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Introduction

Dans de nombreuses cultures et ce parfois depuis des milliers d'années, les
substances psychédéliques ont été utilisées par des chamans, médecins,
philosophes, artistes, simples particuliers, a des fins récréatives, artistiques, rituelles,

religieuses, scientifiques ou thérapeutiques.

C’est au début du XXéme siécle que les scientifiques décidéerent d’étudier plus
précisément ces substances psychédéliques. Différentes recherches et travaux ont
abouti en 1958 a l'isolement du principe actif hallucinogene, alors appelé psilocybine
par Albert Hoffman, son découvreur, qui par la suite, en a réalisé la synthése apres

avoir identifié la formule.

D’autres travaux ont coincidé dans les années 60 avec le mouvement hippie, puis ont
été interrompus et ces substances ont été classées comme stupéfiants. Cela limitait
et rendait difficile toute évaluation clinique nouvelle. Ce n’est qu’au début des années
2000, que des laboratoires ont réinvesti dans la recherche sur la psilocybine, apportant
d’encourageants résultats dans le traitement de divers déficits neurologiques.

Les études les plus avancées sont pour la plupart encore au stade Il, sur de petits
échantillons. Ces recherches montrent de fagon générale I'intérét des psychédéliques

en thérapeutique quand ils sont accompagnés d’un suivi médical.

L'objet de cette thése portera sur les champignons hallucinogénes d’ou sont extraits
la psilocybine et sera principalement axé sur celle-ci et ses dérivés, chimiquement et

pharmacologiquement, tres proches.

Ce travail, s’articulant autour de trois parties, débutera par une approche mycologique,
ainsi que d’un inventaire non exhaustif, des genres de champignons possédant des

propriétés hallucinogénes.

La seconde partie présentera la pharmacologie et les propriétés chimiques des
molécules psychodysleptiques identifiees dans ses basidiomycétes et les effets
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qu’elles induisent, recherchés ou non. Et enfin, nous dresserons les principales études
récentes et leurs perspectives thérapeutiques dans cette « nouvelle » approche

médicale.

14



l. Aspects mycologiques

A. Le régne fongique

Les Champignons, encore appelés « Fungi » (du latin) ou mycétes (du grec mukés),
constituent un large groupe diversifié relevant aujourd’hui d’'un régne autonome, mais
dont certaines caractéristiques, communes avec les plantes et méme avec certains
animaux ont pu les faire classer parmi les végétaux « inférieurs »

autrefois.(Courtecuisse, 2011)

Le regne fongique posséde en effet des caractéres propres. Par exemple, des sucres
spéciaux comme le tréhalose ou le mannitol sont synthétisés alors qu’ils sont rares
dans les autres regnes. Leurs cycles de vie, trés divers et complexes, peuvent se
résumer au développement d’une reproduction asexuée exclusive, ce qui est treés rare

dans les autres embranchements.(Courtecuisse, 2011)

Mais au-dela de ces originalités, c’est surtout la somme des caractéres réunis par les
organismes fongiques (une petite dizaine, dont sept sont essentiels) qui leur confere

aujourd’hui leur autonomie au sein d’un régne indépendant.

Au sein du monde vivant, le regne fongique appartient donc aux eucaryotes,
caractérisés par la présence de cellules dont le génome est renfermé dans un noyau
limité par une membrane nucléaire différenciée et comportant des organites bien
différenciés.(Bouchet et al., 2005).

Comme on l'a dit, les champignons étaient auparavant classés dans le régne des
végétaux, ils ont en commun avec eux le statut d’Eucaryote. Mais pour le reste, ils
possédent une combinaison originale de 6 caractéres complémentaires : ils ont
désormais leur propre régne biologique, le regne fongique. lls ne peuvent pas utiliser
la lumiére comme source d’énergie car ils n‘'ont pas de chlorophylle. Ce sont des
eucaryotes pluricellulaires, hétérotrophes, absorbant des nutriments via leur mycélium
et se reproduisent par des spores. Ce que I'on appelle communément « champignon »
est en fait le sporophore qui comporte, chez les Basidiomycota dont il sera question
ici, un pied et un chapeau ; c’est la partie visible du champignon.(Roland et al., 2008

15



B. Classification du régne fongique

LA CLASSIFCATIONDES CHAMPIGNONS

baside BASIDIOMYCOTA

mycélium asque ASCOMYCOTA

! ZYGOMYCOTA
Sporesnon flagellees  Siphon GLOMEROMYCOTA
Spores 1-flagellées CHYTRIDIOMYCOTA
o division
chitine
Siphon
- Spores 2-flagellées Ex-Mastigomycota
cellulose

Ex-Gymnomycota

- Plasmode Myxostelidae
phagocytose

Tableau 1 : Table générale de présentation des « champignons »: Les fléches vers le
haut indiquent la persistance des caractéres concernés. (Courtecuisse, 2011)

Le tableau ci-dessus montre I'organisation systématique des « champignons » au sens
large ; certains groupes sont aujourd’hui exclus des Fungi au sens strict, bien qu’ils
aient été considérés comme tels autrefois, sur la base de caractéres plus ou moins

compatibles avec ce régne.

C’est le cas des Myxomycota (se reproduisant par des spores mais possédant un
stade amibien capable de phagocytose, ce qui est impossible chez les Fungi actuels) ;
c’est aussi le cas des Oomycota ou Mastigomycota, dont les spores sont biflagellées
et dont la paroi est cellulosique, ce qui est également impossible. Les véritables Fungi,
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répondant a la définition rappelée plus haut, s’organisent en 5 divisions majeures.

Le regne fongique est divisé en classes elles-mémes divisées en ordres puis en

familles et, le cas échéant, en tribus.(Bouchet et al., 2005)

Division Suffixe
Embranchement -mycota
Sous-embranchement -mycotina
Classe -mycetes
Sous-classe -mycetideae
Ordre

-ales
Sous-ordre -inae
Famille -aceae
Sous-famille -oideae
Tribu -eae

Tableau 2 : Division et suffixes du régne fongique (site internet 1)

Ce tableau résume les conventions terminologiques qui permettent, a la lecture d’un
nom donné, de savoir a quel rang hiérarchique on se trouve dans la classification des

champignons.
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C. Description micro et macroscopique

(Fonctionnement du cycle)

Aprés avoir défini le régne fongique, donnons quelques éléments relatifs a

I'organisation et au fonctionnement de ces organismes.

1. Organisation cellulaire

L'appareil végétatif des champignons, aussi appelé mycélium, constitue un thalle,
aucun tissu ou organe ne pouvant étre différencié. L'appareil végétatif peut rester diffus
ou s’organiser en amas structurés, mais ne formant pas de véritables tissus. Ces amas

sont appelés le plectenchyme. (Bouchet et al., 2005)

Le mycélium est constitué de filaments plus ou moins ramifiés, dont le diamétre ne
dépasse généralement pas dix micrométres. lIs sont qualifiés de siphonnés lorsque le
mycélium est continu (pas de cloisons, les filaments formant de long tuyaux
comportant de nombreux noyaux). Chez les champignons les plus évolués
(Ascomycota et Basidiomycota), le myceélium est constitué d’hyphes (mycélium)
cloisonnées. (Courtecuisse et Duhem, 2011).(Bouchet et al., 2005)

Ce sont des organismes eucaryotes, c'est-a-dire possédant des cellules a noyaux
individualisés pourvus d’'une membrane nucléaire, de chromosomes, d’'un nucléole et

d’'un appareil mitochondrial.

L'existence simultanée d’une paroi cellulaire périphérique et de vacuoles turgescentes
dans le cytoplasme, les rapproche des végétaux auxquels on les rattachait autrefois.
lls possédent une paroi peptido-polyosidique épaisse, de composition variable selon
les groupes : mannanes, glucanes, chitine, chitosane, protéines, phospholipides et

une membrane riche en stérols (ergostérol).

D’un point de vue morphologique, I'appareil végétatif des champignons forme un
thalle. Ces étres vivants se reproduisent grace a des spores immobiles a I'exception

de ceux de la division des Chytridiomycota, a spores uni flagellées.

18



2. Mode de vie

Les champignons ont besoin d’eau, de minéraux et de sels minéraux comme les
phosphates, les sulfates, les nitrates, ou encore le potassium, le manganese et le
magneésium ; ils nécessitent aussi la présence d’oligo-€léments tels que le fer et le
cuivre et de vitamines comme la thiamine et la biotine, mais aussi d’'une source de

carbone et d’'une source d’azote.

En ce qui concerne I'apport en azote, les nitrates en constituent la principale source.

Le champignon met en réserve les nutriments absorbés.

En plus de ces nutriments, les champignons ont besoin d’oxygene pour se développer,
bien que certaines espéces soient anaérobies.

Concernant la source de carbone, les champignons sont dits hétérotrophes vis-a- vis
du carbone, ne possédant pas de chlorophylle. La nutrition carbonée est dépendante
de la présence de matieres organiques préformées, ce qui conditionne, suivant les

circonstances, leur vie saprotrophique, parasitaire, ou symbiotique

Plusieurs modes de vie sont en effet retrouvés chez les champignons : certains, les
saprotrophes, trouvent leurs nutriments dans la matiére organique en décomposition
alors que d’autres vivent aux dépens d’'un héte, souvent de nature végétale. Ces
derniers sont les champignons parasites. D’autres encore, réalisent une symbiose
avec un héte appartenant a un autre regne, dans laquelle chaque partenaire trouve un
intérét comme les lichens (partenariat avec une algue) et les mycorhizes (association

avec un végetal chlorophyllien).(Courtecuisse et Duhem, 2011 ;Bouchet et al., 2005).

3. Cycle de reproduction

On s’intéresse ici uniqguement aux Basidiomycota (la cellule fertile ou méiosporange

est une baside), especes a spores non flagellés (Courtecuisse, 2011)

Ces derniers présentent des hyphes cloisonnées (septées) ; chaque cellule de I'hyphe

contient un ou 2 noyaux au maximum ; les spores sont générées par des basides et
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portées par des stérigmates (trés souvent au nombre de 4 — tétrasporidie, plus
rarement de 2 — bisporidie, et exceptionnellement dans un nombre différent). On
parlera surtout de basides bi- ou tétrasporiques. Il n’y a pas d'acte sexuel sur le

mycélium.

Des basidiospores de polarité differente émettent chacune un mycélium primaire ; ces
myceéliums se rencontrent et, s’ils sont compatibles, forment un mycélium secondaire,

ou chaque cellule contient 2 noyaux qui ne fusionnent pas.
Ce myceélium secondaire va générer une « fructification » appelée sporophore.

Le sporophore est constitué d’hyphes a 2 noyaux ; une partie d’entre-elles va se
spécialiser en un hyménophore qui peut prendre la forme de lames, de tubes,
d’aiguillons ou de plis lamelliformes ; a la surface de cet hyménophore se trouve une
couche continue de basides (I'hyménium), qui vont produire des basidiospores.
Dans la baside va s’opérer la fusion des noyaux, (phénoméne de sexualité avec
meiose et brassage génétique) pour ensuite, par une division rapide, donner des

basidiospores a un noyau ; le cycle sexuel peut ainsi recommencer.
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Figure 1 : Cycle de reproduction chez les basidiomyceétes (site internet 2)

D. Les champignons hallucinogénes

1. Introduction

Il n'existe pour le moment pas de liste clairement délimitée des champignons en cause

dans le syndrome hallucinogéne. Cette situation, qui peut paraitre difficile a
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comprendre, s'explique simplement par la nature méme de l'objet étudié : les
champignons psychédéliques, comme tous les champignons, s’averent « capricieux

et récalcitrants ». (Courtecuisse et al., 2004).

Avant d’étudier les différentes espéces psychoactives, il semble important d’éclaircir

pourquoi il est difficile d’établir une liste immuable de spécimens concernés.

Les seuls indices témoignant de la présence d’'un champignon sont les sporophores,
ils sont visibles uniquement lorsque les conditions climatiques permettent leur
formation. Il existe de longues périodes durant lesquelles il n'est plus possible de
révéler la présence des champignons alors qu'ils continuent a jouer leurs réles dans

I'écosysteme ; c’est ce qui est appelé par les mycologues ; le caractére capricieux.

Ensuite interviennent les difficultés d’identification. Lidentification n’est possible que
par I'analyse des sporophores. Cela nécessite non seulement de I'expérience mais
aussi d’avoir le matériel approprié (au moins un microscope) et de maitriser les

techniques d’'observation.

Une dénomination correcte est importante car elle permet de communiquer entre les
scientifiques et d’éviter les incompréhensions qui ralentissent les travaux et

recherches en collaboration.

