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Introduction

La diméthyltryptamine est une molécule chimiquement simple qui est souvent définie
comme étant un hallucinogéne endogéne. C’est d’ailleurs de cette manicre que Rick Strassman I’a
définie dans les années 90. La premicre phrase de sa proposition d’étude déposée au comité
d’éthique pour la recherche humaine de I'université du Nouveau Mexique est la suivante : « Ce
projet entamera un réexamen de la psychobiologie humaine de la tryptamine, hallucinogéne
stupéfiant, N,N-diméthyltryptamine (DMT), qui est aussi un hallucinogene endogene ». C’est grace
a ce projet que la recherche sur cette molécule a pu reprendre dans les années 90. Ce regain
d’intérét, nous permet a ce jour d’avoir une plus grande connaissance sur le sujet. Cependant de
nombreuses zones d’ombre persistent sur la compréhension de son mode d’action et de son role

exact dans 1’organisme.
Par consequent, ce travail a pour objectif :

- de préciser la classification de la DMT en définissant ce qu’est un psychédélique
- de décrire la DMT dans le but de chercher a comprendre son action lorsqu’elle est
apportée de maniere exogene ou endogene

- de proposer des pistes d’utilisation de la DMT en thérapeutique

Dans la premiére partie de ce travail, nous allons nous intéresser a la classification de la
diméthyltryptamine en tant qu’hallucinogéne psychédélique. Nous allons donc expliquer ce que

sont les molécules psychédéliques et décrire leurs spécificités.

La deuxieme partie décrira les caractéristiques physico-chimiques et pharmacologiques de
la DMT et elles seront illustrées par la description d’une boisson psychédélique traditionnelle
d’Amérique du sud : I’ Ayahuasca. Cela nous permettra ensuite de définir le caractére endogene de
la diméthyltryptamine. Comment est-elle synthétisée dans 1’organisme ? Comment fonctionne-t-
elle ? Quel est son réle ? Nous allons chercher a répondre a ces questions a 1’aide des différentes

études réalisées sur le sujet.

Enfin, dans la derniére partie, nous allons explorer les perspectives d’utilisation
thérapeutique de cette molécule. Nous allons étudier les moyens d’administration de la DMT et les
différentes pistes permettant d’envisager une utilisation thérapeutique des propriétés

psychédéliques et physiologiques décrites dans les parties précédentes.



Partie 1 : Les psychedéliques

Dans cette partie nous allons chercher a décrire ce qu’est un psychédélique, comment les

classer et quelles sont les spécificités de cette famille.

1. Définition

A. Etymologie

Pour commencer nous allons definir le terme psychédelique. Selon le dictionnaire de
I’académie frangaise, psychédélique se dit d’une substance qui entraine des hallucinations et
exacerbe les sensations. Par extension : un état psychédélique correspond a ce qui résulte de
I’absorption d’une telle substance. Par analogie : ce terme peut servir a decrire quelque chose dont
les effets rappellent ceux d’une drogue hallucinogéne ou que I’on croirait congu sous son emprise

(exemples : une musique, un décor psychédélique). (1)

L’origine de ce mot provient de ’anglais psychedelic. Il a été inventé lors d’un échange
épistolaire en 1956 entre Aldous Huxley, un écrivain, romancier et philosophe britannique, et
Humphry Osmond, un psychiatre britannique. lls cherchaient a désigner ces substances
nouvellement découvertes. Huxley a terminé sa lettre avec le terme phanerothyme (contraction de
deux mots grecs anciens phaneroen et le nom Thymos que I’on peut traduire par « qui rend 1’ame
visible »). Osmond a par la suite répondu avec le terme psychedelic, contraction également de deux
termes grecs voulant significativement dire la méme chose (psukhé, « souffle, vie, ame », et délodn,
« rendre visible, montrer, faire voir »). Ce dernier mot est donc resté dans le vocabulaire pour

designer ces substances psychoactives.

Ces molécules sont souvent désignées par le terme hallucinogéne, qui suggere que ces
substances provoquent principalement des hallucinations et cela met I’accent sur les effets
perceptifs et visuels. Mais cela ne rend pas compte de la totalité de ’expérience. Le Dr. Rick
Strassman, dans son livre « DMT, la molécule de I’esprit » préfere le terme psychédélique car les
hallucinations provoquées écartent des propriétés également recherchées par I'utilisation de ces

substances, notamment « I’euphorie, une perspicacité intellectuelle ou spirituelle, et la dissolution
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des fronticres physiques du corps. Les psychédéliques vous montrent ce qu’il y a dans votre mental,
les pensees et sentiments subconscients qui y sont cachés »(2). De plus le terme hallucinogéne
regroupe d’autres molécules psychoactives mais qui ne sont pas considérées comme étant
psychédeliques (3). Il faut donc comprendre que les psychédéliques sont des hallucinogénes mais

que ces derniers ne sont pas tous considérés comme étant psychédeliques.

B. Classification des hallucinogénes

Les hallucinogénes sont des substances psychoactives qui modifient ponctuellement le
fonctionnement du systéme nerveux central en inhibant ou en activant certains récepteurs
spécifiques. Les produits hallucinogénes peuvent étre soit naturels, soit synthétiques. Il en existe 3

classes :

1) Les hallucinogenes délirants

Ce sont des molécules de type anticholinergiques qui induisent des délires et des
hallucinations conséquentes. Elles vont entrainer une désorientation spatio-temporelle, une perte
du rapport a la réalité et une confusion mentale importante. Des troubles mnésiques sont aussi
typiques de cette catégorie d’hallucinogénes (4). Une sécheresse buccale, une mydriase associée
a des troubles de I’accommodation sont également retrouvées en raison du blocage des récepteurs

cholinergiques périphériques.

OnYy classe des molécules comme I’atropine, la scopolamine et méme des antihistaminiques
avec une activité anticholinergiqgue comme la diphénhydramine. On peut donc considérer que la
belladone (Atropa belladonna) (5) et le datura (Datura stramonium) (6) sont des plantes contenant

des hallucinogénes délirants.

Ces anticholinergiques sont toxiques a fortes doses. Etant donné que ces molécules peuvent
étre retrouvées dans la nature, mais aussi dans des spécialités pharmaceutiques (dont certaines en
vente sans ordonnance), il existe un risque quant a leur possible utilisation a des fins

hallucinogenes.
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2) Les hallucinogénes dissociatifs

Ces substances vont entrainer une sensation de décorporation et une analgésie en fonction
de la dose administrée. Une analgésie importante et une perte de la mémoire sont observées au-
dela de la dose anesthésique. En dessous de ce seuil, ce sont plutét les effets dissociatifs qui vont
s’exprimer. Il y aura une impression de « sortir de son corps » et parfois un sentiment de flottaison

au-dessus de son corps.

On y retrouve :

Antagonistes des récepteurs de NMDA :
e Dextrométhorphane
e Phéncyclidine (PCP)
e Kétamine
- Agonistes des récepteurs GABA : Muscimole, acide iboténique (retrouvés dans des
champignons comme par exemple Amanita muscaria.) (7)
- Agonistes des récepteurs opioide Kappa : Salvinorine A (retrouvé dans une plante la
Salvia divinorum) (8)

- Protoxyde d’azote

Les hallucinogenes dissociatifs ont pour la plupart un effet dépresseur du systéme nerveux
central et sont donc toxiques a fortes doses. Comme pour les hallucinogénes délirants, il existe un
risque non négligeable d’utilisation de ces substances car elles sont répandues a I’état naturel ainsi

que dans des spécialités pharmaceutiques.

3) Les hallucinogenes psychédéliques

Les psychedéliques vont provoquer une altération de la perception sensorielle, des
émotions. Ils vont rarement provoquer une hallucination sans objet, ¢’est-a-dire sans apporter un
stimulus externe. Ce sont plus des illusions dues a une déformation de la perception (apparition de

motifs géométriques intensification ou changement des couleurs observées,...).

Les effets provoqués par les psychédéliques sont trés caractéristiques de cette classe. Ce
sont des agonistes des récepteurs sérotoninergiques. En 1984, Glennon met en évidence le rdle de

ces récepteurs dans les mécanismes d’action des psychédéliques (9).
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Le sujet de ce travail, la DMT, fait partie de cette derniére catégorie. Par conséquent, nous
allons étudier cette classe de fagon plus approfondie.

Il. Les molécules psychédéliques

Les hallucinogénes psychédéliques sont composés de deux familles : les dérivés indoliques
de type tryptamine appelés aussi psychédéliques classiques, et les phényléthylamines. Dans son
étude nommeée « Psychedelics and the Human Receptorome » (10), Thomas S. Ray compare les
affinités de 35 molécules (dont des molécules psychédéliques) avec différents récepteurs. C’est
gréce a ces données que les profils de liaisons aux différents récepteurs ont été réalisés. On

remarque qu’ils ont tous le point commun d’agir au niveau du systéme Sérotoninergique.

