ces l)h6no-
•e. l,e r6flexe ' m6nes se d6clenchent en m6me temps et cessent brnsquement,
re confusion- lorsque l'animal, tme fois cahn6, reste blotti d,ms un coin tie la cage.

Avec un ancien t;chantillon de LSI), d:dant tie 1962 (*), j'ai fail
mg/kg), ou cinq exp6riences sur un lot de 4 cobayes, avec les rdsultats sui-

commence h rants : rdflexe de gralhlge 5 fois. tenlatives pour InO|'dre 2 fois. chan-
eousses sont gement de compartiment sans motif. 2 lois, confusion et affolement.

triple, mats avec course d6sordonn6e. 4 fois. Ces rdsullats indiqttent que l'acti-
aeinog_ne de ' vit6 du LSD-25, en vieilliss:mt, n"t pratiquement pas ch.mg6, m,|is
_11 quinzaine qu'elle a subi une 1OgOre diminution, car ces effets ont 6t6 obtenus

son coin et avec des doses deux fois olus 61ev6es.
t sansmotif. - '_

lanotepr_-

ac!6ristiques Action sur la transpiration, i
' D_s que les souris ont _t6 trait(,es par l'administration succes-

Ions les ant- sive du Priamide et du LSD, elles commencent it s'agiter d't|ne

c'esl-fi-dire, facon intense et sont p|'ises d'un tl'e|||l)lement contint|el. Cet (,tat ill
inules apr6s ne dure qn'une vingtaine de minutes, apri's quoi les animaux res-
lir, l':mimal tent tranquilles ou ne pr6selfient plus que des secousses Sl)oradiques _"
s il n|et ses des membres.
ttpartiments,
sansjanmis
ontinue tant '_

(*) Je remercie les htboratoires SANuoJt,.S.A., qui re'oat fourllJ le LSD-25. ',_
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82oQuant h la transpiration, celle-ci, tr_s abondante chez l'animal
h l'dtat normal (Fig. 1 a, 2 a, 5), disparait chez l'animal traitd seu-
lement par le Priamide (Fig. 1) et cette absence de transpiration,
pour la dose choisie, dure l)lus d'une heure. Par contre, si l'admi-

:_ nistration du Priamide a _qd suivie, aussit6t apr_s, par celle du

LSD, la transpiration, bien qu'affaiblie, ne disparait jamais d'une

ii facon totale (Fig. 2, 6). Si l'on a ddjh provoqud l'arr6t de la trans-piration par une injection de Priamide faite 15 min. plus t6t,
l'administration du LSD entraine la reprise de cette transpiration.

:'_ Chez le rat, l'anesthdsie arr6te la transpiration qui ne se nmnifeste!i_ pas de nouveau, lorsqu'on traite l'animal anesthdsiC, fi l'_ther par
_ une injection intrapdritonc',ale de LSD (0,1 nag par animal).
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RI_SUMI_

Le cobaye, placd dans une cage de conditionnement et trait6 par 0,25 mg/kg de
LSD-25 (sous-cutande), commence "_se gratter, "_ mordre la cage eta tousser. 11

fait de frdquents passages spontan6s d'un compartiment '/i l'autre, mats db.s qu'ilentend le signal sonore, il s'affole et fair plusieurs tours sur place, s'avance vers la
barri_re, puts recule, avant de changer de compartiment. Parfois il s'arr_te sans

dose, Re supprimel sauter, apr_s ces mouvements pr6cipitds. Le LSD, '5.cette done
i pas le rdflexe conditionn6 de fuite, mats il en modifie la nature, lc saut final pouvant_tre prdcddd d'une course d6sordonn6e sur place ou simplement remplacde par elle.

;ii_ tique.Chezla Souris, le LSD provoque la reprise_de, la sudation arr6tde par un anhidro-
:_ • .. .
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4;::

_ezl'animal !
trait6 seu- SUMMARY _,

respiration, _
_.,si l'admi- Guinea pigs, placed in a conditioning box and treated with 0.25 mg/kg of lysergic
ar celle du acid diethylamide (LSD-25) scratch their abdomen or their snout, bite the pro-

mais d'une truding parts of the box, cough one or twice, and sniffle. The animals turn around _.
several times in their compartment and perform frequent spontaneous passages

le la trans- from one compartment to the other, but, as soon as they hear the sound signal, i
I. plus t6t, they panic and turn around and around several times, advance towards the barrier,

respiration, then step back, before changing the compartment. They sometimes remain in place
e manifeste after these precipitated movements. LSD at this dosage, therefore, does not suppress

the conditioned reflex, but modifies its nature, the final jumping being preceeded
l'dther par by a disordered and precipitated running in place or simply replaced by it. At high ::i
hal). dosages (0.50 and 0.75 mg/kgL it causes headjerking. LSD-25 displays a sudorific

action on the sweat secretion, suppressed with an anhidrotic.
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