Aussi apparait le « probleme » des découvertes incessantes, repoussant sans arrét
les limites d’une éventuelle liste des espéces hallucinogénes. Par ailleurs, certaines
especes ne sont retrouvées qu’apres de nombreuses années suivant leur premiére
description. Entre temps, elles semblent étre des « espéces fantdbmes » et leur

caractérisation devient alors difficile et source d’erreurs. (Courtecuisse et al., 2004).

Enfin, la composition chimique d’un taxon donné n’est pas immuable et elle peut varier,

pour une méme espéce, selon les récoltes étudiées et leur origine géographique.
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2. Les principaux champignons hallucinogéenes du genre

Psilocybe (non exhaustif)

Ce sont des champignons de la division des Basidiomycota (précédemment décrits).
lls sont macromycetes, c’est-a-dire pourvus d’'un sporophore (pied et chapeau)
macroscopique. lls sont connus pour leurs effets psychotropes.

Il s’agit du genre le plus largement représenté. Parmi plus de deux cents especes de
champignons hallucinogénes identifiées actuellement, plus de la moitié sont des
psilocybes, souvent de petite taille, a chapeau conique, de couleur brun-jaunéatre ; ils
sont parfois recouverts d’'une pellicule visqueuse. lls sont presque toujours grégaires.
(Heim, 1978)

C’est Heim en 1956 qui a réalisé pour la premiére fois la culture des Psilocybe au
Museum National d’Histoire naturelle a Paris. Cette culture a permis de récupérer de
la matiere premiére en grande quantité pour les études d’isolement et d’identification
des alcaloides psychoactifs contenus dans ces champignons : psilocybine et psilocine.

a) Psilocybe semilanceata

Copitight {c) 2018 Jean-Pierre Dethaunie

Figure 2 : Psilocybe semilanceata (site internet 3)
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Son chapeau est de couleur jaune foncé a brun. Il est de forme conique, en cloche
avec un mamelon. La surface du chapeau est visqueuse. Le diamétre estde 1 a 2 cm.

Il présente des stries a la marge chez les spécimens les plus jeunes.

Le pied est mince et long, onduleux, dans la méme gamme de couleurs que le
chapeau. On trouve généralement des traces de coloration vert foncé au bord du
chapeau et a la base du pied. (Heim, 1978)

Le champignon se développe seul ou en groupe, généralement dans les zones
humides des prés et des paturages. En effet, il est souvent retrouvé dans des zones
fertilisées par de la bouse de vache ou de mouton, méme si Psilocybe semilanceata

ne se développe pas directement sur le fumier.

Il s’agit de I'espéce la plus courante en Europe, trouvée dans presque tous les pays
de ce continent et donc la plus consommée en France. Il existe peu de différences
entre les spécimens prélevés dans les différents pays européens, tant au niveau
morphologique que génétique. Il est généralement admis que I'espece serait méme

originaire d'Europe.

Cependant, Psilocybe semilanceata est aussi présent en Amérique du Nord mais plus
rare en Amérique du Sud. Il est aussi retrouvé en Asie. Cette omniprésence fait de
cette espéce le champignon psychoactif le plus populaire au monde. (Guzman et al.,
1998)

La teneur moyenne en psilocybine et en psilocine est de 0,91 % du poids sec du
champignon. Certains spécimens renferment jusqu'a 1,98 % alors que d’autres, a
peine 0,17 %. C’est un des champignons psychédéliques les plus concentrés en agent

actif.
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b) Psilocybe mexicana

Figure 3 : Psilocybe mexicana (site internet 4)

C’est le champignon hallucinogéne le plus courant au Mexique et aussi le plus utilisé

lors des cérémonies. C’est I'espéce la plus prisée par les Indiens.

Il a été découvert par Heim. Le chapeau de couleur brune a fauve présente un
diametre variant entre 8 et 20 mm. La forme est en cloche, il présente un mamelon au
sommet. Le pied est long (20 a 80 mm) et gréle. Il est retrouvé au Mexique, au

Guatemala et au Costa Rica.

Il pousse en petits groupes isolés, sur sol de prairies rases, parfois dans les vieilles
plantations de mais ou en bordure de foréts.

La culture au laboratoire de celui-ci s’est révélée étre la plus simple en raison des
conditions faiblement contraignantes : lumiére et milieu assez pauvre du point de vue
nutritif. C’est pour cela qu'’il fut le premier des champignons a action psychodysleptique
a étre étudié. (Heim, 1978 ; Courtecuisse et al., 2004)

Psilocybe mexicana peut aussi étre consommé sous sa forme de résistance : le

sclérote.

Psilocybe sempervivae est trés proche de Psilocybe mexicana, tant au niveau de la
physionomie que de 'habitat. A I'état naturel, Psilocybe sempervivae est distinct de
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Psilocybe mexicana par son pied flexueux ou en arc, ponctué de blanc. (Heim, 1978)

c) Psilocybe cyanescens

"Eotiticht (c) 2008 Jacqles Guinbertédu \

2 S

Figure 4 : Psilocybe cyanescens (site internet 5

Ce champignon de 4 a 8 cm de haut est facilement repérable grace a son chapeau
brun, fortement ondulé, et a ses bords relevées. Le diamétre de ce dernier varie de 2

as5cm.

Son pied est légérement tordu a la base. Il pousse sur du bois pourri ou sur des sols
riches en humus. Comme son nom l'indique, et comme pour la plupart des Psilocybe
a psilocybine, les couleurs virent au vert foncé au bord du chapeau et a la base du

pied, par vieillissement et a la manipulation.

Il est retrouvé aux USA ; au sud de la baie de San Francisco. Il peut également étre
trouvé en Europe occidentale ou en Europe centrale. (Heim, 1978 ; Shaw et al., 2001).

Cette espece est la plus puissante connue puisque la composition en psilocybine peut
aller jusqu’a 1,96 %, et jusqu’a 0,75 % de psilocine, par rapport au poids sec du

champignon. (Beug et al., 1982)
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d) Psilocybe cubensis

¢ - e Y 4 7
Figure 5 : Psilocybe cubensis (site internet 6)

Cette espéce, aujourd’hui rangée dans le genre Psilocybe, a été auparavant
considérée comme membre du genre Stropharia (en raison de son anneau bien

formé). On la trouve souvent mentionnée sous le binbme Stropharia cubensis.

Le nom est tiré du grec « strophos » signifiant « ceinture », en référence a 'anneau
membraneux (ou parfois juste une trace d'anneau) sur le pied. Ce sont des
champignons de taille modeste. Le chapeau est visqueux, son diamétre variant de 4
a 8 cm, de couleur brune a fauve chamois. Il est entiérement strié et posséde un
mamelon un peu plus brun. Le pied est long et assez robuste, lui aussi strié et de

couleur blanche a beige.
Son habitat majoritaire est I'hnumus et les déchets organiques en décomposition.

Psilocybe cubensis est assez cosmopolite et il est le principal représentant du genre.
Il est quand méme plutdt répandu en régions subtropicales a tropicales, en particulier

sur excréments ou sur déchets végétaux, comme la bagasse de canne, par exemple.

Il s’agit du champignon le plus consommé aux USA, dans un but récréatif bien que les
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Indiens le considérent comme étant une espéce moins puissante et potentiellement

plus dangereuse. (Schultes et al., 1979).

La composition chimique du champignon sec est comprise entre 0,37 % et 1,3 % de
psilocybine et 0,14 % a 0,42 % pour la psilocine.

e) Espéces hallucinogénes du genre Panaeolus

De rare espéces du genre Panaeolus présentent un bleuissement au toucher : citons
Panaeolus cyanescens (« cyanescens » venant du latin « cyaneus » qui signifie « bleu
foncé », « azuré »). Aussi connu sous le nom de « panéole du fumier », c’est une
espece de champignon fimicole croissant dans les champs bien fertilisés par les

bouses, ou autres crottins. (Courtecuisse, 2004)

Autrement appelé « panéole des mauvaises herbes » en raison de son habitat de
prédilection, a savoir I'herbe ou les pelouses de préférence fertilisées (fimicole ou
terricole). Il présente une certaine ressemblance, en moins pointu, avec Psilocybe

semilanceata mais ici, les spores sont noires et les lames nuageuses (sporée violacé
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foncé et lames de couleur unie chez les Psilocybe). (Courtecuisse, 2004)

II. Aspects pharmacologique: Caractéristiques des

molécules hallucinogénes

Dans cette partie, nous nous concentrerons plus particulierement sur les molécules
hallucinogénes contenu dans le psilocybe. Ensuite, nous aborderons les molécules
qui leurs sont proches structurellement pour développer le fonctionnement des divers

effets dans le cerveau.

A. Deécouverte

Ala fin des années 1930, un culte dans lequel des champignons hallucinogénes sont
utilisés a été découvert chez les Maztéques, civilisation présente sur le continent
americain. Il va falloir attendre 1955 pour que les champignons soient identifiés comme

appartenant (a I'époque) aux genres Psilocybe et Stropharia. (Heim, 1978).

Les molécules responsables de I'effet hallucinogéne seront identifiées trois ans plus
tard, en 1958, a partir de sclérotes des cultures de Psilocybe mexicana de Roger Heim.
L'équipe qui a isolé, en 1957, puis identifié 'année suivante ces molécules, était alors
dirigée par un chimiste suisse qui avait synthétisé le LSD quinze ans auparavant :
Albert Hofmann. La psilocybine était alors a la fois le premier composé indolique
phosphorylé et la premiére molécule indolique substituée en position 4 par un
groupement hydroxyle trouvée dans la nature. (Studerus et al., 2011 ; Heim, 1978 ;
Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Tyls et al., 2014).

Cette molécule est retrouvée dans plus de deux cent espéces de champignons
appartenant aux genres actuels Psilocybe, Conocybe, Pholiotina et Panaeolus.

Les cultures de psilocybes auront aussi permis de déterminer les propriétés physico-

29



chimiques de la psilocine et de la psilocybine, mais aussi physiologiques, et d’en
réaliser la synthése au sein des laboratoires Sandoz par A. Hofmann. La psilocybine
synthétique sera alors commercialisée par Sandoz sous le nom d’Indocybin® comme
agent pharmacologique ainsi que pour la recherche thérapeutique et clinique.
(Studerus et al., 2011 ; Heim, 1978)

B. Structure chimique des molécules hallucinogénes

Le noyau indolique est un élément important de la structure chimique des composés
psychotropes puisqu’il est contenu dans la sérotonine, neurotransmetteur. (Heim,
1978)

Les alcaloides dérivés du tryptophane (précurseur de la sérotonine), identifiés apres
extraction depuis des extraits secs de champignons hallucinogénes appartenant au
genre Psilocybe, sont principalement la psilocybine et la psilocine. (Heim, 1958) Les
deux autres sont ceux correspondant aux molécules dérives : la baéocystine et la

norbaéocystine.

7
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Figure 7 : Noyau indole (site internet 8)
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La structure indolique est composée d’'un noyau phényle, aromatique a six carbones,

et d’'un hétérocycle azoté a quatre carbones : le noyau pyrrole.

2. Tryptamine

Figure 8 : Structure moléculaire de la tryptamine (site internet 9)

Les tryptamines sont des alcaloides de type monoamine qu’on trouve dans les plantes,

les champignons et les animaux.

Ces composés chimiques sont constitués d'un noyau d’indole auquel est lié un
éthylamine en position 3. La présence d'un groupement en position 4 du noyau
indolique est nécessaire a l'activité des drogues psychotropes. (Heim, 1978 ; Tyls et
al, 2014)

La psilocine et la psilocybine appartiennent a la famille des alcaloides a noyau
indolique, dérivés de la tryptamine. Le noyau indolique est un élément important de la
structure chimique des composés psychotropes puisqu’il est contenu dans la
seérotonine, neurotransmetteur. (Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Heim, 1978)
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C. Psilocybine et Psilocine

Psilocybine
H
N
% _CH;
H(i N
HO O
~N
|P|/ CH,
O

Figure 9 : Structure moléculaire de la psilocybine (site internet 10)

La psilocybine, ou 4-hydroxydiméthyltryptamine est un alcaloide comportant une base
indole a laquelle est fixée un groupement acide phosphorique, et deux méthyls sont
fixés sur le groupement amine. La psilocybine, ou 4-phosphoryloxy-N,N-
diméthyltryptamine, est I'acide de I'éther phosphorique de la psilocine, aussi appelée
4-hydroxy-N,N-diméthyltryptamine (4-HO-DMT, psilocyn). (Courtecuisse & Deveaux ;
2004 ; Shulgin et Shulgin, 1997 ; O’Neil et al, 2013)

C'est le principe actif des champignons hallucinogénes du genre Psilocybe. |l peut étre

synthétisé chimiquement mais le colt est élevé.