A. Les psychédéliques classiques

Ce sont des dérives indoliques de type tryptamine

(Figure 1). C’est un alcaloide qui est constitué d’un noyau

NH»>
indole auquel se lie une éthylamine. 1l fait partie du groupe HN—,
des monoamines. Figure 1. — Tryptamine
La serotonine, est apparentée a la tryptamine. En effet si HO

on ajoute un groupement hydroxyle en position 5 a son noyau
indole, on obtient de [I’hydroxytryptamine (5-HT) appelée
également sérotonine (Figure 2). Ce qui explique donc la forte
affinité des psychédéliques classiques aux récepteurs de la famille I

HN NH;

de ce neurotransmetteur.
Figure 2. — Sérotonine (5-HT)
1) La Diméthyltryptamine

La N,N-diméthyltryptamine ou DMT (figure 3) est une molécule structurellement simple.
Il suffit d’ajouter deux groupes méthyl a la molécule tryptamine et on obtient ce psychédélique.
Cette structure peut étre synthétisée chimiquement. Elle est également présente de fagon naturelle
dans des plantes des familles Psychotria ou Anadenanthera. Pour la fabrication de ’ayahuasca, un

breuvage traditionnel hallucinogene utilisé en Amérique du sud qui contient de la DMT, c’est
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notamment Psychotria viridis et diplopterys cabreana qui sont le plus souvent utilisés (11). Il a
été démontré que la DMT est présente dans 1’organisme des mammiferes (12). C’est un puissant

psychédelique, mais aussi le premier hallucinogene endogene découvert (13).

HN

Figure 3. — Diméthyltryptamine

Lorsqu’on observe le profil de liaison de la DMT selon Thomas S. Ray (10), on remarque
une grande affinité a de multiples récepteurs de la sérotonine (en beige). Cette étude a montré
également que cette molécule avait la plus grande affinité concernant 3 récepteurs
sérotoninergiques (5HT-7, 5HT-1d et 5HT-1le) en comparaison des 35 autres molécules
hallucinogenes testées. On voit une affinité envers les récepteurs adrénergiques (en vert). Comme
pour les phényléthylamines que I’on verra par la suite, il y a une liaison avec les récepteurs de
I’imidazoline de type 1. Il faut également souligner la fixation au récepteur sigmal, une notion

importante pour définir son réle dans I’organisme et son utilisation thérapeutique potentielle.

4 —

3-

'_
= 2-
[a)

0

T T
5ht2a | 5ht2b | Shtlb | Shtle | 5ht6 Dl DS AIphalB Alpha2B Belal SERT | NET |S\gmal| DOR | MOR | MZ | M4 | Hl CB1 Ca+Channeél
5ht2c 5htla 5htld 5ht5a 5ht7 D DA AlphalA Alpha2A Alpha2C Betaz DAT Imidazolinel Sigma2 KOR M1 M3 M5 H2 CcB2 NMDA

Figure 4. — Profil d’affinité de la DMT a différents récepteurs selon Ray

2) La 5-méthoxy-diméthyltryptamine

La 5-MeO-DMT est une substance psychédélique tres proche de la DMT. Elle différe par
I’ajout d’un groupe méthyl et d’un oxygéne en position 5 (figure 5). La plupart des plantes qui
possedent de la DMT, contiennent aussi de la 5-MeO-DMT. Elle est donc souvent utilisée de la
méme facon et la confusion entre ces deux psychédéliques est tres fréquente. On retrouve cette

molécule a I’état naturel dans le venin d’un crapaud en Amérique centrale : le Bufo alvarius.
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Figure 5. — 5-MeO-DMT

Son profil d’affinité est légerement différent de celui de la DMT malgré leur ressemblance
de conformation. On remarque une diminution de la liaison aux récepteurs adrénergiques, une
absence de liaison au récepteur sigmal et une fixation plus variée aux sites dopaminergiques (en

rouge) (Figure 6).

alnlls H DDH I-I-lulm .

5ht2a | 5ht2b | Sh\lb 5hlle | 5h\6 D5 AlphalB | Alpha2B Be(al SERT NET S\gmall DOR | MOR | MZ | M4 | Hl | CBl (La Channl?\
5ht2c Shtla 5ht1d 5ht5a 5ht7 D2 D4 AlphalA Alpha2A Alpha2C  Beta2 DAT Imidazolinel Sigma2 KOR M1 M3 M5 H2 CcB2 NMDA

Figure 6. — Profil d’affinité de la 5-MeO-DMT a différents récepteurs selon Ray

3) La Psilocybine / Psilocine

La psilocybine (figure 7) est un alcaloide qu’on retrouve dans les champignons de genre
Psilocybe. La synthese chimique est également possible, mais elle est difficile et onéreuse. Elle est
donc rarement effectuée. Son nom chimique est 4-phosphoryloxy-N,N-diméthyltryptamine. Cette
molécule est métabolisée en Psilocine (figure 8), sa forme active, qui va alors entrainer ses effets
psychédéliques. La présence d’un groupement hydroxyle en position 4 permet de la différencier de
la DMT. C’est un agoniste mixte des récepteurs a la sérotonine. On remarque une plus faible

activité relative aux catécholamines (Dopamine, noradrénaline, adrénaline) (figure 9).
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Figure 9. — Profil d’affinité de la Psilocine a différents récepteurs selon Ray

4) L’Ibogaine

L’ibogaine (figure 10) ou 12-methoxyibogamine H3C’O
est un alcaloide isolé de I’iboga, une plante de la famille N
des Apocynaceae, qui pousse en Afrique. Elle est utilisée a \ CHj;
des fins rituelles dans plusieurs tribus d’ Afrique de 1’ouest. H
Sa formule est plus complexe et s’¢loigne plus des
molécules abordées jusqu’ici. C’est pourquoi les récepteurs Figure 10. — Ibogaine
ciblés sont aussi tout a fait différents. Un seul récepteur a la
sérotonine est concerné : le 5SHT- 2a. L’ibogaine est un antagoniste NMDA, agoniste sigma2 et

opioide (x et ).
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5) LeLSD

Le Diéthylamide de I’acide lysergique, ou LSD (Figure 11),
est le plus connu des psychédéliques. C’est un dérivé de composé
issu de I’ergot de seigle, Claviceps purpurea. 1l a été synthétisé pour
la premiére fois en 1938. Albert Hoffmann I’expérimente
accidentellement en 1943 ce qui a permis de découvrir ses effets
psychoactifs. 1l est actif a trés faible dose.

Le LSD est un agoniste sérotoninergique. On remarque

également une affinité pour les récepteurs a la dopamine sans

Figure 11.— LSD

étre sélectif (figure 12).

4
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Figure 12. — Profil d’affinité¢ du LSD a différents récepteurs selon Ray

B. Les phényléthylamines

La phényléthylamine est un composé aromatique, présentant un groupe amine attaché a un
groupe éthyle qui est lui-méme relié a un benzéne (figure 13). Ce noyau peut étre retrouvé dans la

structure d’alcaloides, de neurotransmetteur, d’hormones, mais aussi de deux hallucinogenes

psychédéliques. NH

Figure 13. — 2-Phényléthylamine
1) La mescaline
Extrait de plusieurs especes de cactus, en particulier le Peyotl, la 3,4,5-
triméthoxyphénéthylamine, ou mescaline (Figure 14) est un psychédélique consommé notamment

lors de rituels religieux. C’est une phényléthylamine avec 3 groupements méthoxy. Son activité

psychédélique est faible par rapport aux substances vues précédemment.
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C’est un agoniste sérotoninergique, mais aussi adrénergique (Figure 15). On remarque une
affinité au récepteur a I’imidazoline de type 1. Ce dernier est impliqué dans le fonctionnement du

systeme nerveux sympathique et de la tension artérielle (14)

(@) NH.,
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5ht2c Shtla Shtld Sht5a 5ht7 D2 D4 AlphalA Alpha2A Alpha2C  Beta2 DAT ImidazolinelSigma2 ~ KOR M1 M3 M5 H2 CB2 NMDA

Figure 15. — Profil d’affinité de la Mescaline a différents récepteurs selon Ray

2) La MDMA
La 3,4-méthylénedioxy-N-méthylamphétamine, ou MDMA O CHs
(Figure 16) est un dérivé amphétaminique de synthese qui a des effets <O HN\CHQ,
psychédéliques. Elle a aussi des propriétés stimulantes et
entactogénes (qui facilitent le contact, générent de ’empathie) (4). 0 HN _CH3
C’est une molécule chirale (énantiomeres R et S) basée sur un noyau
CH3

phényléthylamine, qui a été synthétisée pour la premiere fois en

1891. Figure 16. — MDMA
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5ht2c Shtla Sht1ld Shtsa 5ht7 D2 D4 AlphalA Alpha2A Alpha2C  Beta2 DAT  Imidazolinel Sigma2 KOR M1 M3 M5 H2 CcB2 NMDA

Figure 17. — Profil d’affinité de la MDMA a différents récepteurs selon Ray
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C’est une amphétamine qui favorise la libération de sérotonine et qui inhibe sa recapture.