Psilocine

H

N
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N
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Figure 10 : Structure moléculaire de la psilocine (site internet 11)
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La psilocine, qui est la forme métabolisée de la psilocybine, réagit avec les récepteurs
sérotoninergiques : c'est un agoniste mixte des récepteurs 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C.
(Heim, 1978 ; Courtecuisse & Deveaux ; 2004 ; Shulgin et Shulgin, 1997 ; O’'Neil et al,
2013)

La psilocine est constituée de la méme structure de base que la psilocybine mais avec
une seéparation du groupement phosphate (déphosphorylation) (en position 4 sur

fonction hydroxyle).

1. Leurs caractéres physico-chimiques

a) Psilocine

Elle possede une masse moléculaire de 204,27 g/mol ; son point de fusion, apres
cristallisation dans le méthanol, est de 'ordre de 173 a 176 °C.

Le spectre UV présente des maxima d’absorption dans le méthanol, situés a 222 nm,
283 nm et 293 nm.

Elle est plus liposoluble. Comme la psilocybine, la psilocine est solubilisée par le
méthanol et I'éthanol, mais insoluble dans I'éther et le chloroforme. (site internet 12)

La psilocine se conserve dans les mémes conditions que la psilocybine, se dégradant
aussi a la lumiere, a la chaleur et en présence de dioxygéne, repérable par la couleur
bleue que prennent les sporophores des champignons lors de la cueillette. La psilocine

est le plus fragile des deux composés. (Courtecuisse & Deveaux, 2004)

b) Psilocybine

Elle possede une masse moléculaire de 284,25 g/mol ; son point de fusion est de
'ordre de 185 a 195 °C lorsqu’elle a été préalablement cristallisée dans le méthanol.

Les maxima du spectre ultraviolet dans le méthanol sont a 220 ; 267 et 290 nm. (site

internet 12)
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La psilocybine s’avere étre plus stable a I'air libre que la psilocine.

La psilocybine se dégrade aussi a la lumiére, ce qui implique une conservation a I'abri
de la lumiére, a faible température et sous atmosphére inerte ; elle se déphosphorylise
a la chaleur. (Courtecuisse & Deveaux, 2004) (Tyls et al, 2014)

Cette molécule est trés soluble dans I'eau distillée et dans le méthanol, les acides et
les bases dilués. Le produit est insoluble dans les solvants organiques. (site internet
12)

2. Pharmacocinétiques

La biodisponibilité orale de la psilocine est de 52,7% + 20%. L’absorption se fait par le
jéjunum et le colon. Une fois absorbée, la psilocybine est trés rapidement
déphosphorylée en psilocine par des enzymes de la muqueuse intestinale,
phosphatase alcaline et estérase non spécifiques : c'est la psilocine qui est le
métabolite actif. (Hasler et al., 1997)

La psilocine diffuse dans tous les organes et les effets aigus sont diffus dans tous les
systémes et sont non spécifiques.

Dans le corps humain, la psilocine et la psilocybine sont détectées dans le sang 20 a
40 minutes aprés absorption orale de psilocybine. Le pic plasmatique se situe entre
80 et 105 minutes et elles peuvent étre détectées dans ce milieu pendant plus de six
heures. (Tyls et al., 2014).

La psilocine est ensuite transformée en 4-hydroxyindole-acétaldéhyde (4-HIA) puis en
acide 4-hydroxyindole-3-acétique (4-HIAA) et en 4- hydroxytryptophol (métabolites).
(Hasler et al., 1997) (figure 13)

Cette derniere sera ensuite dégradée par une Mono Amine Oxydase (MAO) en
composés dénués de toxicité et facilement éliminables. (Courtecuisse &
Deveaux ,2004)

La demi-vie d’élimination de la psilocybine est de 50 minutes. La majorité est excrétée

dans les trois heures suivant l'ingestion orale et elle est complétement éliminée du
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corps humain dans les 24 heures.

Pour la psilocine sous forme conjuguée et non conjuguée, la concentration maximale
dans les urines se situe dans les deux a six heures suivant I'absorption orale de
psilocybine, mais la psilocine peut étre retrouvée dans les urines jusque 36 a 48 heures

apres la consommation.

La psilocine et la psilocybine sont éliminées par les reins, a la fois en tant que drogue
non conjuguée et conjuguée a des glucuronides. (Hasler et al., 2002 et 2004 ; Passie
T, 2005 ; Brown et al., 2017)

D. Autres molécules: Baeocystine, Norbaeocystine

On verra par la suite que ces composés sont des précurseurs de la psilocybine et de
la psilocine. (Courtecuisse & Deveaux, 2004)

Isolés initialement a partir du Psilocybe baeocystis, ces deux alcaloides font partie de
la famille des tryptamines hallucinogénes. Leurs structures moléculaires, trés proches

de la psilocine et la psilocybine, leurs conférent des propriétés similaires. Les
concentrations en baeocystine sont trouvées quatre a vingt fois inférieures a celles de
la psilocybine. (Gartz, 1989, a. ; Repke et al., 1977)

1. Baeocystine

HN—

Figure 11 : Structure moléculaire de la Baeocystine (site internet 13)
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La baeocystine est un alcaloide a noyau indolique dérivant de la tryptamine. En effet,
sa structure chimique est proche de celle de la psilocybine. La baeocystine est le

produit de déméthylation de celle-ci.

La masse molaire est de 270,22 g/mol ; le point de fusion est compris entre 245° C et
253° C.

Le spectre UV présente des maxima d’absorption dans le méthanol, situés a 219 nm,
266 nm et 280 nm et 288 nm.

La molécule présente les mémes solubilités que la psilocybine. (site internet 12)

2. Norbaeocystine

Figure 12 : Structure moléculaire de la Norbaeocystine (site internet 14)

La norbaeocystine est un dérivé déméthylé de la baeocystine.

La masse molaire est de 256,19 g/mol ; le point de fusion est compris entre 188° C et
192° C.

Le spectre UV présente des maxima d’absorption dans le méthanol quasiment

identiques a ceux de la psilocybine. (site internet 12)
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E. Biosynthése

Il faut rappeler que ces molécules présentent un noyau indole et dérivent de la

tryptamine selon plusieurs étapes.

La tryptamine elle-méme provient de I'acide aminé tryptophane aprés une étape de

décarboxylation.

La tryptamine subit une méthylation puis une phosphorylation pour aboutir a la
baéocystine. Cette derniére est ensuite méthylée pour former la psilocybine.

Puis une déphosphorylation sur la psilocybine permet la production de psilocine.

La baeocystine peut subir une déméthylation pour se transformer en
norbaeocystine.(Gartz J,1989 ; Courtecuisse & Deveaux, 2004) (Figure 13)

Tryptamine
méthylation
phosphorylation

v

CHAMPIGNON Baeocystine

déméthylation

méthylation

déphosphorylation v
Psilocine o ______ Psilocybine Norbaeocystine

¥
Psilocybine
déphosphorylation

HOMME Psilocine

désamination glucuroconjugaison

4-hydroxyindol-3-yl-acétaldéhyde Psilocine-O-glucuronide
oxydation
acide 4-hydroxyindol-3-yl-acétique 4-hydroxytryptophol

Figure 13 : Biosynthése de la psilocybine dans le champignon et métabolisme chez

I'hnomme.(Courtecuisse & Deveaux 2004)
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F. Pharmacologie

Ici, nous allons envisager les différents mécanismes d'actions de la psilocybine et de
ses « apparentés » pour mieux comprendre leurs intéréts, a la fois en ce qui concerne

leurs effets psychiques et physiques mais aussi pour la recherche.

Nous verrons que ces molécules agissent au niveau de certaines régions du cerveau

en empruntant, particulierement, des neurotransmissions sérotoninergiques.

1. Définition des hallucinogénes

La psilocine et sa prodrogue, la psilocybine, sont qualifiéces de substances
hallucinogénes ou psychédéliques. Ce sont des psychotropes de la classe des
psychodysleptiques selon la classification de Delay et Deniker datant de 1957. Les
psychodysleptiques définissent une perturbation du psychisme ; parmi eux, on
retrouve plusieurs groupes basés sur leur famille chimique. Ici les deux composés

appartiennent au groupe des Tryptamines.

« Un hallucinogéne est une substance chimique psychotrope qui induit des
hallucinations, des altérations des perceptions, de la cohérence de la pensée et de la
régularité¢ de I'hnumeur, mais sans causer de confusion mentale persistante ou de
troubles de la mémoire aux doses usuelles. Cet état est aussi appelé état modifié de
conscience. » (Richard, 2004)

Les hallucinations constituent un ensemble de troubles de la perception envahissant
la conscience au détriment de perceptions normales, généralement accompagnées

d’une rupture avec la réalité. (Adam et al.,2011)

Leur action principale est la modification des perceptions de I'environnement,
notamment les perceptions visuelles, auditives et tactiles ainsi que les perceptions

proprioceptives
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2. Localisations cérébrales et neurotransmissions

L'action de la psilocybine et de la psilocine se situe au niveau de diverses régions

encéphaliques.

a) L’ Encéphale

Le cortex cérébral est une structure connectée avec de nombreuses aires cérébrales,
formant des réseaux a l'origine des fonctions cérébrales et des comportements. (Stahl,
2010)

Le thalamus posséde un rble dans la douleur et I'éveil. Il relaie les informations
sensorielles en provenance et vers le cortex. Tous les systémes sensoriels envoient
des informations vers le thalamus qui les achemine vers les aires corticales

correspondantes (Kolb et Whishaw, 2008).

Le thalamus est divisé en noyaux ayant un domaine d’activité spécifique dont le noyau
réticulaire, le noyau genouillé latéral ou encore les noyaux antéro-dorsal et ventro-
médian (Nichols, 2004). Le noyau réticulaire est une sorte de porte pour les signaux
corticaux. |l serait une sorte de projecteur de l'attention qui assure la qualité du
message envoyé au cortex en améliorant le rapport signal/bruit. Il regoit les

innervations du locus coeruleus et des noyaux du raphé. (Stahl, 2010)

L’hypothalamus, situé sous le thalamus, régule les systémes endocriniens. Il est aussi

impliqué dans le sommeil et les mouvements.

L’hippocampe, non représenté sur le schéma, est une région cérébrale importante, il

possede un role dans la mémoire.

Les centres de neurotransmetteurs, dans le tronc cérébral, réunissent les corps
cellulaires des neurones projetant vers les autres régions cérébrales. Ceux-ci,
regroupés en fonction du type de neurotransmetteurs qu’ils relarguent, forment des

noyaux distincts dont les noyaux du raphé et le locus cceruleus.
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Figure 14 : Les différentes régions du cerveau (site internet 15)

b) Neurotransmissions

Sérotonine

NH,

HO

A\

NH

Figure 15 : Structure moléculaire de la sérotonine (site internet 16)

La sérotonine, encore appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un composé indolique,
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substitué en position 5. Elle possede une chaine éthylamine en position 3, comme la
psilocine et la psilocybine.

La sérotonine posséde a la fois une fonction d’hormone et de neurotransmetteur. Elle
est présente au niveau de la muqueuse gastro-intestinale, des plaquettes sanguines
et dans les neurones sérotoninergiques du systeme nerveux central. (Landry & Gies,
2014)

Elle est également présente en quantité importante dans 'alimentation, mais elle est
synthétisée dans le systéme nerveux, plus particulierement par les neurones
sérotoninergiques, dont les corps cellulaires sont particuliérement concentrés au
niveau des noyaux du raphé au sein du tronc cérébral, a partir du L-tryptophane
transformé en 5-hydroxy-tryptophane. (Spreux-Varoquaux, 2012 ; Boadle-Biber, 1993)

Elle agit donc au niveau central et périphérique. La 5-HT ne franchit pas la barriére
hémato-encéphalique (BHE). Ainsi, la 5-HT retrouvée dans le SNC (systéme nerveux
central), est synthétisée in situ dans les noyaux du raphé a partir du L-tryptophane qui,
lui, franchit la BHE.

Les neurones sérotoninergiques projettent leurs axones dans la plupart des régions
du cerveau (cortex frontal, thalamus, hippocampe, cervelet, noyaux gris centraux) et

au niveau de la corne dorsale et ventrale de la moelle épiniére. (Landry & Gies, 2014)

Les groupes de cellules les plus caudales dans le raphé projettent majoritairement
dans la moelle épiniére par des voies descendantes. Les cellules les plus rostrales du
raphé dorsal et médian projettent dans les structures limbiques comme I'hippocampe
et le cortex par des voies ascendantes.