On a également une affinité aux récepteurs adrénergiques et muscariniques (figure 17). Tout

comme la mescaline, il y a une liaison avec le récepteur a I’imidazoline de type 1.

Voici une synthese (Tableau 1) de cette classification chimique des hallucinogénes psychédéliques.

Tableau 1. — Classification chimique des hallucinogénes psychédéliques

inhibition de la recapture
de la sérotonine

Agoniste imidazoline 1

Classe Molécule Mode d’action Source
Psychédéliques DMT Agoniste 5-HT Naturelle :
classiques : Agoniste D1, al, a2 - Diverses plantes (ex : Psychotria
Dérivés indoliques Agoniste ¢ 1, imidazoline | viridis et diplopterys cabreana)
de type tryptamine 1 - Dans I’organisme des mammiféres
5-MeO- | Agoniste 5-HT Naturelle :
DMT Agoniste D1 - Plantes (notamment celle qui
contiennent de la DMT)
- Venin de crapaud (Bufo alvarius)
Psilocybine | Agoniste 5-HT Naturelle : Champignons
/ Psilocine hallucinogéne de type Psilocybe
Ibogaine | Agoniste 5-HT-2a Naturelle : Iboga
Antagoniste NMDA
Agoniste 2
Agoniste opioide k et p
LSD Agoniste 5-HT Semi-synthétique issu de I’ergo de
Agoniste dopaminergique | seigle (Claviceps purpurea)
Agoniste adrénergique
Phényléthylamines | Mescaline | Agoniste 5-HT, Naturelle : cactus (peyotl)
Agoniste a2
Agoniste imidazoline 1
MDMA | Agoniste 5-HT-2b, + Synthétique
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I11. Caractéristiques des psychéedeliques

Nous avons répertorié et classé les différents psychédéliques selon leur forme chimique.
Nous avons également évoqué leur mode d’action et leurs provenances. Nous allons maintenant

nous intéresser aux caractéristiques spécifiques de cette famille.

Ces substances ont été utilisées depuis de nombreuses années par différentes civilisations
sur tous les continents. Elles ont été manipulées par des chamans ou des prétres lors de diverses
cérémonies. On les considérait donc comme des substances enthéogenes, c’est-a-dire qu’elles sont
utilisées a des fins religieuses, spirituelles ou chamaniques; car elles ont la capacité de provoquer

un état de conscience modifié.

A. Effets de I’expérience psychédélique

Dans cette partie, nous allons explorer les effets neuropsychologiques des hallucinogénes

psychédéliques. Pour ce travail, plusieurs sources ont été utilisées notamment celles-ci :

- L’enquéte de I’Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) datant
de 2006 appelée « usages contemporains de plantes et champignons hallucinogenes » (15). C’est
une observation de terrain qui est réalisee aupres de plusieurs usagers de produits psychoactifs. Ils
y évoquent en particulier les effets ressentis lors de la consommation de divers agents

psychédéliques.

- « réémergence de la médecine psychédélique » de Ljuslin et Schaller en 2017 (16), qui

présente les effets neuropsychologiques des hallucinogeénes.

- Une étude publiée en 2010 adaptant un questionnaire développé pour la recherche, dans
le but d’obtenir un score permettant I’évaluation des modifications des états de conscience (17).
Ce questionnaire est connu sous le nom d’échelle OAV, une abréviation qui correspond aux noms

allemands des 3 parties principales du questionnaire initial.

- « Le manuel de réduction des risques des psychédéliques » (18) de la Société
Psychédélique Frangaise, une association qui s’ intéresse a 1’étude interdisciplinaire des substances

psychédéliques. C’est un manuel qui a pour but d’expliquer et de réduire les risques associés a leur
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consommation illégale. Dans cet ouvrage, une partie est dédiée a la description des effets possibles

lors d’une telle expérience.

1) Le set and setting

Les psychédéliques ont des effets variés qui sont difficilement prévisibles. 1ls dépendent du

contexte émotionnel et environnemental. Il faut donc introduire la notion de Set and setting.

Le « set » fait référence a la personne qui consomme la substance. Le sujet a-t-il déja vécu
une expérience psychédelique ? Connait-il la substance consommée ? Est-ce qu’il s’attend a un
effet en particulier ? Est-il plutdt confiant ou méfiant ? L’état de santé du sujet, comme la fatigue
ou I’humeur (heureux, triste), ou un éventuel trouble psychiatrique (anxiété, dépression,
schizophrenie, bipolarité) peut influencer le ressenti d’une expérience psychédélique. Tous ces
facteurs sont susceptibles de modifier la nature et les effets de I’expérience. Le « set » correspond

donc aux dispositions mentales et physiques de 1’individu.

Le « setting » fait référence a ’environnement entourant le sujet. Les états mentaux sont
modifiés au cours d’une expérience psychédelique. La personne peut ressentir une angoisse, une
tristesse, une peur, mais aussi du bien-étre, de la sérénité, du bonheur. Ces changements d’état sont
influencés par I’environnement. Cela peut étre tout simplement 1’endroit dans lequel le sujet se
trouve (environnement familier, couleurs, luminosité, a I’intéricur, a 1’extérieur). De maniére

générale, tout stimulus sensoriel peut avoir une influence : musique, silence, images, odeurs, etc...

Le set and setting correspond donc aux nombreux facteurs, qu’ils soient contextuels ou liés
directement a la personne, qui vont influencer I’aspect (positif ou négatif) d’une expérience

psychédélique.

Le bad trip qui peut étre provoqué par I'utilisation de ces substances est donc intimement
lié a la notion de set and setting. Il se traduit par une peur, une anxiété, une paranoia avec un
sentiment de panigue, pouvant entrainer un comportement agressif et méme mettre en danger le
sujet. Il faut donc un set and setting positif (environnement calme, bonne préparation, un guide,

etc...) pour limiter I’apparition d’un bad trip.
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2) Effets sensoriels

Les effets sensoriels les plus communs correspondent & une altération de la perception
visuelle et peuvent se manifester les yeux ouverts ou fermés. Ce sont des pseudo-hallucinations,
qui entrainent des effets visuels variés. Il peut y avoir une augmentation ou une modification de la
perception des couleurs, une luminosité percue comme plus intense. On peut observer des
distorsions visuelles, comme par exemple le phénoméne « d’after-images » (Perceptions visuelles
qui continuent d’apparaitre dans le champ visuel aprés que 1’exposition de 1’image originale a
cessé). La perception de la sensation de profondeur peut étre complétement modifiée, ¢’est-a-dire
que la personne a des difficultés a estimer la distance qui le sépare des objets qui ’entourent. Enfin,
des motifs géométriques divers peuvent apparaitre sous forme de patterns visuels colorés ou de

figures kaléidoscopiques.

Les effets peuvent également affecter les autres sens. 1l peut y avoir des déformations et des
hallucinations auditives. Une modification de la perception du toucher peut étre ressentie, c’est

notamment le cas avec la MDMA et son activite entactogene.

Les mélanges des sens sont également possibles. En effet, la synesthésie (du grec syn, union,
et aesthesis, sensation), est un phénomeéne qui consiste en un liage sensoriel inhabituel, dans lequel
certains stimuli évoquent automatiquement une perception additionnelle (19). Pour simplifier, cela
correspond a la sensation « d’entendre » des couleurs, « de voir ou d’observer » une musigue ou

toute autre combinaison possible de mélange des sens.

3) Effets cognitifs

Les effets cognitifs sont caractérisés par des altérations de la pensée et des émotions. Il y a
une intensification des émotions de maniére générale. Lors d’une expérience psychédélique
négative ou un bad trip, une anxiété intense peut étre ressentie. Les différentes altérations
sensorielles induisent une diminution de la concentration. Il y un phénomeéne de distorsion de la

perception temporelle et des troubles mnésiques.

4) Effets spirituels

I1'y a une perte de la conscience de soi, un assouplissement des schémas de pensées et une

levée des défenses psychologiques qui sont retrouvés lors d’une expérience psychédélique
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entrainant un sentiment d’unité de la personne ayant consommé un psychédélique avec son

environnement.