Ces projections des noyaux du raphé permettent de mieux comprendre l'implication
de la sérotonine dans de nombreuses fonctions physiologiques comme la mémoire, le
sommeil, le contrble de 'humeur, la crise de migraine, la prise alimentaire, la régulation

des comportements sexuels, la thermorégulation ou encore la nociception.

Elle joue un réle aussi dans I'anxiété et les psychoses (Stahl, 2010). La sérotonine
permet aussi I'apprentissage. Lorsque les neurones sérotoninergiques diminuent leur

activite, le sujet est dépressif.
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Les voies sérotoninergiques se projettent au niveau du systéme limbique et du cortex

préfrontal, région du cerveau responsable notamment des perceptions sensorielles.

Serotonin Pathway

Basal ganglia

To spinal cord

Figure 16 : Voies de transmissions sérotoninergiques cérébrales (site internet 17)

Les récepteurs 5SHT

Les récepteurs sont a la fois des autorécepteurs situés sur les corps des neurones
sérotonergiques ; dans ce cas, ils sont inhibiteurs de I'activité électrique de ces cellules
et donc entrainent une baisse de la libération de sérotonine. lls sont également
présents au niveau postsynaptique ; dans ce cas, ils peuvent augmenter la libération

de sérotonine.

Le systéme sérotoninergique présente la plus grande diversité de sous-récepteurs. lIs
sont répartis en sept familles (5HT1-5HT7)

Les récepteurs 5HT1A et 5SHT1B sont couplés aux protéines Gi, inhibitrices, associées
a type de second messager qu’ils activent, ce qui entraine une cascade de réactions

enzymatiques pour transmettre les messages entre neurones.
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Les récepteurs 5HT2 : les 5HT2A, SHT2B et HT2C, sont couplés a des protéines G.
Les récepteurs 5-HT2A sont postsynaptiques. lls sont implantés au niveau central et
périphérique.

Les récepteurs canaux (inotropiques), 5HT3, lorsqu’ils sont stimulés, entrainent une

entrée de cations dans la cellule, une dépolarisation rapide, et donc un potentiel
d’action.

Les récepteurs couplés a une protéine G, 5HT4, 5HT6 et 5HT7 sont couplés a des
protéines G excitatrices. (Landry & Gies, 2014)

3. Mécanisme d'action

Comme vu précédemment, la psilocybine et ses dérivés contiennent en leur structure
moléculaire un noyau indole (tryptamine...), qui est aussi retrouvé dans le LSD (nous

y reviendrons plus tard) d'ou son effet hallucinogéne.

Les tryptamines agissent sur les récepteurs de la sérotonine au niveau du systéme
nerveux central, comme agent stimulant de la libération de sérotonine. Les effets
hallucinogénes sont causés majoritairement par cette action sur la transmission

sérotoninergique. (Passie et al., 2002)

Les molécules hallucinogénes vues précédemment ont une structure proche de celle
d’'un neuromédiateur physiologique, la sérotonine. La méthylation de I'azote terminal
sur la chaine latérale augmente I'effet hallucinogéne puisque la tryptamine ne posséde
pas d’activité hallucinogéne. L’hydroxylation du quatrieme et du cinquiéme carbone du
noyau indole renforce I'effet psychodysleptique (Repke et al., 1977)

La psilocybine est un agoniste des récepteurs 5-HT1A, 5-HT2A et 5- HT2C avec une
plus forte affinité pour les récepteurs 5-HT2A (Passie et al., 2002). Ces récepteurs sont
présents dans plusieurs régions cérébrales, dont le cortex cérébral et le thalamus,

siéges du mécanisme d’action (Nichols, 2004 ; Gallaher et al., 1993)

Au niveau du noyau raphé, la psilocine diminue la transmission sérotoninergique en
agissant sur les autorécepteurs 5-HT1A. Au contraire, la transmission

sérotoninergique sera stimulée au niveau du locus coeruleus et du néocortex.
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Les récepteurs sérotoninergiques (5HT2A) sont présents dans plusieurs régions
cérebrales, dont le cortex cérébral et le thalamus, siéges du mécanisme d’action.

Au niveau cortical, les récepteurs 5SHT2A se situent surtout dans le cortex frontal et
temporal. lls sont aussi trés présents au niveau des corps striés et a un moindre

niveau, dans le cortex pariétal.

Au niveau cellulaire, les récepteurs SHT2A sont présents sur les dendrites apicales
des cellules pyramidales de la couche cinq du cortex. Lorsqu’ils sont stimulés, ces
récepteurs activeraient la transmission glutamatergique. De plus, les récepteurs

S5HT2A sont aussi situés sur les interneurones GABAergiques corticaux.

De ce fait, ils stimuleraient aussi I'action inhibitrice de ces interneurones sur les cellules
pyramidales. La résultante de ces deux actions serait a l'origine des effets de la
psilocine sur les circuits neuronaux. (Lee et al.,2002 ; Nichols, 2004 ; Adam et al.,
2011)

La psilocine induit une diminution de I'activité neuronale et de la connectivité au niveau
des régions impliquées dans le mécanisme d’action. En effet, I'activité neuronale
diminue dans le cortex cingulaire antérieur et dans le thalamus, ce qui est corrélé avec

les effets psychédéliques ressentis par le sujet.

L’activité neuronale diminue aussi dans le cortex cingulaire postérieur. La connectivité
fonctionnelle diminue a partir du cortex préfrontal ventro-médian vers d’autres régions

cérébrales, surtout le cortex cingulaire postérieur. (Carhart-Harris et al., 2012)

Par ailleurs, la stimulation des récepteurs SHT2A situés a un niveau pré-synaptique

aurait pour fonction une modulation de I'excitabilité de la neurotransmission.

Le thalamus pourrait étre le deuxiéme lieu d’action le plus important apres le cortex.
La diminution d’activité pourrait refléter la diminution de la neurotransmission
d’'informations sensorielles du thalamus vers le cortex. Les interactions thalamo-
corticales intervenant dans I'état de conscience, ce mécanisme pourrait expliquer les

altérations de I'état de conscience sous psilocine.

Les molécules hallucinogénes pourraient perturber les processus d’information
empruntant les boucles de rétroaction cortico-striato-thalamo-cortical (CSTC). Le
filtrage thalamique serait alors bloqué. Ainsi, le cortex serait inondé d’informations
cognitives et sensorielles. Ce flot d’'informations serait a I'origine des hallucinations.
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(Peller & Wollenweider, 2019)

L’altération du fonctionnement de ces boucles passerait par une stimulation des
récepteurs 5HT2A localisés au niveau de différentes structures comme le cortex
préfrontal, le striatum, le noyau accumbens et le thalamus. (Peller & Wollenweider,
2019)

Une libération excessive de glutamate en provenance du thalamus pourrait étre
opérée de fagon pré-synaptique via les récepteurs sérotoninergiques. Elle serait a

I'origine de la saturation sensorielle du cortex.

Au niveau de l'organisation du thalamus, le noyau réticulaire améliore le ratio
signal/bruit. Il organise l'activité des autres noyaux thalamiques. Les substances
hallucinogénes pourraient agir a ce niveau en opérant un dysfonctionnement du noyau
réticulaire. Il existerait alors un manque d’inhibition sensorielle spécifique pour chaque
noyau thalamique. Les bruits deviendraient prédominants et donc, les cellules relais
des circuits thalamo-corticaux recevraient des messages sensoriels inadéquats. De
plus, les cellules relais du thalamus présenteraient une excitabilité accrue. Ces deux
phénoménes pourraient expliquer les hallucinations. (Spreux-Varoquaux, 2012 ;
Nichols, 2004)

La psilocybine, sous la forme de son métabolite actif la psilocine, est proche du LSD

25 en terme d’effet.

Les études menées sur le LSD 25 sont a mettre en relation avec celles sur la
psilocybine et permettent de conclure que la psilocybine est un agoniste des
récepteurs 5-HT1A, 5-HT2A et 5- HT2C avec une plus forte affinité pour les récepteurs
5-HT2A. (Passie, 2002)
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Figure 17 : Structure moléculaire du LSD (site internet 18)

Le diéthylamide de l'acide lysergique (LSD-25, ou LSD) est un dérivé de I'ergot de
seigle (Claviceps purpurea). Le LSD et la psilocybine, qui sont des tryptamines, sont

agonistes partiels sur les récepteurs de la sérotonine SHT2A.

L'effet pharmacologique principal est I'effet agoniste des récepteurs 5HT2A de la
sérotonine au niveau du cortex frontal, ce qui provoque les effets hallucinogénes du
LSD. Cela joue un réle dans le mécanisme qui permet de visualiser et d’interpréter la
réalité. Le LSD agit aussi sur d’autres récepteurs, notamment le récepteur 5SHT2C, qui
a aussi une grande importance (Nichols, 2004). C'est le psychédélique le plus puissant
au monde ; il est 100 fois plus actif biologiquement que la psilocybine et 4000 fois plus
que la mescaline. Une dose de 100 pg est considérée comme une dose normale de
LSD.

Le LSD se lie aux récepteurs 5-HT1A, 5-HT2A/2C, 5-HT5A, 5-HT6 et 5-HT7 mais ces
effets psychédéliques seraient essentiellement diis & son activité agoniste partielle sur
les récepteurs 5-HT2A. (Glennon, 1984) D’ailleurs, le LSD, comme tous les
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psychédéliques, partage le fait d’étre agoniste des récepteurs 5-HT2A. Cela a été
démontré par I'utilisation d’antagonistes du récepteur 5-HT2A comme la ketansérine,

la ritansérine ou la rispéridone. (Vollenweider et al., 1998 ; Aghajanian et al.,1988)

Le LSD exerce son action hallucinatoire par son activité sur deux régions du cerveau,
le locus coeruleus et le cortex cérébral, au niveau des cellules pyramidales
néocorticales (Aghajanian et al, 1999; Sanders-Bush et al, 1988). Les
hallucinogénes augmenteraient la réponse sensorielle dans le locus coeruleus via le
récepteur 5-HT2A.

4, Psilocine et autres transmissions nerveuses

Le locus cceruleus concentre les informations sensorielles, somatiques et viscérales,
qui seront ensuite transmises a I'ensemble de I'encéphale grace aux ramifications de

Ses axones.

Le fonctionnement du locus cceruleus est régulé par des inter-neurones GABA-

ergiques et glutamatergiques.

Sur ces interneurones, des récepteurs 5-HT2 sont présents et interagissent donc avec
la psilocine. Une stimulation de l'influx sensoriel accompagnée d’une inhibition des
influx somatiques et viscéraux est observée. Ceci est provoqué par une stimulation
des inter-neurones GABA-ergique par le biais de la sérotonine, augmentant ainsi la
libération de GABA dans le locus cceruleus enduisant alors l'inhibition des influx

somatiques et viscéraux.

Inversement, par le biais de cette méme sérotonine, il y a activation des interneurones

glutamatergiques ce qui va stimuler les influx sensoriels. (Hannon, 2008)

Les hallucinations sont provoquées a la suite d’'une modification de I'activité électrique

des neurones pyramidaux du néocortex (neurones également glutamatergiques).

Cette perturbation est induite par la psilocine, qui modifie le mécanisme de
fonctionnement physiologique de plusieurs structures neurologiques centrales telles

que le raphé, le locus cceruleus et le néocortex.

Au niveau du noyau du raphé, la psilocine inhibe I'activité neuronale en agissant au
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niveau des autorécepteurs 5-HT1A, diminuant la fonction de modulation négative (par
la sérotonine) de [lactivité des interneurones glutamatergiques du néocortex.
Cependant, l'unique activation des récepteurs 5-HT1A est insuffisante pour conduire
aux hallucinations. Certains anxiolytiques comme le buspirone, agissent sur ces

récepteurs 5-HT1A sans étre hallucinogénes. (site internet 19)

Dans le locus cceruleus, la psilocine intervient sur les récepteurs 5-HT2, il y a alors
stimulation des interneurones GABA-ergiques conduisant a l'inhibition des influx
somatiques et viscéraux. Inversement, les inter-neurones glutamatergiques présents
dans cette zone sont aussi activés par la psilocine car ils possédent également des

récepteurs 5-HT2. Ces inter- neurones stimulent les influx sensoriels.

Ainsi, le locus cceruleus transmet au néocortex des informations sensorielles
modifiées, altérées et amplifiées, provoquant une augmentation forte de la libération
de noradrénaline sur les récepteurs a1 adrénergiques, présents au niveau des

interneurones glutamatergiques du néocortex.

Cela va donc renforcer la neurotransmission glutamatergique sur les neurones

pyramidaux provoquant la distorsion des perceptions.