Il 'y a donc souvent une expérience psycho-spirituelle lors d’une prise de substance

psychédelique ce qui explique son utilisation enthéogene.

Lors de ’administration d’une forte dose, un état mystique ou de peak experience (voir
figure 19) peut étre ressenti. Cette expérience psychédélique intense peut inciter a des changements

de personnalité et a une amélioration de I’humeur a moyen et long terme.

Bien évidemment les effets dépendent aussi de la molécule utilisée. C’est ce que I’on peut
voir sur la figure 18, qui compare le nouveau et I’ancien questionnaire OAV. On voit par exemple
que pour les altérations des perceptions visuelles et des synesthésies, la psilocybine et la MDMA
ont un profil tres différent.

Figure 18. — Scores
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5) Effets a long terme

Il existe également des effets a long terme des psychédéliques. Ceux déja décrits
précédemment correspondent a la premiere phase de la figure 19. L’intensité et la durée dépendent
de la substance utilisée et du set and setting. La deuxiéme phase est celle des effets de rémanence
des psychédéliques (afterglow). Elle se caractérise par une humeur plus positive et plus énergique.

Elle dure quelques jours (parfois une semaine) (20).
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Il existe également des effets persistants a deux mois avec une attitude plus positive envers
la vie et soi-méme, ainsi qu’une amélioration des relations sociales (21). Pour finir, en conséquence
d’une expérience psychédélique, des modifications de la personnalité avec une amélioration de
I’humeur, un sens moral plus important et un sentiment accru d'appartenance sociale ont été

démontrés (22). Ces changements ont lieu lorsqu’un état de peak experience est atteint.

» )
= Peak experience
H

H

4= DRUG

Baseline Psychedelic state Afterglow Residual effects

- (days-weeks) (long term)

(min-h)

Figure 19. — Chronologie des effets induits par les psychédéliques (20)

I1 existe aussi des effets physiologiques, mais qui sont spécifiques a chaque molécule. J’ai

rrrrr

effets qui sont a la base des thérapies assistées par les psychédéliques.

B. Thérapie assistée par les psychédéliques

La Psychothérapie Assistée par les Psychédéliques (PAP) est une utilisation thérapeutique
intéressante de ces substances. Les effets décrits préecédemment constituent les bases
fondamentales des PAP. L’utilisation des psychédéliques sert donc de catalyseur ou de déclencheur
des effets recherchés et se différencie particulierement de 1’utilisation classique d’autres drogues
psychotropes (antidépresseur, anxiolytiques, etc...). Les thérapies sont encadrées par un
psychiatre. Bien évidemment, 1’administration de substances psychédéliques se fait dans un
contexte de programme de psychothérapie classique sur le long terme. Les substances servent a
assister la psychothérapie et non pas a la remplacer. De plus, il est important d’avoir un cadre
thérapeutique adapté afin de respecter le principe de set and setting si important pour obtenir les

effets souhaités.
Il existe deux types de PAP : I’approche psychédélique et I’approche psycholytique (23).

L’approche psychédélique est basée sur I’administration de fortes doses de psychédéliques

afin d’induire une profonde expérience, pouvant étre décrite comme étant mystique (ou peak

24



experience sur la figure 19) dans le but d’obtenir les effets bénéfiques & long terme de ces
molécules. En effet, les changements pouvant étre apportés aux « valeurs fondamentales » suite a
une expeérience intense peuvent étre utile dans la prise en charge de certaines pathologies comme
I’addiction. En effet, une étude de 2018 appelée « Psychedelic therapy for smoking cessation :
qualitative analysis of participant accounts », étudie I’efficacité d’une thérapie assistée par de la

psilocybine dans un contexte d’addiction au tabac (24).

Au contraire, les thérapies psycholytiques, utilisent des doses plus faibles et ne recherchent
pas a obtenir un état de peak experience. Les doses plus faibles permettent ici d’accompagner et de
faciliter le processus thérapeutique de la psychothérapie. L’étude « Lower-dose psycholytic
therapy A neglected approach » réalisée en 2022 par Torsten Passie (23) explique le principe et le
processus des PAP de type psycholytique. Le déroulement des différentes phases de la thérapie y

est expliqué. Le tableau 2 qui compare les deux méthodes a été réalisé a partir de cette étude.

L’utilisation de substances psychédéliques et donc la réalisation des thérapies associées ne
sont pas autorisées en France. Certains pays autorisent progressivement leur utilisation, comme la

Suisse ou le Canada.

Tableau 2. — Comparaison des deux types de psychothérapie assistée par psychédélique

Thérapie psychédélique Thérapie psycholytique
Dose Forte doses Faibles doses
- LSD 250 - 800 pg - LSD 30— 150 pg
- Psilocybine 25 - 40 mg - Psilocybine 3 - 15 mg
But Obtenir une peak experience Faciliter le processus thérapeutique
Nombre de sessions Ponctuel : 1a2 Nombreuses sessions : 5- 25
Procédure - Préparation a la thérapie - Préparation a la thérapie
thérapeutique - Administration dans un contexte - Administration et psychothérapie
adapté (individuel ou en groupe)
- Psychothérapie pour interpréter
I’expérience
Indications Addictions, troubles obsessionnel Mémes indication que les
compulsifs, syndrome de stress post | psychothérapies classiques : dépression
traumatique anxiété, troubles de la personnalité
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C. Statut réglementaire

A I’échelle internationale, les psychédéliques sont classés sur ’annexe 1 de la convention
sur les substances psychotropes de ’ONU de 1971 (25). Celle-ci établit un systéeme de contrdle
international des psychotropes. Elles sont considérées comme présentant un risque important
d’abus et une faible valeur thérapeutique. Leur usage n’est donc pas autorisé, sauf sous certaines

conditions qui dépendent de la Iégislation propre a chaque pays.

En France, les psychédéliques font partie de la liste des produits stupéfiants. On les retrouve
notamment sur ’annexe 3 de larrété du 22 février 1990 fixant la liste des substances classées
comme stupéfiants (26). Ils sont donc soumis & la loi du 31 décembre 1970 qui traite des mesures
sanitaires de lutte contre la toxicomanie et a la répression du trafic et de I’'usage de substances
venéneuses (27). Dés lors, la possession, 1’usage, la production, la cession (méme gratuite), le

transport, sont interdits.

D. Place dans la recherche

Alors que ces molécules semblent intéressantes et possiblement utilisables en recherche ou
en psychothérapie assistée, on remarque qu’il y a eu peu d’intérét de la part de la communauté
scientifique. Pourtant lors de leur découverte au milieu du XXéme siecle, il y avait un engouement
particulierement important. De multiples études et sujets de recherche ont été realisés a cette
époque, le LSD étant le plus connu. Cet intérét a vite disparu. On peut I’expliquer par différentes

raisons :

- La premiere concerne le statut réglementaire particulier des psychédéliques.
L’inscription en tant que produits stupéfiants sur la liste 1 de la convention sur les
substances psychotropes de ’ONU limite fortement 1’utilisation et la recherche sur ces
molécules. Deés lors qu’ils ont eu le statut de stupéfiants, il y a eu moins de fonds alloués
a larecherche associée. Le manque de moyens financiers a contribué a la baisse d’intérét
pour le sujet. Par conséquent le nombre de publication scientifiqgue concernant les
molécules psychédéliques a drastiquement diminué.

- L’image des psychédéliques est plutot négative (28). La consommation massive de ces

substances dans les mouvements de contre-culture des années 60, inquiéte les autorités

26



(notamment ’administration américaine). Sous I’influence des mouvements
conservateurs, la presse et méme la littérature scientifique se focalisent sur les effets
néfastes de ces molécules. Certaines publications peu rigoureuses de cette époque,
apportent des informations erronées (notamment sur la toxicité). Méme si ces études
ont été contredites par la suite, les psychédéliques sont fixés dans I’imaginaire collectif
comme étant quelque chose de négatif.

- De plus, dans la communauté scientifique, une forte opposition est née entre les
partisans « du tout biologique », qui considéraient uniquement les propriétés
physiologiques de ces molécules, et ceux qui en vantaient uniquement les effets

« spirituels ».

Cet ensemble de raisons peut expliquer la baisse d’intérét pour le sujet. lls sont interdits
parce qu’officiellement une faible valeur thérapeutique leur est reconnue. Mais leur statut légal ne
donne pas la possibilité aux chercheurs d’évaluer les potentielles utilisations. C’est cette situation

qui a ralenti les travaux sur les psychédéliques.