Les hallucinogenes agissent aussi sur le néocortex lui-méme, amplifiant le
phénoméne. Dans le néocortex, la psilocine augmente directement la libération de
glutamate. Ceci est possible grace aux récepteurs 5-HT2 présents sur les
interneurones glutamatergiques des neurones pyramidaux du néocortex. (Hasler et
al., 2004)

Au final il y libération massive de glutamate (neurotransmetteur excitotoxique) au
niveau des neurones pyramidaux provoquée par l'absorption de psilocine. Cette
stimulation anormale des neurones pyramidaux perturbe leur fonctionnement
physiologique, conduisant aux hallucinations et a une atteinte neuronale en raison de

la toxicité du glutamate au long cours.

La psilocine ne présente pas d’affinité directe pour les récepteurs de la dopamine. Les
effets de types dopaminergiques induits par la psilocine sont liés a des interactions
entre les deux transmissions dopaminergique et sérotoninergique (Passie et al., 2002)

48



5. Propriétés : effets ressentis — effets induits

La psilocine a une puissance qui est environ 100 fois inférieure a celle du LSD.
L'apparition d’'un syndrome hallucinatoire survient en moyenne 30 a 60 minutes apres
'absorption d’'une dose de 10 a 25 mg de psilocybine pure par voie orale. Ceci
correspond approximativement a une dose de 5 a 20 g de champignons. Cela dure en
général moins de quatre heures et disparait complétement dans les douze heures.
(Courtecuisse & Deveaux, 2004)

a) Effets physiques

Les premiers symptdmes a apparaitre sont les effets somatiques. lls consistent en une
augmentation de la fréquence cardiaque et en une modification de la pression
artérielle, systolique et diastolique, qui peut s’effectuer dans les deux sens.
(Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Nichols, 2004)

Une hypersudation et une vasodilatation de la face sont souvent observées, une
sécheresse de la bouche. On peut constater aussi, que les sujets présentent des
nausées et vomissements. Des états proches de I'ébriété avancée avec trouble de la
marche et difficulté a parler sont aussi indiqués ; il est possible de noter la survenue
dans 90 % des cas d’'une mydriase, effet anticholinergique. (Richard et al., 2004)

Du point de vue du comportement, le sujet devient plus actif et extraverti. L'agitation
est parfois violente. Cependant, certains sujets expérimentent une sensation de
relaxation, voire de la somnolence. (Pierrot et al., 2000 ; Van Amsterdam et al., 2011).

b) Effets psychiques

Les effets psychiques portent sur I'état psychologique de I'individu et sa personnalité.
Un individu ayant une personnalité plus encline a I'imagination vivra une expérience

plus forte qu’un autre. (Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Studerus, 2011)

Le sujet devient euphorique ou bien dysphorique. Dans ce cas, ’humeur oscille entre
un état dépressif et euphorique. L'individu peut aussi expérimenter une joie intense ou

une sensation agréable. Ces modifications d’humeur peuvent prendre I'aspect de rires
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incontrélables. (Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Studerus,2011)

Sur le plan sensoriel, un malaise général, des vertiges, des bourdonnements d’oreille,
des tremblements, des engourdissements, des baillements, une exagération des

réflexes ostéo-tendineux.

L'expérience psychédélique inclut des modifications de perceptions. Des troubles de
la sensibilité objective se manifestent par une hyperesthésie (exacerbation des sens),
en particulier visuelle, auditive et tactile. La perception du temps et de I'espace est
aussi perturbée. (Courtecuisse & Deveaux, 2004)

Les modifications de la perception visuelle restent I'élément le plus marquant de cette
expérience. Les hallucinations décrites sont le plus souvent complexes, mais des
hallucinations élémentaires sont aussi observées. Les hallucinations élémentaires
mettent en ceuvre des phosphénes de couleurs intenses et agréables par exemple,
alors que les hallucinations complexes représentent des objets inanimés, des étres
vivants, des autoscopies internes ou externes ou le sujet s’apercoit lui-méme de fagon
intérieure ou extérieure. Les objets semblent aussi bouger, leurs contours sont flous.
Des visions en kaléidoscope ou en mosaique sont possibles. (Pierrot et al., 2000 ; Van
Amsterdam et al., 2011)

La déréalisation et la dépersonnalisation font partie de I'effet psychédélique. Alors que
la déréalisation concerne le monde extérieur, la dépersonnalisation est un état
psychoaffectif particulier, dans lequel le sujet perd le sentiment de sa propre réalité ou
ressent son corps comme irréel. Des sensations de transformations corporelles
peuvent avoir lieu lors de la dépersonnalisation, comme l'impression de dislocation,
de détachement ou d’altération de la forme globale du corps. Cet aspect domine les
phénomeénes visuels 90 a 120 minutes aprés la prise de psilocybine. (Pierrot et al.,
2000 ; Courtecuisse & Deveaux, 2004 ; Studerus, 2011)

Une expérience mystique peut se manifester. Elle se traduit par un sentiment d’unité
et d’interconnexion entre tous et son environnement, avec le monde, avec l'univers,
ou avec tout ce qui existe. Elle est associée a un caractére sacré, une impression
d’'une transcendance du temps et de I'espace et une illumination dans laquelle le sujet
croit que son expérience lui permet de découvrir une vérité objective sur la nature du
réel. (Tyls et al., 2014 ; McLean et al., 2011 ; Griffiths et al., 2017)
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Il s'avére que la substance permet de développer une capacité accrue pour
l'introspection, ce qui explique son utilisation chez certains artistes, écrivains ou
philosophes pour arriver a un état de créativité ou de production supérieur. (Studerus
et al., 2011 ; Hautefeuille et al., 2002).

Effets négatifs

La survenue de « flash-back » (phénoménes de reviviscence imprévisibles) peut se
manifester. Il s’agit d’un retour d’expériences hallucinogénes en I'absence de toute
consommation. Ces phénoménes sont rares, pouvant parfois étre observés chez les
sujets ayant consommeés fortement de la psilocybine dans un passé assez proche.
Des dépressions nerveuses peuvent aussi résulter d'une consommation abusive au

long cours. (Vollenweider et al., 2001)

Le « bad trip » (mauvais voyage) se traduit par une réaction non contrélée. Celle-ci est
constituée d'une importante crise de panique durant laquelle le sujet devient
extrémement anxieux. |l est angoissé, désorienté avec un sentiment de mal-étre trés
fort. Une personne en « Bad trip » est dans un état trés proche de la schizophrénie ;
c’est dans ces épisodes psychotiques que surviennent les accidents. (Van Amsterdam
et al., 2011)

Le consommateur peut s’auto-infliger des blessures importantes, il peut tenter de se
suicider. Ces actes résultent d’'une volonté du sujet & se sortir de cet état de souffrance
mentale, par tous les moyens possibles (Heim, 1978 ; Van Amsterdam et al., 2011).

Le « bad trip » peut arriver a n'importe quel consommateur.

De nombreux autres effets neurologiques néfastes peuvent survenir au long terme,
aprés une consommation de psilocybine réguliere. Il s’agit du développement de
pathologies mentales avec la survenue possible de crises de panique répétées
pouvant conduire a la schizophrénie. Une seule expérience de « bad trip » a dose
assez élevée peut conduire la victime a développer les signes de la schizophrénie
(Vollenweider et al., 2001).

Des cas de paranoia, de déconnexion avec le monde réel ou de dépersonnalisation

sont mentionnés. (Van Amsterdam et al., 2011)
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6. Le syndrome narcotinien (ou psilocybien)

Le délai d'action est de 30 a 60 minutes aprés ingestion.

Symptomatologie :

Les effets peuvent durer entre 3 a 6 heures.

Une sensation de vertige, de faiblesse, des nausées, une géne intestinale, des
douleurs musculaires, une tétanie apparaissent. Ensuite des troubles visuels
apparaissent. Il y a hyperesthésie visuelle, auditive et tactile, des larmes, des sueurs
et un flush facial. La concentration et I'attention diminuent. Le consommateur éprouve
des sentiments d'irréalité et de dépersonnalisation ; ses réves et ses discours
deviennent incoordonnés. Les troubles visuels augmentent et prennent I'aspect de
dessins et formes colorés, surtout lorsque les yeux sont fermés. Une euphorie et une

distorsion du temps et de I'espace s'observent.
Ces effets s'estompent entre 4 et 12 heures aprés l'intoxication.

Une fois I'effet psychédélique terminé, le sujet est en mesure de le critiquer, a la
différence des psychoses comme la schizophrénie ou la personne malade ne critique
pas son délire (Courtecuisse & Deveaux, 2004). Pendant I'effet des hallucinations
produites sous psilocybine, |'utilisateur garde une certaine lucidité et fait généralement
des efforts pour garder le contréle des hallucinations, ce qui les différencie des
hallucinations psychotiques. (Postel, 2011)

Une autre problématique liee a l'ingestion de sporophores de Psilocybe est le
surdosage, qui peut provoquer une hallucination dangereuse, surtout lorsque cette
ingestion est associée a une polymédication, comme avec les IMAO (Inhibiteur de la
monoamine oxydase) et aussi le LSD. Une surconsommation peut entrainer un risque
cardiovasculaire pouvant aller jusqu'a ['IDM (Infarctus du myocarde), le
développement d’'une schizophrénie (vu précédemment).

Les traitements sont symptomatiques : le repos en ambiance calme, la présence d’'une

personne capable de rassurer la victime, permettent de mettre fin au « Bad trip »
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(Johnson et al., 2008). Les benzodiazépines seront administrées pour de fortes
hallucinations. Une prise en charge psychiatrique peut-étre envisagée en cas de

schizophrénie ou une hospitalisation, pour d'autres signes de gravité.

lll. Perspectives thérapeutiques

A. Généralités et histoire

Dans les années 50, les molécules psychédéliques (comme le LSD et la psilocybine)
n’étaient pas classées comme stupéfiants. Ces substances pouvaient donc faire
librement I'objet d’études et de travaux scientifiques.

1. Exemple de recherche menée dans les années 60

Ainsi en 1960, Leary (docteur en psychologie de I'Université de Berkeley et maitre de
conférence a Harvard depuis 1959) et Alpert (docteur en psychologie de I'Université
de Stanford et professeur assistant depuis 1953 a Harvard) vont mener des

investigations concernant les substances psychédéliques sur ’lHomme.

Leary lance avec Alpert un projet d’étude concernant la psilocybine sur le campus :
« The Harvard Psilocybin Project ». Leary et Alpert ont cherché a déterminer les effets
de la molécule sur I'esprit humain en I'administrant a des sujets bénévoles et informés.
Les sujets devaient décrire en temps réel leur expérience psychédélique pendant que
Leary et Alpert assistaient a celle-ci en notant les résultats.

En 1962, Pahnke psychiatre américain (dont les maitres de thése étaient Leary et
Alpert) mena une expérience sur deux groupes de dix sujets (étudiants), appartenant
au « Harvard project ». En double-aveugle, 10 étudiants regurent de la psilocybine (30
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mg) et 10 étudiants un placebo. || démontra ainsi que la psilocybine pouvait induire
une expérience mystique, mais également que les sujets ayant regu cette intervention
avaient connu une redynamisation de leur vie spirituelle et sociale a six mois. Neuf sur
dix dans le « groupe psilocybine » ont déclaré des expériences mystiques alors que
seulement un sur dix dans le « groupe placebo » a signalé cet effet (Pahnke et al.,
1963).

Timothy Leary, fut une figure majeure du psychédélisme dans les années 60. Lui et
son équipe menerent également le « Concord Prison Experiment », étude dans
laquelle une psychothérapie assistée par psilocybine devait diminuer le taux de

récidive chez des personnes incarcérées.(Doblin et al., 1998)

L'absence fréquente de groupe contrdle ou de randomisation et les consommations
personnelles de psychédéliques par Leary et Alpert susciterent I'inquiétude de leurs
collégues, ce qui mena a I'arrét du projet ainsi qu’a leur renvoi de Harvard. (site internet
20)

Aprés son doctorat, Pahnke rejoignit I'équipe du centre de recherche psychiatrique du
Maryland aux USA. Il est nommé directeur d’'un projet portant sur des patients
cancéreux en phase terminale ainsi que sur des personnes souffrant d'alcoolisme.
Avec ses collaborateurs, ils vont mettre en place des séances de thérapie sur ces
patients en leur administrant des psychédéliques et notamment du LSD. Une autre
équipe fut pionniére dans la recherche sur les psychédéliques en situation palliative
en étudiant I'efficacité du LSD dans la douleur provoquée par des maladies séveres.
(Kast et al., 1964). En plus de démontrer une efficacité antalgique, ils observérent une
amélioration du bien-étre et de la réactivité a I'environnement. Plusieurs personnalités
(Aldous Huxley, Timothy Leary) demandérent ainsi I'administration de LSD a
I'approche de leur mort dans un contexte de cancer. En 1971, Pahnke décéede dans
un accident de plongée ; ceci marquera la fin progressive du projet. (Pahnke et al.,
1966)
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Rapidement, la communauté scientifique « classique » a alerté les autorités des

dangers potentiels des molécules psychédéliques, comme le LSD et la psilocybine.