Cependant, le sujet semble intéresser de plus en plus. Ce regain d’intérét est li¢ d’une part
a ’avancée des neurosciences et d’autre part au fait que les chercheurs redécouvrent I’intérét de
ces molécules (4). En effet, depuis les années 90, I’apparition de protocoles basés sur une

méthodologie plus rigoureuse, encouragent les recherches sur le sujet.
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Partie 2 : La diméthyltryptamine

La présentation et la description des psychédéliques étant faite nous allons maintenant
recentrer le sujet sur la DMT. Qu’est-ce que la DMT ? Nous allons également nous intéresser a

son caractére endogeéne : De quelle fagon est-elle synthétisée dans notre organisme et pourquoi ?
I. La présentation de la DMT

A. Découverte

La DMT a éte synthetisee pour la premiére fois en 1931 par un chimiste canadien Richard
Manske (29). Cependant son effet pharmacologique n’a pas été étudié a cette époque. C’est
seulement 25 ans plus tard que les propriétés psychoactives de la molécule ont été découvertes. En
1956, le Dr Stephen Széra s’injecte lui-méme de la DMT en intramusculaire, il en découvre alors
ses propriétés psychédéliques (30). Ce fut le premier a étudier les effets de cette molécule en
administrant de la DMT synthétique a des volontaires sains. La découverte de ces effets a permis
de faire le lien avec I’utilisation historique de plantes contenant de la DMT dans des cérémonies

rituelles et religieuses (31).

B. Aspects physico-chimiques |

La DMT (figure 3) est une molécule de structure l
chimique simple qui a déja été évoquée dans la partie 1. HN
Pour rappel, c’est une tryptamine avec deux groupes

Figure 3. - Diméthyltryptamine
méthyl. Sa formule brute est C12H1sN2.
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Sa structure est tres proche de la sérotonine et des autres psychédéliques présentés dans la
premiere partie, mais aussi de certaines molécules déja utilisées en thérapeutique (32). On peut
penser a la mélatonine et a la famille des triptans permettant la prise en charge des crises
migraineuses (figure 20).

H
I o Nj/ N N/\N A\
HN HN. TrCHs :<O | AR
O H

ey 2) (3)

Iz

Figure 20. — Proximité structurelle de la mélatonine (1), du zolmitriptan (2) et du rizatriptan (3)
avec la DMT

Il existe 2 approches permettant la synthese chimique de la DMT. Elles sont décrites dans
une étude de Cameron et Olson en 2018 (32). La plus directe consiste en une amination réductrice
en milieu acide a ’aide de tryptamine. Cela correspond a la réaction A de la figure 21. Elle utilise
de la tryptamine, du formaldéhyde et du cyanoborohydrure de sodium. Cette méthode rapide en
une seule étape est trés utilisée mais ne permet pas la syntheése d’autres analogues de la DMT. Une
deuxiéme approche (B), plus compliquée, consiste & substituer un indole en 3°™ position avec du
chlorure d’oxalyle. Le produit obtenu réagit avec de la diméthylamine, ce qui produit un amide qui
est ensuite réduit par de I’hydrure de lithium et d’aluminium (LAH). Ce processus de synthése de

la DMT se fait en trois étapes, cependant il permet la synthése d’autres analogues.
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Figure 21. — Les deux types de synthése chimique de la DMT

La DMT synthétique est la plupart du temps cristallisée pour I’isoler et la purifier. Elle est
présentée sous forme de cristaux blancs, ou de couleurs claires. On la retrouve souvent sous forme
de sel de fumarate ce qui est la forme soluble dans I’eau de la DMT et donc utilisable pour son
administration parentérale (11). De plus, cette forme permet une plus grande stabilité du produit et
donc une meilleure conservation. Pour optimiser la conservation, elle doit étre protégée de I’air, de

la lumiére et a une température de -20°C.

La DMT est une molécule lipophile (logP = 2.573) avec un poids moléculaire de 188.27
g/mol. Sa température de fusion (passage de 1’état solide a I’état liquide) se situe entre 44.6 °C et
46.8°C (11). Son point d’ébullition (passage de 1’état liquide a 1’état gazeux) est quant a lui entre
60 et 80 °C. Son pKa est de 8.68 (33).

Tableau 3. — Caractéristiques physico-chimiques de la DMT
Formule brute Ci2H1sN2.
Forme Solide (sous forme de cristaux)
Affinité solvant Lipophile (logP = 2.573)
Poids moléculaire 188.27 g/mol
Point de fusion 44.6 - 46.8 °C
Point d’ébullition 60 - 80 °C
pKa 8.68
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C. Pharmacocinétique

1) Absorption et distribution

La DMT n’est pas active par voie orale. En effet, elle est rapidement métabolisée par les
monoamines oxydases intestinales et elle n’a pas la possibilité¢ d’agir avant d’étre dégradée. Par
injection d’une seule dose (bolus) en intraveineuse (IV), sa concentration maximale est atteinte en
2 minutes environ et les effets psychédéliques sont totalement terminés en 20-30 minutes (34). Par
voie inhalée, les effets sont rapides (concentration max en 5 minutes) et durent moins d’une heure.
Contrairement aux autres molécules psychédéliques, la DMT a des effets a tres court terme (4-6
heures pour la psilocybine, 12 heures pour le LSD et la mescaline, 24 heures pour 1’ibogaine) (11).

La DMT est rapidement diluée et distribuée dans I’organisme par le sang. Sa distribution
dans les tissus périphériques dépend du site d’action de la molécule. Cohen et Vogel ont injecté de
la DMT chez des rats (35). Ils ont démontré la distribution rapide dans le plasma, le foie et le
cerveau. Pour produire les effets psychédéliques, la DMT a besoin d’atteindre le tissu cérébral. Le
caractere lipophile de la molécule et sa petite structure, lui permettent de traverser facilement la

barriére hémato-encéphalique (32).

Une étude récente de 2023, menée par Meghan Good cherche a préciser le profil
pharmacocinétique de la DMT, en utilisant cette fois ci, non pas une injection de bolus en 1V, mais
une administration IV lente sur dix minutes (36). L’étude a été réalisée sur 4 groupes de sujets sains
et 'injection se déroule en deux phases. La premiére phase correspond a une injection de 6mg de
DMT (sous forme de sel de fumarate) sur cing minutes. La deuxiéme phase, dure également cing
minutes et elle permet de différencier les groupes avec une dose injectée différente (voir tableau
4). Le profil pharmacocinétique obtenu est semblable aux études réalisées par le passé. La seule
différence notable correspond au temps pour atteindre la concentration maximale dans le plasma
qui est de 10 a 12 minutes. Cette différence s’explique par la méthode d’administration IV qui est

plus longue dans cette étude.

En 2016 Gallimore et Strassman ont proposé un modeéle pour une injection en 1V continue
de DMT pour prolonger ses effets psychédéliques (37). Selon eux, les propriétés physico-

chimiques et pharmacologiques de la DMT permettent une perfusion en continue.
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Tableau 4. — Processus d’injection de la DMT dans 1’étude de Good et al. en 2023

Figure 22. — Profil pharmacocinétique de la DMT

Groupes Dose totale de DMT Phases d’injection
1 9mg Phase 1 : 6 mgen 5 min
Phase 2 : 3 mg en 5 min
2 12 mg Phase 1 : 6 mg en 5 min
Phase 2 : 6 mg en 5 min
3 17 mg Phase 1 : 6 mg en 5 min
Phase 2 : 11 mg en 5 min
4 21.5mg Phase 1 : 6 mgen 5 min
Phase 2 :15.5 mg en 5 min
A
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A gauche : Profil pharmacocinétique de Gallimore et Strassman en 2016 dans un contexte
d’injection d’un bolus IV (A) 0.4 mg/kg et (B) 0.2 mg/kg

A droite :

d’injection I'V en continue sur 10 min
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2) Métabolisme

Quand la DMT est administrée, elle est rapidement dégradée par les monoamines oxydases

(MAO) qui sont retrouvées sur la membrane mitochondriale de multiples cellules de I’organisme

(notamment dans le sang, les intestins, les reins, le cerveau). La DMT est un substrat spécifique de

la MAO-A. Lorsque la DMT est prise par voie orale, elle est rapidement métabolisée par les MAO

de I’intestin ce qui ne laisse pas la possibilité d’atteindre le compartiment sanguin et de se distribuer

dans l'organisme. Par voie intraveineuse, la DMT a le temps d’agir sur les récepteurs qui

permettent son effet sur I’organisme, mais elle est rapidement dégradée. C’est ce qui va expliquer

la mauvaise biodisponibilité de la DMT par voie orale et les effets de courte durée par voie I1V. La

demie vie de la DMT dans le plasma est de 10 a 12 minutes (36). Il existe plusieurs voies de

dégradation de la DMT (11), représentées
sur la figure 23.

La voie
dégradation de la DMT est celle des MAO

déja évoquée. Elle transforme la DMT en

prédominante  de

un metabolite inactif : 1’acide 3-indole
acetigue ou 3-IAA. C’est le principal
métabolite inactif de la DMT qui a été

retrouvé chez les rats (38).

Il existe une voie alternative de
dégradation de la DMT mettant en jeu le
cytochrome P450. Ce dernier métabolise la
DMT en DMT-N-oxyde (DMT-NO). La
DMT-NO n’est pas un substrat de la
MOA-A.

De plus, une voie métabolique
consiste a enlever un groupement méthyl
pour former de la N-méthyltryptamine
(NMT). Ce produit est inactif et il est
dégradeé ensuite par la MAO-A en 3-1AA.
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Figure 23. — Métabolisme de la DMT



En 2022, Eckernés et al. (39) cherchent a étudier la pharmacocinétique de la DMT et définir
la relation entre la concentration et Dintensité de 1’expérience psychédélique aprés une
administration intraveineuse de DMT sur 13 sujets sains. De ce travail est issue la figure 24,
illustrant la concentration du 3-IAA au cours du temps dans un contexte d’injection de DMT sous
forme de sel de fumarate. La corrélation entre la diminution de la concentration de DMT et
I’augmentation de celle de 'TAA au cours du temps, permet d’illustrer la dégradation de la DMT

en [AA par I’activité enzymatique de la MAO-A.

DMT 7 mg | DMT 14 mg DMT 18120 mg

53 8
g g

Concentration (nM)
L]
[

0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60
Time (min)

IAA T mg IAA 14 mg

Concentration (nM)

0 20 40 600 20 40 800 20 40 60
Time (min)

Figure 24. — Evolution de la concentration d’TAA en fonction de la concentration de DMT
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D. Pharmacodynamie

1) Les effets de la DMT

a) Les effets neuropsychologiques

La DMT présente les effets caractéristiques neuropsychologiques des psychédéliques. Rick
Strassman étudie ces effets en fonction de la dose, en 1994 (34). 1l se sert de cette étude avec
Gallimore en 2016 (37) et détermine un profil relatif aux effets psychédéliques de la DMT en
fonction de la dose. Ils suggerent que la concentration de DMT dans le cerveau permettant d’obtenir
les effets est d’environ 60 ng/ml. La peak experience (effets psychédéliques intenses) décrite

précédemment, est atteinte pour une concentration dépassant 100 ng/ml.

120 -

Effect site (brain)

100 |-
A) Breakthrough into DMT space;

B) Peak effect;

8ol C) Exit from DMT space.

60 -

4|

DMT concentration (ng/ml)

20F

L L L L L L 1 L L L L L L L L
0 5 10 15 20
Time (min)

Figure 25. — Concentration de DMT au cours du temps et effets neuropsychologiques
lors d’une injection IV (0.4 mg/kg) en bolus selon Gallimore et Strassman

Nous n’allons pas plus détailler ici les effets neuropsychologiques de la DMT. Ils

correspondent aux effets psychédéliques décrits dans la partie 1 de ce travail.

b) Les effets biologiques

Il existe des manifestations cliniques en conséquence de ’administration de DMT. Lorsque
Rick Strassman étudie les effets subjectifs de la DMT, il en profite pour évaluer également ces

propriétés sur le systeme cardiovasculaire et neuroendocrine (40).
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Une augmentation de la dilatation de la pupille est constatée. La DMT va donc provoquer
une mydriase importante. La température corporelle s’éléve temporairement. Ces modifications ne
sont plus effectives dés que la DMT est métabolisée. Elles ne sont donc plus observables 30

minutes aprés une administration unique de DMT.

L’administration de DMT entraine des conséquences cardio-vasculaires. On constate une
augmentation significative du rythme cardiaque et de la pression artérielle. Une autre étude
explique que la pression systolique est augmentée de 35 mmHg et la pression diastolique de 30

mmHg. De plus, le rythme cardiaque peut augmenter de 26 battements par minute (41).

Les modifications endocrines provoquées par la DMT se traduisent par une augmentation

du cortisol, de la prolactine et des B-endorphines.

2) Les mécanismes pharmacologiques

Nous avons évoque dans la premiére partie ’affinité de la DMT a une grande variété de
récepteurs. Cette molécule joue donc un réle dans plusieurs mécanismes pharmacologiques. Nous

allons détailler ce role dans les paragraphes suivants.

a) Sérotonine

La DMT a une forte affinité envers les récepteurs a la sérotonine. Ces récepteurs sont classés
en plusieurs groupes numerotés de 1 a 7. Ces groupes sont subdivisés en sous classes (représentées
par des lettres). Seul les recepteurs 5HT-3 sont ionotropiques. C’est-a-dire qu’ils utilisent une
entrée massive de calcium (Ca?") et de sodium (Na*) pour provoquer une dépolarisation des

récepteurs post-synaptiques et la production d’un potentiel d’action post-synaptique excitateur.

Les autres récepteurs de la sérotonine sont couplés a des protéines G qui selon leurs effets
excitateurs ou inhibiteurs vont moduler I’activité neuronale. La figure 26, qui est issue d’une étude
portant sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des alcaloides de 1’ayahuasca (11), illustre
le fonctionnement de ces récepteurs. Ce schéma représente le fonctionnement des récepteurs 5SHT -
2 ac. Suite a I’activation du récepteur par de la DMT, il y a une activation de la phospholipase C
(PLC). Cette derniere va hydrolyser le phosphatidylinositol présent dans la membrane lipidique
cellulaire, en inositol triphosphate (IP3) et en diacylglycerol (DAG). L’IP3 provoque un relargage

du calcium (Ca?") des vésicules intracellulaires, qui entraine une dépolarisation de la membrane
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neuronale. Le DAG va activer la protéine kinase C, qui est une enzyme importante dans le
processus de transduction du signal. La fixation de la DMT induit également la stimulation de la

phospholipase A2 qui permet la production d’acides gras et de lysophospholipides.

T IP3
l l Tlvsophospholipid

Cellular physiological
respanse T[Caz']

Depolarization of the neuronal
membrane

Figure 26. — Conséquences de ’activation des récepteurs SHT-2a.c par la DMT

Les principaux effets psychedéliques de la DMT sont liés au récepteurs 5SHT-24, 5SHT-14 et
5HT-2c¢ (32).

Les récepteurs 5SHT-2a sont responsables des effets de modification de la perception des
psychédéliques (42). Un r6le antidépresseur est également lié a ce récepteur. Une étude de 2018
démontre que ces récepteurs sont impliqués dans la plasticité neuronale (43). C’est une capacité
adaptative du cerveau qui permet aux neurones de se régénérer et de former de nouvelles

connexions neuronales.

Les récepteurs 5SHT-2¢ sont mis en cause dans les mécanismes de modulation de I’humeur

et de I’anxiété (44)

Contrairement aux deux autres récepteurs sérotoninergiques évoqués, les récepteurs 5HT-
1 fonctionnent avec une protéine G inhibitrice. L’activation de ces récepteurs induit des effets

antidépresseurs et anxiolytiques (45).
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On a vu dans la premicre partie que la DMT se fixe également a d’autres récepteurs a la
sérotonine. On les retrouve impliqués dans des mécanismes liés au rythme circadien, aux différents

états psychiatriques et au niveau du tube digestif.

b) Récepteur sigma 1

La DMT est un agoniste endogene du récepteur sigma 1. C’est une protéine chaperonne du
réticulum endoplasmique régulant plusieurs canaux ioniques et permettant la modulation
intracellulaire de la transduction du signal (46). Son rdle est principalement celui d’un
neuroprotecteur. Il est impliqué dans les mécanismes de plasticité neuronale (47). Ces récepteurs

seraient également mis en cause dans les effets psychédéliques de la DMT (48).

c) Récepteurs trace amines

La DMT a une forte activité envers les récepteurs associés aux « trace amines » (TAAR)
(49). Les « trace amines » sont des produits intermediaires qui proviennent de la synthése des
neurotransmetteurs. Les TAAR sont couplés a une protéine G et ils permettent d’activer 1’adenyl
cyclase dans le but de produire de I’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). De la méme fagon
que sigma 1, la liaison de la DMT avec ces récepteurs pourrait étre en partie responsable des effets

psychédéliques de la molécule (48).

d) Autres systemes

Concernant le systéeme dopaminergique, on avait déja évoqué la fixation au récepteur D1.
Cependant I’affinité de liaison est relativement faible. Les conséquences physiologiques associées

a ce systeme sont donc négligeables.