Les agences nationales de sécurité sanitaire ont alors reglementé les hallucinogénes.
Ces molécules changent de statut au regard de la législation et deviennent interdites
puis classées en tant que stupéfiant. Plus aucune recherche scientifique officielle ne

sera déclarée et ne pourra donc étre officiellement menée.

En 1968, la FDA (Food And Drug Administration) interdisait toute recherche humaine
avec les psychédéliques et, en 1970, le « Controlled Substances Act » finissait de
prohiber toute forme de consommation des psychédéliques. Une législation identique
se répandit dans le monde occidental, principalement par le biais de 'ONU. Il est a
noter que linterdiction d’utilisation des psychédéliques est la conséquence d'une
utilisation récréative massive par un milieu prénant la contre-culture de la société de
consommation, et non celle d’'un manque d’efficacité thérapeutique de ces produits ou
pour des effets indésirables dangereux lors de leurs utilisations médicales. A l'époque
les travaux sur les effets thérapeutiques en cours étaient méme plutét prometteurs,

mais « dérangeants »...

2. Renouveaux des psychédéligues

Finalement en 1992, la FDA permit la reprise de la recherche sur les psychédéliques
avec des sujets humains. Il faut mettre en avant le r6le important du Dr Rick Strassman
qui a obtenu, aprés un parcours labyrinthique avec la FDA, l'autorisation d’étudier la
DMT chez I'étre humain. (Chambon, 2009)

Aprés cette longue période de stagnation, de nouvelles recherches sur les
psychédéliques ont été entreprises dans les années 2000. Les études actuelles sont
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le plus souvent financées par des associations a but non lucratif tel que : le MAPS
(Multidisplinary Association for Psychedelic Studies) (site internet 21), le Heffter

Research Institute et la Fondation Beckley.

Le laboratoire Compass Pathways est aussi tres impliqué dans le renouveau des

thérapies psychédéliques. (site internet 22)

En 2018, suite au renouveau des publications médicales sur la psilocybine, la FDA a
accordé a cette molécule le statut de « breakthrough therapy » (thérapie
révolutionnaire) et permet de nouveau la recherche sur le sujet pour les patients

souffrant notamment de dépression résistante. (site internet 23)

3. Les psychothérapies

Plusieurs études ont décrit le potentiel psychothérapeutique de la psilocybine. Dans
un contexte médical, la prise de psychédéliques est souvent associée a une

psychothérapie.
Deux types de thérapies ont été développés : (Tableau 3)

La thérapie psycholytique — cette thérapie associe une dose faible ou moyenne de
psychédélique, administrée régulierement sur une période donnée, a une thérapie
psychanalytique traditionnelle. La psilocybine facilite alors la thérapie

conventionnelle « psychanalyse traditionnelle ».

La thérapie psychédélique — dans cette méthode, initiée par Osmond et Hoffer, le
psychédélique est administré seul a dose plus forte, une seule fois ou en un petit
nombre de sessions, parfois selon un schéma de doses croissantes. Le but est
d’'induire une expérience mystique qui opérera des changements psychologiques et
comportementaux profonds. Ce protocole est le plus utilisé dans les études.
(Bogenschutz, 2013)
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_ Thérapie psycholytique Thérapie psychédélique

Dosage

Effets psychologiques

Mécanisme d’action

Nombre de sessions

Cadre

Intégration dans la vie
réelle

Indications

Faible (30-200 pg de LSD)

Images symboliques,
régression, phénomene de
transfert

Activation et
approfondissement du
processus psychanalytique

Nombreuses sessions

Discussion analytique de
I’expérience en sessions
individuelles et collectives

Comparaison avec la
réalité, tentative d’adapter
I’'expérience dans la vie
courante

Indications classiques en
psychothérapie: troubles
névrotiques ou
psychosomatiques.
Egalement psychopathies,
perversion sexuelle

Fort (200-1500 g de LSD)

Expérience magico-
mystique, expérience
d’harmonie et de joie
extatique

Paralléle aux expériences
mystico-religieuses

Une seule et unique
expérience (expérience pic)

Environnement et musique
soigneusement choisis. Pas
de discussion détaillée de
I'expérience

Adaptation a la réalité non
souhaitée mais plutét
résidus de I’'expérience
psychédélique dans la vie
courante

Alcoolisme, toxicomanie,
anxiété, dépression chez les
personnes en fin de vie

Tableau 3 : Comparatif entre la thérapie psycholitique et la thérapie psychédélique.
(Majic et al., 2015)

La plupart des psychothérapeutes et chercheurs en psychiatrie ayant pratiqué une
psychothérapie assistée par la psilocybine souhaitaient activer les souvenirs et les
conflits inconscients d’'un individu et choisissaient des doses produisant cet effet.

Des facteurs non pharmacologiques ont été définis par Leary en 1963 comme
adjuvants a l'efficacité du psychédélique : les set and sefting. Le « set » correspond
aux caractéristiques du sujet (personnalité, état d’esprit actuel, préparation...) et le
« setting » correspond aux caractéristiques de I'environnement (physique, social et

culturel), modifiables ou non. (Leary et al.,1963)
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Les sujets les plus jeunes sont plus susceptibles de manifester des réactions

désagréables ou anxieuses, et les sujets les plus agés des expériences mystiques.

Au niveau de la personnalité, des études rapportent que les sujets les plus cartésiens
seraient plus résistants et que les sujets plus extravertis et optimistes y seraient plus
sensibles ; par ailleurs, le trait d’absorption (ouverture aux expériences cognitives,
perceptives et imaginaires) augmenterait I'intensité de nombreuses dimensions de

'expérience. (Studerus, 2012)

L’humeur actuelle semble plus importante que la personnalité. Ainsi, une activité
marquée et I'absence de souffrance psychologique le mois précédant la prise d’'une
substance psychédélique sont prédictifs d’'une expérience plaisante ou mystique, alors
qu’une excitabilité émotionnelle importante au moment de la prise est associée a des

expériences plus déplaisantes. (Studerus, 2012)

Dans le « setting », I'environnement peut influencer 'humeur et les attentes et est
facilement modifiable. Le déroulement de la séance devrait s’effectuer dans un endroit
chaleureux, ou le décor, la température, les odeurs et les bruits parasites sont
contrélés, afin d’apporter un plus grand confort et d’éviter la surprise (Figure 18).
(Johnson et al., 2008)

La présence de personnel permet d'installer une confiance ; il est recommandé
d’employer des personnes de chaque sexe, ayant un comportement plus amical
qu’investigateur et impersonnel. Un lien de confiance antérieur devrait étre établi.
(Johnson et al., 2008)

Des stimuli comme la musique peuvent modifier les émotions ainsi que I'imagerie

mentale, en particulier avec un contenu autobiographique. (Kaelen, 2016)
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4, Déroulement d’'une psychothérapie

A Baltimore, le Dr Griffiths, psycho-pharmacologue et professeur de biologie du
comportement a l'université de médecine Johns Hopkins, a été le premier a reprendre

les expérimentations sur les molécules extraites des champignons hallucinogénes.

Les travaux initiaux qu'il a entrepris avec ses collegues s’apparentaient a une simple
étude purement pharmacologique, visant a caractériser les effets de la psilocybine en
utilisant les mémes méthodes expérimentales applicables a toutes les molécules
depuis des années. Cependant, I'équipe de recherche a ajouté une partie
supplémentaire aux travaux, en lien avec l'intérét pour la spiritualité de Griffiths. (site
internet 24)

Griffiths et son équipe vont donc reprendre la suite des travaux de Leary et Alpert,

dans des conditions plus rigoureuses.

Griffiths se base sur un premier postulat indiquant que l'usage de plantes
psychoactives a toujours conduit ’'Homme a vivre I'expérience mystique et que cette
pratique semblerait étre a la base du fondement des grandes religions et cultures. I
va mener la premiére démonstration scientifique en cinquante ans, ainsi que la plus
rigoureuse jamais réalisée concernant la production d’états mystiques chez des sujets,
le tout réalisé au laboratoire afin de prévenir le moindre risque. (site internet 25)

Initialement, I'équipe de Griffiths a recherché des sujets en bonne santé, attirés par le
mysticisme, les expériences « magico-religieuse » et la méditation. lls ont lancé une
campagne de recrutement de bénévoles dans la presse locale, ciblée sur ce genre de
personnes car ils pensaient que ces sujets seraient plus aptes a vivre et a décrire

I'expérience.
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Figure 18 : Piece utilisée lors des recherches actuelles sur les psychédéliques a
I'hépital John Hopkins. (Johnson et al., 2008)

L’équipe de recherche a fait ce choix dans le but d’obtenir des résultats les plus

significatifs possibles.

Le déroulement des séances s’effectue dans une chambre a I'apparence non
meédicalisée ; de la musique, des photos des proches des sujets et des guides

spirituels sont présents pour accompagner le voyage.

Ensuite, les travaux ont été menés sur des sujets malades. Parmi ceux étudiés,
Griffiths va faire vivre I'expérience hallucinogéne a des patients cancéreux en phase
terminale (pour reprendre les travaux de Pahnke) ou dépressifs. D’autres études

également vont étre menées.

De la psilocybine sera alors administrée a des patients pour traiter 'addiction au tabac,
a l'alcool. Le tout dans un contexte et un cadre médical maitrisé. (Griffiths et al., 2006)

Devant les effets adverses, effets indésirables rencontrés lors des premiéres études
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en recherche clinique, des recommandations d’utilisation des substances

hallucinogénes, surtout pour les fortes doses, ont été mises au point.

B. Le potentiel thérapeutique de la psilocybine dans

différents traitements

Des études récentes ont évalué le potentiel thérapeutique de la psilocybine pour
diverses affections, dont I'anxiété de fin de vie, les troubles obsessionnels compulsifs,
le tabagisme et la dépendance a I'alcool, avec des résultats préliminaires prometteurs.

Nous présenterons ici, de fagon succincte, ces diverses études réalisées en nous

appuyant notamment sur le tableau ci-dessous :
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Tableau 4 : Essais cliniques évaluant les effets anxiolytiques, antidépresseurs et anti-

addictifs de I'ayahuasca, de la psilocybine et du diéthylamide de I'acide lysergique
(LSD). (site internet 27)
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1. Anxiété de fin de vie et dépression liée au cancer

Une anxiété et une dépression cliniquement significatives sont courantes chez les
patients atteints de cancer. Des recherches récentes suggérent que la psilocybine joue
un réle dans le traitement de ces conséquences (anxiété et dépression) liées au
cancer (Griffiths & Grob, 2010). Des antidépresseurs et parfois des benzodiazépines
anxiolytiques sont utilisés pour traiter les états dépressifs et anxieux chez les patients
en fin de vie bien que leur efficacité se montre limitée dans ces situations. Des
psychanalyses peuvent également avoir des effets bénéfiques. Le potentiel
anxiolytique des psychédéliques chez les personnes en fin de vie fut I'une des
premiéres pistes thérapeutiques exploitées par les chercheurs. (Grof et al., 1973 ;
Pahnke et al., 1969)

La mise en place de thérapies mentales basées sur la production d’expériences
spirituelles présente des retombées positives durables. Ce traitement réduit cette
angoisse existentielle et ce désespoir tout en améliorant la qualité de vie de ces
individus. (Chambon, 2009)

a) Etude Grob

Cette étude récente, qui prolonge donc les recherches des années 50-70, dont les
résultats ont été publiés en 2011, démontre une réduction significative de I'anxiété a 1
et 3 mois apres le traitement. Au niveau de la dépression (échelle de Beck) une
amélioration de I'humeur devient significative a 6 mois. L'étude est effectuée en double
aveugle avec placebo sur 12 patients souffrant d'un cancer avancé et souffrant
d'anxiété associée. (Griffiths & Grob, 2010)

La psilocybine était administrée sous forme de gélules a 0,2 mg/kg, et comparée en
cross-over a 250 mg de niacine, une vitamine provoquant des réactions
physiologiques modérées et transitoires. Une élévation de la fréquence cardiaque et
de la tension artérielle diastolique et systolique a été constatée, mais était transitoire
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et n'a pas nécessité d’intervention médicale. L'expérience n’a pas induit de détresse
psychologique majeure. Il n'y avait pas de différence significative entre psilocybine et
placebo pendant les deux premiéres semaines. Comparés aux scores de base, la
sous-échelle Trait du State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger et al., 1970)
montrait une amélioration significative de I'anxiété a 1 mois (t = 4,36 ; p = 0,001) et a
3 mois (t = 2,55 ; p = 0,03) et le Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1961)
une amélioration significative a 6 mois. (Grob et al., 2011 ; Reiche et al., 2018). Grob
rapporte qu’aucun patient n’a eu de réaction de type « Bad trip ».

b) Etude Gasser

Une autre étude avec I'équipe Gasser et al. a été menée sur une cohorte de 12 patients
mais avec une forte dose de LSD cette fois. (Gasser et al., 2015)

L'étude de 2014 a comparé une dose active de 200 ug de LSD a une dose faible de
20 pg pour faciliter la psychothérapie de sujets présentant des maladies graves
(cancers, maladies auto-immunes...) et souffrant d’anxiété. La psychothérapie
consistait en 2 séances assistées par LSD de 8 heures et 6 séances d’intégration et
d’approfondissement. Le profil de tolérance s’est révélé bon, sans effet indésirable
sévére ni persistant. Les résultats montrerent une amélioration significative des
dimensions de trait (d = 1,1 ; p = 0,033) et d’état (d = 1,2 ; p = 0,021) du STAI, avec
des tailles d’effet élevées. Cet effet se maintenait a 12 mois. (Gasser et al., 2014).