I1n’y a aucune liaison de la DMT avec le systéme cholinergique et le rapport entre les deux
n’a été que rarement étudi¢. Néanmoins, il a été rapporté que I’administration de DMT chez des
rats permet de diminuer la concentration d’acétylcholine dans le striatum, sans modifier sa

concentration dans le cortex cérébral.
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3) Latolérance et la dépendance

Les études expérimentant des injections répétées de DMT chez des volontaires sains n’ont

jamais prouvé un éventuel risque de tolérance pour cette molécule (50).

Le risque de dépendance de la DMT est également considéré comme étant minime (51).

Nous avons décrit les aspects physico-chimiques et pharmacologiques de la DMT. Nous
allons maintenant nous intéresser a son utilisation dans un breuvage traditionnel sud-américain :

I’ayahuasca.

.  Un usage traditionnel : I’ayahuasca

A. Description

1) Etymologie

Le terme « ayahuasca » provient du quechua, la langue principale de I’empire Inca qui était

utilisée par des groupes aborigenes d’ Amérique du sud. C’est la contraction de :

- aya, se traduisant par « mort, défunt et par extension ame, esprit »

- huasca qui signifie corde et par extension liane.

Le terme ayahuasca signifie donc : « liane des esprits ou liane des morts » (52). Il sert a
nommer un breuvage traditionnel qui provogue des effets psychédéliques. 11 est nommé de la sorte
en équateur et au Pérou mais selon la localisation, il existe d’autres noms pour cette boisson

psychédélique. On I’appelle Yage ou Yaje en Colombie, Caapi au Brésil (53).

2) Utilisation

C’est I'utilisation de la DMT la plus connue. Elle est consommée depuis des siecles en
Amérique du sud. Certaines sources, se basant sur des recherches archéologiques (représentations

sur céramique), datent son utilisation depuis plus de 4 000 ans (54).
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L’ayahuasca est utilisé principalement dans 1’ouest du bassin amazonien, le long de la
cordillére des Andes (55). On en retrouve donc au Pérou, en Equateur, en Colombie, au Brésil. On
en consomme dans le cadre de cérémonies rituelles et religieuses. L’ayahuasca est donc utilisé a
des fins enthéogeénes (41). Les chamans et guérisseurs de ces communautés considérent que
’ayahuasca posséde des propriétés curatives concernant de multiples pathologies (56). Ce dernier

est donc utilisé dans la médecine traditionnelle locale.

L’usage chamanique de I’ayahuasca dans un contexte de rituel fait partie d’un processus
long en deux étapes permettant la préparation de 'usager. La premiere €tape est appelée la purge.
Elle permet de purifier le corps et I’esprit en ¢liminant les toxines de I’organisme. Le chaman
prépare alors une boisson a base de plantes provoquant diarrhées, nausées, vomissements et sueurs.
De plus, une grande quantité d’eau doit €tre ingérée pour éviter la déshydratation provoquée par la
perte hydrique et permettre d’éliminer les toxines par voie urinaire. La seconde étape est appelée
« diete ». Elle dure une semaine et consiste en un régime alimentaire strict, ainsi qu’une isolation
sociale pour favoriser « le contact avec la nature ». Lorsque ces deux étapes sont réalisees,

I’ayahuasca peut étre ingéré dans une cérémonie rituelle dirigée par un chaman.

Depuis une vingtaine d’années, il existe un « tourisme » li¢ a I’ayahuasca (11). Ce sont des
personnes qui voyagent dans les zones citées ci-dessus, pour participer a des cérémonies rituelles,
organisées par des communautés indigenes. Ils souhaitent expérimenter les propriétés

psychédéliques de la boisson dans un but enthéogéne, thérapeutique, et récréatif.

Il existe plusieurs recettes d’ayahuasca. La présence de DMT dans la composition de ce

breuvage aux propriétés psychédéliques est un point commun a ces recettes.

B. Composition

1) Composition chimique

La composition chimique de I’ayahuasca dépend du lieu et de la fabrication du breuvage.
En effet, selon la diversité et la quantité de plantes utilisées pour réaliser la boisson, sa composition

chimique varie. Les principaux alcaloides retrouvés dans la préparation sont de deux types.

Tout d’abord, on va trouver de la DMT qui va apporter les effets psychédéliques a

I’ayahuasca.
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On trouve également des alcaloides de type B-carbolines comme 1’harmine (HMN),
I’harmaline (HML) et la tetrahydroharmine (THH) (41). Les structures chimiques de ces composés
sont illustrées sur la figure 27.
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Figure 27. — Structures chimiques des principaux composants actifs de ’ayahuasca

Les concentrations de ces molécules sont variables selon les différentes préparations
d’ayahuasca. Bois-Mariage dans sa synthése interdisciplinaire sur ’ayahuasca (52), a réalise le
tableau 5 qui représente les variations de concentration d’alcaloides. Dans ce tableau, N correspond

au nombre d’échantillons testés pour obtenir le résultat.

On peut remarquer que la dose de DMT par prise varie de 25 mg a 41 mg. Concernant les
B-carbolines, les variations entre les échantillons sont plus importantes. Pour ’harmine la dose par
prise varie de 30 mg a 280 mg. Quant a la THH, les doses varient de 10 mg a 159 mg. Ces
différences de composition entre les préparations font varier ’intensité et la durée des effets

psychédéliques de I’ayahuasca.

De plus, on peut voir que la quantité de boisson administrée dépend également de la

préparation. Elle varie entre 60 ml pour la plus concentrée a 200 ml pour la moins concentrée.
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Tableau 5. — Analyses quantitative d’ayahuasca : concentration et doses

Contexte N HMN THH DMT Techniques
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
Dose/prise Dose/prise Dose/prise

Rivier & | Indiens Kulinaet | 6 | 0.14 +/-0.06 | 0.052 +/- 0.03 0.12 +/- 0.04 CG-SM
Lindgren | Sharanawa, Rio 30 mg 10 mg 25 mg
(1972) Purus, Pérou
McKenna | Guérisseurs métis | 5 | 4.67 +/-0.2 1.60 +/- 0.08 0.6 +/- 0.06 HPLC
et al, de Pucallpa, 280 mg 96 mg 36 mg quantitative
(1984) Pérou
Liwszyc | Santo Daime 1 1.49 1.39 0.53 CG-SM
et al, (Amérique du 112 mg 104 mg 40 mg
(1992) Sud)
Don et al, | Santo Daime, Céu | 4 0.74 0.58 0.55 HPLC
(1998) do Mar, Rio de 56 mg 44 mg 41 mg guantitative

Janeiro, Bresil
Callaway | Unido do Vegetal, | 1 1.70 1.07 0.24 HPLC
et al, Nucleo Caupuri, 252 mg 159 mg 35.5mg quantitative
(1999) Manaus, Brésil

L’ayahuasca est produit a base de plantes.

2) Composition botanique

Les préparations les plus communes sont

réalisées avec deux plantes : Banisteriopsis caapi et Psychotria viridis

a) Banisteriopsis caapi

Banisteriopsis caapi est aussi appelée ayahuasca. Il ne faut donc pas confondre la boisson

psychédélique et la plante dont elle est issue. Dans ce travail, le breuvage est appelé ayahuasca et

la plante par son nom scientifique. Cette liane géante des foréts tropicales fait partie des

Malpighiacées.

Son écorce est de couleur marron et d’aspect plut6t lisse. Ses feuilles ovales sont opposées,

vertes foncées, lancéolées, avec une largeur de 5 a 8 cm et une longueur de presque 18 cm (55).
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Ses fleurs sont roses, mesurent 12 & 14 mm de diametre, 2.5 a8 3 mm de long et 1.5 mm de
large. Son fruit est une samare de 5 mm de long. Ses graines sont vertes quand elles sont fraiches

mais brunissent au cours du temps (57).

C’est cette plante qui permet d’apporter les B-carbolines dans I’ayahuasca et c’est

généralement son écorce qui est utilisée pour la préparation du breuvage.

B fleurs

b) Psychotria viridis

Psychotria viridis (ou chacruna) fait partie de la famille des
rubiacées. C’est un petit arbre ou arbuste de 5m de hauteur au
maximum. Les feuilles sont opposées, de forme elliptique, faisant
jusqu’a 15 cm de long et 6 cm de large. Son inflorescence est
terminale et ses petites fleurs blanches mesurent 1 a 2 mm de long.
Ses fruits poussent en grappes denses et deviennent rouges Figure 29, — Photogaphi de

en murissant (58).
Psychotria viridis

Ce sont les feuilles de Psychotria viridis qui entrent dans

la composition de I’ayahuasca et c’est ce qui va permettre d’apporter la DMT.
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Ce sont ces deux plantes qui sont le plus souvent utilisées pour la fabrication de I’ayahuasca.
On peut également remplacer ou ajouter d’autres plantes selon la recette utilisée. Parfois Psychotria
viridis est remplacée par Diplopterys cabrerana, qui est un arbuste du bassin amazonien
appartenant a la famille des Malpighiacées et qui contient aussi de la DMT dans ses feuilles. Au
Pérou, on retrouve souvent d’autres végétaux en plus de B. caapi et P. viridis, par exemple

Nicotiana tabacum (tabac), Brugmansia sp et Brunfelsia sp (11).