D’apres les réponses des patients, 77,8 % déclaraient se sentir moins anxieux et avoir
moins d’appréhension vis-a-vis de la mort et 66,7 % percevaient une amélioration de
leur qualité de vie. La plupart des sujets rapportait des changements positifs dans leur
personnalité, comme par exemple une ouverture d’esprit accrue et un état de
conscience élargie. Les sujets se sentaient plus relachés, plus en accord avec eux-
mémes et avec les autres. Aucun effet indésirable notoire n'a été signalé chez les

sujets. (Gasser et al., 2015)
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c) Etude Griffiths

Griffiths et al. ont mené une étude avec la psilocybine sur une cohorte de 51 patients.
lls ont comparé une haute dose de psilocybine (30 mg pour 3 participants, 22 mg pour
les suivants) a une dose faible (3 mg, ramenée a 1 mg, ne provoquant pas d’effets
psychodysleptiques) chez des patients présentant un trouble anxieux et/ou dépressif

dans le cadre d'un cancer avance. (Griffiths et al., 2016)

Les mesures d’anxiété et de dépression retrouvaient toutes une amélioration
significative (p < 0,001) entre la ligne de base et I'évaluation a 6 mois, avec des tailles
d’effet modérées a élevées allant jusqua d = 2,98 pour la HAM-D. Plus
spécifiquement, on retrouvait 92 % de réponse antidépressive a 5 semaines, contre
32 % pour la faible dose, et 76 % contre 24 % pour la réponse anxiolytique. Cet effet
se maintenait a 6 mois aprés la forte dose avec 79 % de réponse antidépressive (dont

71 % de rémission) et 76 % de réponse anxiolytique (dont 63 % de rémission).

Egalement une forte corrélation entre la survenue d’expérience mystique et les

changements positifs dans 'humeur a été relevée.
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Figure 19 : Relation entre le score Mystical Experience et le niveau d'anxiété et de

dépression
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Les résultats ont donc montré chez les patients traités a la psilocybine, une diminution
de I'anxiété et des états dépressifs avec une amélioration de la qualité de vie des
malades, présentant plus d’optimisme et moins d’appréhension vis-a-vis de la mort et
un sentiment de bien-étre, de satisfaction, d’épanouissement dans la vie. (Griffiths et
al., 2016 ; Reiche et al., 2018)

d) Etude Ross

L'’équipe de Ross et al.,, dans cet essai croisé en double aveugle et contrblé par
placebo, concerne 29 patients souffrant d'anxiété et de dépression liées au cancer ; ils
ont été traités avec une dose unique de psilocybine (0,3 mg / kg) ou de niacine
(250mg), tous deux en association avec une psychothérapie.(Ross et al., 2016). Les
résultats principaux, évalués avant le cross-over, étaient similaires a ceux des études
précédentes, avec un effet significatif du premier jour jusqu'a sept semaines sur les
échelles de dépression et d’anxiété. Enfin, les scores au MEQ (mystical experience
questionnary) prédisaient également la réponse. Au suivi des six mois et demi, la
psilocybine était associée a des effets anxiolytiques et antidépresseurs persistants
(environ 60 a 80 % des participants observaient une réduction cliniquement
significative de la dépression ou de I'anxiété). Les patients déclaraient se sentir moins
démoralisés et ressentir un état de bien-étre ainsi qu’'une amélioration de leur qualité
de vie. L'apparition d’une expérience mystique semblerait étre grandement profitable

pour I'obtention des effets bénéfiques (Ross et al., 2016)

2. Dépression

Elle peut se présenter comme une succession d’épisodes dépressifs caractérisés par

de nombreux symptomes tels que : une tristesse pathologique, une perte de plaisir
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mais également des symptdbmes cognitifs ayant des répercussions sur le plan
socioprofessionnel. Il peut en résulter un suicide (10-20 %) des patients. Des centaines
de millions de personnes a travers le monde en sont touchées. On estime a 20 % la
proportion de personnes ne répondant pas aux traitements habituels pour lutter contre
la dépression.

Une étude de I'lmperial collége de Londres a montré que les patients souffrant de
dépression qui prenaient de la psilocybine dans un environnement clinique contrélé

ont vu leurs symptémes s'atténuer des semaines aprés le traitement.

L'équipe, au Royaume-Uni, pense que le composé réinitialise les circuits cérébraux

des participants.

a) Etude Carhart-Harris

Dans cette premiére étude, 12 patients avec un trouble de I'hnumeur d’intensité
moyenne a sévere, résistants aux traitements, regoivent 2 doses orales de psilocybine

a 7 jours d’intervalle : 10 mg puis 25 mg.

lls sont évalués avec I'échelle QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology—
Self-Report).

Les résultats montrent une diminution du score QIDS a une semaine de - 11,8 avec IC
95 % (- 9,15 - - 14,35) p = 0,002, et a trois mois : - 9,2 1C 95 % (- 5,69 - - 12,71) p =
0,003. (Carhart-Harris, 2016).

Selon les criteres évaluant une rémission (score < 9 sur I'échelle BDI), 8 des 12
patients soit 67 % étaient en compléte rémission aprés une semaine et 7 patients, soit
58 % percevaient encore des effets positifs (réduction d’au moins 50 % du score BDI
par rapport au score de base) a 3 mois de suivi ; 5 patients soit 42 % étaient méme
toujours en totale rémission. Il a été aussi noté une amélioration dans les états anxieux

(diminution significative du score STAI-T) et vis-a-vis de I'anhédonie. La psilocybine a

67



bien été tolérée chez tous les patients et aucun effet indésirable notoire n’a été releve.
(Carhart-Harris, 2016)

Une seconde étude a recruté 20 patients dont les 12 de la premiere étude, suivis
pendant 6 mois. Le traitement antidépresseur était arrété au moins deux semaines
avant la premiére dose. La premiére dose de 10 mg permettait de s’assurer de la
bonne tolérance du patient, avant 'administration de 25 mg de psilocybine per os. Cet

essai a été concu de maniere ouverte et non-contrdlée.

La diminution du QIDS a 5 semaines était significative, - 9,2 points ; IC 95 % [- 11,8 -
-6,6]; p <0,001;d=2,3). Cet effet significatif (p < 0,001) était retrouvé de 1 semaine
(d = 2,1) 4 6 mois (d = 1,6) aprés 'administration. A 5 semaines, sur ces 20 sujets, 9
rencontraient les critéres de réponse, et 4 les critéres évaluant une rémission. Aucun
patient n’a nécessité la réintroduction d’un traitement antidépresseur. Les mesures
évaluant l'anxiété, l'anhédonie et le fonctionnement global étaient également
améliorées. Les scores des autres échelles d’évaluation de la dépression sont

superposables a ces résultats. (Carhart-Harris, 2018)

Dans un autre essai, les chercheurs décrivent les avantages signalés par les patients
jusqu'a cing semaines aprés le traitement et croient que le composé psychédélique
peut effectivement réinitialiser (reset) I'activité des circuits cérébraux clés connus pour

jouer un role dans la dépression.

Robin Carhart-Harris et al. ont utilisés des méthodes d’imagerie cérébrales dont
'imagerie par résonance magnetique fonctionnelle (IRMf) pour mesurer le débit
sanguin cérébral et la connectivité fonctionnelle a I'état de repos dépendant du niveau
d'oxygéne dans le sang avant et aprés le traitement par la psilocybine pour la
dépression résistante au traitement. Les données avant et aprés le traitement ont été

recueillies auprés de 16 des 19 patients. (Carhart-Harris, 2017).

Une diminution des symptdomes dépressifs a été observée chez les 19 patients 1
semaine aprés le traitement et 47 % répondaient aux criteres de réponse a 5

semaines. Les analyses du cerveau entier ont révélé des diminutions post-traitement
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du débit sanguin cérébral dans le cortex temporal, y compris I'amygdale connue pour
étre impliquée dans le traitement des réponses émotionnelles du stress et de la peur.

De facon plus approfondie, cette étude d’'imagerie montre que I'augmentation de la
connectivité fonctionnelle de repos entre les para-hippocampes bilatérales et le cortex
pariétal inféro-lateral a J + 1 d’un traitement par psilocybine est un facteur prédictif de
la bonne réponse a 5 semaines. La diminution de la connectivité fonctionnelle de repos
entre les para-hippocampes bilatérales et le cortex pré frontal @ J + 1 d’un traitement
par psilocybine est un facteur prédictif de bonne réponse a 5 semaines (Carhart-Harris,
2017).

Une diminution de la circulation sanguine dans 'amygdale a été mise en corrélation
avec des réductions de I'humeur dépressive. Des augmentations de la connectivité
fonctionnelle de repos entre le cortex pré frontal ventro-médial et le cortex pariétal
inféro-latéral du réseau mode par défaut (MPD) ont été les plus fortes chez les
individus qui ont maintenu une réponse au traitement a 5 semaines. Une diminution
de la connectivité fonctionnelle de repos entre les para-hippocampes bilatérales et le
cortex pré frontal a été observée aprés le traitement, ce qui permettait également de
prédire la réponse au traitement apres 5 semaines (Carhart-Harris, 2017).

Les auteurs notent que si les premiers résultats du traitement expérimental sont
intéressants, ils sont limités par la petite taille de I'échantillon ainsi que par I'absence
d’'un groupe témoin tel qu'un groupe placebo pour contraster directement avec les

patients.
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3. Algie vasculaire de la face

L'algie vasculaire de la face, est une forme aigué de céphalée transitoire. Cette
pathologie porte également le nom de « céphalées en grappe » ou de « maux de téte
en cluster » (Cluster Headache) ou « céphalée de Horton » . Il s’agit d’'une affection
rare (prévalence de 0,1 %) a prédominance masculine. Les algies vasculaires de la
face sont considérées comme les maux de téte les plus douloureux et invalidants pour

le patient.

Cette maladie, épisodique ou chronique, évolue en crises. Il existe des périodes ou les
crises, paroxystiques, sont récurrentes. Des périodes de rémissions durant lesquelles
les crises d’algie n’ont pas lieu sont aussi observées. Ces crises peuvent durer 2 a 8
semaines et se reproduisent une a deux fois par an. Les crises quotidiennes durent de

15 minutes a 3 heures et surviennent une a trois fois par jour. (Massiou, 1997)

Cette affection neuro-vasculaire provoque, chez les patients atteints, des douleurs
extrémement intenses d'un seul c6té de la face par compression du nerf trijumeau.
L'hypothalamus, qui régule le rythme circadien par le GABA et la mélatonine, serait
impliqué dans ce phénomeéene. On peut observer par PET une sur-activation
hypothalamique du méme cété que les douleurs.

Les thérapies existantes traitent la crise (oxygénothérapie) ou le long terme, mais
aucune ne permet une disparition des crises ou un allongement des périodes sans
« cluster period » qui désigne les intervalles de temps ou les crises se répétent.
(Dodick et al., 2000 ; May et al., 1998) (site internet 26)

Les autres traitements actuellement utilisés ne sont pas spécifiques de I'AVF. |l s’agit
de traitements employés dans les migraines classiques tels que le sumatriptan qui
permettent d’interrompre les crises. Le vérapamil, le lithium et les corticostéroides sont
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prescrits quant a eux en prophylaxie pour prévenir des crises. (Massiou, 1997)

Des recherches ont prouvé que la psilocybine, pouvait &tre une solution thérapeutique
efficace contre ces crises de migraines incurables. Ces travaux ont bien évidemment

été menés en conditions contrblées.

En 2006, Sewell et al. ont mené une étude sur une cohorte de 53 patients atteints
d’algie vasculaire de la face consommant soit de la psilocybine, soit du LSD. Les
résultats ont montré que la psilocybine permettait de mettre fin aux crises aigués dans
85 % des cas. Elle permettait également d’écourter les accés dans 52 % des cas.

Quant au LSD, les accés étaient raccourcis dans 88 % des cas.

La consommation d’hallucinogénes permettrait €galement d’allonger les périodes de
rémission. Sur les 19 patients ayant consommé de la psilocybine, 18 témoignent d’'un
soulagement avec la substance et déclarent avoir eu une longue période sans
poussées. Résultats identiques pour le LSD, ou 4 sujets sur 5 déclaraient avoir vu
leurs périodes de rémission s’allonger. Les résultats sont trés intéressants dans la
mesure ou il n’existe pas de traitement actuel capable de mettre fin aux accés. (Sewell,
2006)

D’autre part, une seule dose de LSD et pas plus de trois pour la psilocybine sont
nécessaires pour étendre la période de rémission alors que les médicaments
actuellement employés doivent étre pris quotidiennement. De plus, les doses utilisées
ne nécessitent pas de recourir a de fortes concentrations pour en tirer un bénéfice, ce

qui limite les risques.

lls concluent sur le fait que la psilocybine serait la seule substance capable d’arréter
une période de crise. Cependant, cette étude doit étre considérée comme préliminaire.
Elle a certainement surestimé le potentiel thérapeutique de cette molécule. En effet,
I'étude n’a pas été effectuée en double aveugle, en comparant la psilocybine avec un

placebo.
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Une autre étude plus récente sur une cohorte de 496 patients semblait confirmer cette
hypothése. Il semblerait donc que LSD et la psilocybine arrétent les périodes de crises
et permettent d’allonger les périodes de rémission. (Schindler & Sewell, 2015).

Une étude ouverte a été menée avec un dérivé du LSD dépourvu d’activité
hallucinogéne, le 2-bromo-lysergic acid diethylamide (BOL). Leur objectif était de voir
s’ils obtenaient une amélioration similaire avec une molécule proche des
psychédéliques mais non-hallucinogene. Sur une cohorte de 5 patients, trois d’entre
eux étaient en rémission, un a eu une réduction significative de la fréquence de ses
crises, et pour le dernier, la fréquence de ses crises était reduite de 30 %. (McGeeney,
2012 ; Karst, 2010)

4, Les troubles obsessionnels compulsifs

Les TOC sont des troubles anxieux caractérisés par la survenue d’une forte angoisse,
d’'une appréhension, d’'une peur conduisant le patient a avoir des comportements
répétitifs visant a réduire cette inquiétude. Différents symptdbmes peuvent apparaitre
comme un nettoyage excessif, des vérifications répétées. Cela peut se traduire par
des rituels nerveux incontrélables. Ces troubles impactent fortement la vie des
malades et engendrent une perte de temps importante ainsi qu’une grande souffrance.
Ces symptdmes peuvent rendre « fou » les sujets et les conduire a de graves
problémes socio-professionnels (Stewart et al., 2007).

Les traitements de référence sont les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (IRS), la clomipramine et les psychothérapies

comportementales. Ces traitements sont utilisés seuls ou en association. lls n'ont pas
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une efficacité optimale puisque seuls 30 & 50 % des symptémes sont réduits. (Greist,
1995 ; Moreno, 2006). On estime a 40 a 60 % la proportion des patients souffrant de

TOC ne répondant pas aux traitements classiques. (Goodman, 1999)

Pour mesurer la sévérité et I'intensité des TOC, I'échelle d’'obsession- compulsion de
Yale-Brown (Y-BOCS : Yale Brown Obsessive Compulsive Scale) a été utilisée,
reprenant plusieurs signes avec leurs fréquences d’apparition, leurs durées (Goodman
et al., 1989).

Dans une étude en 2006, Moreno et ses collégues ont mené une enquéte dose-
réponse randomisée en double aveugle sur la psilocybine chez neuf participants
atteints de TOC non- répondeurs aux antidépresseurs. Des doses croissantes de 100,
200 et 300 pg/kg espaceées d’une semaine était administrées de maniére progressive,
sans psychothérapie, avec une dose trés faible de 25 pg/kg devant servir de
comparateur (placebo actif).

Les résultats ont montré une diminution significative des symptémes chez tous les
patients a des degreés variables selon I'échelle Y-BOCS (Moreno, 2006) pour chacune
de ces doses, autant dans les dimensions d’obsession que de compulsion. Il n'y avait
pas de relation entre la dose et cette efficacité. Lintensité de I'expérience
hallucinatoire, mesurée par la HRS (Hallucinogen Rating Scale), était liée a la dose,
mais n’expliquait pas I'amélioration symptomatique. Deux sujets ont rapporté des
résultats durables et un sujet était en rémission a 6 mois. (Goodman et al., 1989).

Ainsi, la psilocybine, utilisée de maniere contrélée et a faible dose s'avere étre une
excellente solution thérapeutique pour les patients souffrant de TOC. Ceci est possible
grace aux propriétés pharmacologiques de la molécule. Comme vu précédemment, la
psilocybine est agoniste des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C. Ceci provoque un effet
inhibiteur au niveau du cortex orbito-frontal qui s’avére étre une région du cerveau tres

sollicitée en cas de TOC.
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5. Dépendance a I’alcool et au tabac

a) Addiction au tabac

Une étude pilote récente de 2014 a testé I'usage de la psilocybine dans le sevrage
tabagique. C’est une équipe américaine qui a publié cette étude de faisabilité ainsi que

le suivi de cette population.

Dans I'étude en question, 15 patients dépendants au tabac, fumant au minimum 10
cigarettes par jour et ayant déja rechuté apres plusieurs tentatives de sevrage étaient
inclus dans un programme de 15 semaines. (Johnson & Griffiths, 2014)

Des séances de thérapie cognitive-comportementale (TCC) hebdomadaires étaient
administrées, ainsi qu'une préparation lors des 4 premiéres semaines. Une premiére
dose de 20 mg/70 kg était administrée a la cinquiéme semaine, sans psychothérapie
durant cette séance. Une seconde dose de 30 mg/70 kg (ou 20 mg/70 kg si le sujet
refusait une majoration de la dose) était administrée a la septiéme semaine, et une
derniere dose optionnelle de 20 ou 30 mg/70 kg pouvait étre administrée a la treizieme

semaine.

Lors de I'évaluation a 6 mois, 12 sujets (80 %) rapportaient une abstinence totale la
semaine précédant I'évaluation, dont 11 (73 %) dés la premiére prise de psilocybine
(p <0,01). Trois patients ont rechuté transitoirement (1, 4 et 48 cigarettes) et un patient
a fumé 5 cigarettes par jour pendant 14 semaines. Ce dernier patient était le seul a
avoir nécessité des substituts nicotiniques. Les 3 patients ayant rechuté (aprés 4 a 22
jours d’abstinence) avaient significativement diminué leur consommation (14 vs 20

cigarettes/jour ; p = 0,03).

Cette étude était globalement bien tolérée, avec 40 % des participants rapportant une
angoisse modérée a sévere mais transitoire, 80 % des patients rapportant des

céphalées modérées d’'une durée moyenne de 6,2 heures, et une élévation modérée
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et transitoire (1,5 a 2,5 heures apres [I'administration) des paramétres
hémodynamiques. Aucune intervention meédicale ou médicamenteuse n'a été
nécessaire durant les séances assistées par psilocybine. Les participants suggéraient
que les mécanismes ayant participé a leur arrét du tabac étaient une plus grande
projection vers l'avenir, un meilleur sentiment d’efficacité personnelle et une

réévaluation des priorités.

Ces 15 participants ont pu étre suivis pendant 12 mois, et 12 d’entre eux a plus long
terme (de 16 a 57 mois, 30 mois en moyenne).

A 1 an, 67 % des sujets étaient abstinents (p < 0,01), dont 53 % rapportaient une
abstinence continue depuis la premiére prise de psilocybine. A long-terme, ces chiffres
étaient respectivement de 60 (p < 0,01) et 47 %. Treize sujets rapportaient cette
expérience comme une des 5 expériences les plus signifiantes de leur vie. Ce
sentiment ainsi que l'intensité de I'expérience mystique, évaluée par la MEQ (Mystical
Experience Questionnary), étaient tous deux corrélés négativement au niveau de

nicotine urinaire (p < 0,05). (Johnson, 2017)

Cette étude ne permet pas de tirer des conclusions définitives, mais ces résultats
suggeérent le potentiel thérapeutique de la psilocybine comme modéle de traitement de
cessation de tabagisme.

b) Addiction a I’alcool

La psilocybine est une molécule proche du LSD 25. Or, des études ont utilisé le LSD
25 dans cette indication, montrant une diminution de la consommation d’alcool
pendant les six mois qui suivent la session. La psilocybine présente 'avantage d’avoir
montré sa sécurité d’emploi dans le cadre de la recherche et elle possede une durée
d’action plus courte. Dans le traitement des addictions, il a été supposé que la
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psilocybine augmentait la spiritualité du sujet et stimulait sa motivation. (Tyls et al.,
2014 ; Bogenschutz, 2013)

Une étude pilote de 2015 mesurait I'efficacité d’'une intervention psychosociale de 12
semaines assistée par la psilocybine chez 10 patients présentant une dépendance a
I'alcool, avec au moins 2 jours de consommation excessive (Heavy Drinking Days)

HDD, sur le dernier mois. (Bogenschutz, 2015)

L'intervention comportait 7 séances de thérapie motivationnelle, 3 séances de
préparation et 2 séances de débriefing. La psilocybine était administrée a 4 et 8
semaines, a des doses élevées (0,3 et 0,4 mg/kg), en présence de thérapeutes
assurant un simple soutien. Dés la premiére prise, la proportion de DD (Drinking Days,
jours de consommation) et de HDD a diminué significativement (p <0,01), et ce jusqu’a
36 semaines (p < 0,01), avec des tailles d’effet élevées (d > 1). Le critére principal
retrouvait une diminution significative de 25 % des jours de HDD a 5-12 semaines (p
=0,008). Les scores de craving (désirs ,envies), d’efficacité personnelle, de problémes
sociaux et médicaux lies a I'alcool et de motivation étaient significativement améliorés.

Lintervention était bien tolérée.

Enfin, la qualité de I'expérience psychédélique aigiie, mesurée par la HRS, le 5D-ASC
(5-Dimensional Altered States of Consciousness Rating Scale) et le MEQ, était
corrélée a la diminution de la consommation d’alcool et des cravings. (Bogenschutz,
2015)
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Conclusion

Le genre Psilocybe, en plus de la sérotonine présente dans celui-ci, synthétise des
métabolites secondaires a caractére psychodysleptique : la psilocine et sa prodrogue,

la psilocybine.

Dans le corps humain, la psilocybine est métabolisée en psilocine, responsable des
effets des champignons hallucinogenes . Elle induit entre autres des hallucinations a
prédominance visuelle colorée et des modifications de 'humeur et de la pensée a court

terme et a long terme.

Grace a ses propriétés hallucinogénes, la psilocybine fait I'objet d’études chimiques et
pharmacologiques, menées en paralléle et par analogie avec les travaux sur le LSD,
afin de comprendre les effets, d’en déterminer les mécanismes et ainsi de maitriser la
molécule pour en tirer un bénéfice. Le fruit de la recherche permet actuellement,
d’utiliser la psilocybine dans un but médical, et a dose pharmacologique pour traiter
notamment les troubles obsessionnels du comportement, les migraines, 'anxiété et la
souffrance psychologique liées a la phase finale d’'un cancer. Les effets a long terme
sont 'apanage des scientifiques qui cherchent chez les hallucinogénes de nouveaux

anxiolytiques et antidépresseurs notamment pour les personnes en fin de vie.

Cliniquement, les études vont dans le sens d'une efficacité thérapeutique dans la
dépression, a condition de médicaliser et d’encadrer les prises. Méme non
accompagnée de psychothérapie, les psychédéliques auraient tendances a induire
des mouvements psychiques positifs lorsque la prise est bien encadrée médicalement

ou religieusement.

D'autres perspectives thérapeutiques basé sur des molécules possédant des
propriétés hallucinogénes sont a I'étude, notamment celles retrouvées dans des lianes
grimpantes : 'ayahuasca, la scopolamine issue du genre datura, I'ibogaine extraite de
I'iboga ; la mescaline provenant du peyotl, petit cactus qui contient des alcaloides.
Tous psychotropes et hallucinogénes, ils sont une source pour de potentielles
psychothérapies aujourd’hui et demain.
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