La préparation de la boisson peut étre réalisée de plusieurs manieres. C’est le chaman qui
prépare I’ayahuasca et qui en décide sa recette (59). C’est souvent une macération ou une décoction
des écorces, des tiges et des feuilles provenant des plantes citées précédemment. Sa préparation est
longue et peut durer plusieurs heures (55). On obtient alors une préparation amere qui est ingérée

par voie orale en petite quantite.

3) Mode d’action

On a vu précédemment que la DMT n’est pas active par voie orale car elle est rapidement
métabolisée par les MAO intestinales. On vient également de voir que c’est la DMT qui confere
les propriétés psychédéliques de I’ayahuasca. Cependant, I’ayahuasca est administré par voie orale.

Comment expliquer les effets psychédéliques de cette boisson ?

Ce sont les B-carbolines qui permettent d’expliquer les effets de I’ayahuasca. En effet,
I’harmine (HMN), I’harmaline (HML) et la tetrahydroharmine (THH) sont de puissants inhibiteurs
réversibles des monoamines oxydases de type A (52). Ils vont donc empécher I’activité
enzymatique des MAO intestinales; la DMT a donc la possibilité de passer dans le sang et

d’atteindre ses récepteurs, en particulier dans la zone cérébrale.

De plus, lorsque 1’on observe la figure 23 traitant du métabolisme de la DMT, on remarque
que I’inhibition de la MAO-A permet de stopper la dégradation de la DMT en 3-1AA. Il a été
démontré gue lorsque la voie métabolique des MAO était inhibée, ce sont les voies métaboliques
alternatives qui prennent le relais. On retrouve alors un taux plus élevé de DMT-NO et de NMT
(60). On a vu précédemment que la plus grande partie de la dégradation de la DMT était faite par
les MAO-A. La compensation des autres voies métaboliques n’étant pas suffisante, la DMT reste
donc plus longtemps dans 1’organisme sous sa forme active. Par conséquent, la co-administration

de DMT et de B-carbolines, permet de prolonger les effets psychédéliques. Ces effets peuvent durer
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en moyenne entre 4 a 6 heures, avec une intensité maximum en 1h30 a 2 heures (11). C’est

nettement plus que les 20 & 30 minutes, lorsque la DMT est injectée seule par voie 1V.

C’est cette action synergique de la DMT avec des molécules ayant des propriétés

inhibitrices des monoamines oxydases, qui est a la base du mode d’action de 1’ayahuasca.

La consommation d’ayahuasca n’est pas sans risques. Les effets indésirables les plus
communs sont digestifs : diarrhées, nausees et vomissements. La DMT entraine des effets
cardiovasculaires (augmentation de la pression artérielle et du rythme cardiaque), mais ceux-ci sont
contrebalancés par I’activité hypotensive de 1’harmine (61). Les effets cardiovasculaires liés a
I’ayahuasca sont donc diminués par rapport a ceux de la DMT administrée seule, mais ils sont

évidemment importants a prendre en compte.

La seule complication aigue grave est liée a l’interaction avec d’autres substances
susceptibles d’augmenter le taux de sérotonine (52). L’association d’ayahuasca avec des
médicaments inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sélectifs ou non (Fluoxétine, Paroxétine,
Sertraline, Escitalopram, Venlafaxine,...), inhibiteurs de la monoamine oxydase (iproniazide),
antidepresseurs tricycliques (Amitriptyline), des antidouleurs (Tramadol) et certains
antimigraineux (Zolmitriptan, Eletriptan,...) est donc formellement contre-indiquée (51). Cela
serait susceptible de provoquer un syndrome sérotoninergique grave, causant des troubles digestifs,

cardiovasculaires, des spasmes musculaires et une hyperthermie pouvant mener a un déces.

Des effets indésirables liés aux propriétés psychédéliques de I’ayahuasca sont aussi
possibles. On pense notamment a 1’apparition éventuelle d’un bad trip dont on a déja parlé dans la

partie 1.

I11. LaDMT endogéne

Nous avons expliqué jusqu’a présent les propriétés d’un apport exogene de DMT, illustré
par l'utilisation de I’ayahuasca. Mais la DMT est aussi la premiere molécule psychédélique qui a

été découverte avec un caractére endogéne.
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A. Historique

L’étude « A critical review of reports of endogenous psychedelic N,N-dimethyltryptamines
in humans : 1955-2010 » de Barker recense les recherches de traces de DMT endogéne depuis 1955
(62). Dans les années 60 de nombreuses études ont été réalisées pour prouver la présence de DMT
ou de ses dérivés chez I’étre humain. Ces composés sont surtout retrouvés dans les échantillons
d’urines. En 1965, Franzen et Gross sont les premiers a retrouver de la DMT dans du sang humain

(13). Elle devient alors la premiére substance psychédélique endogéne connue.

Barker a recensé au total 69 études qui ont mis en évidence de la DMT ou deux de ses
dérivés, la 5-hydroxy-DMT (ou bufoténine) et la 5-MeO-DMT dans des fluides biologiques

humains.
Sur les 69 études :

- 29 ont déterminé la présence de DMT dans les urines. Sur un total de 861 echantillons, 421
étaient positifs a la DMT soit 49%. La plupart de ces échantillons correspondaient a un
prélevement des urines sur 24 heures.

- 11 ontrelevé la présence de DMT dans le sang. Sur un total de 417 sujets, 72 étaient positifs,
soit 17%. Les études relevant les concentrations sanguines de DMT ont obtenu des résultats
allant de 51 pg/ml a 55 ng/ml. 11 a été démontré que la concentration de DMT dans le sang
veineux et le sang artériel est la méme.

- 4 ont trouvé de la DMT dans le liquide cérébrospinal. Sur 136 personnes, 56 étaient

positives. Les concentrations de DMT retrouvées varient entre 0.12 a 100 ng/ml.

Ces résultats démontrent que de la DMT est synthétisée dans I’organisme. Nous allons donc

voir comment cette biosynthese s’effectue.

B. Biosynthése

La biosynthese de la DMT a été décrite pour la premiere fois en 1961 par Axelrod (63). La
DMT est synthétisée a partir du tryptophane. C’est un acide aminé essentiel chez I’Homme. 11 doit
donc étre apporté par I’alimentation. C’est le précurseur de plusieurs composés importants pour

I’organisme, notamment de la sérotonine et de la mélatonine. L’acide L-aminé aromatique
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décarboxylase (AADC), est une enzyme qui va former de la tryptamine et du CO> a partir du
tryptophane. Ensuite la tryptamine va subir une premiére méthylation par 1’indoethylamine N-
Methyltransferase (INMT) pour obtenir de la NMT. Cette enzyme utilise la S-adénosyl-L-
méthionine (SAM) comme une source de groupement méthyl pour produire cette réaction. Une
seconde méthylation est effectuée cette fois ci sur la NMT, en utilisant le méme procédé, ce qui va
permettre la formation de DMT.

La biosynthese de la DMT est illustrée par la figure 30 issue d’une étude de Jacob et Presti
en 2005 (64). Sur le schéma, la réaction 1 est catalysée par ’AADC. Les réactions suivantes sont

catalysées par 'INMT.

Tryptophane Tryptamine DMT T

@CQEC@%;

Figure 30. — Biosynthése de la DMT

La biosynthése de la DMT est dépendante de I’efficacité enzymatique de 'INMT. L’ARNm
de 'INMT a été étudiée chez plusieurs especes de mammiféres. C’est L’INMT du lapin qui a été
détaillée et clonée pour la premiére fois en 1998 (65), puis peu de temps aprés ce fut au tour de
celle de ’'Homme (66). Au cours de ces études, Thompson détermine les séquences codantes pour
les génes correspondants a cette enzyme. L’ INMT humaine est une protéine de 29 kDa, codée par
un géne de 5 471 paires de bases avec un cadre de lecture ouvert de 792 paires de bases situé sur
le chromosome 7. Il existe deux isoformes de 'INMT humaine : une de 263 acides aminés et une
de 262 acides aminés. Il indique également 1’activité relative aux différents substrats de 'INMT :
il y a en effet une forte activité envers les méthyltryptamines. De plus, il décrit une activité
inhibitrice de la famille des triptans (particulierement le zolmitriptan), connue pour I’utilisation de

ses propriétés antimigraineuses.

L’INMT est présente dans différents tissus de l'organisme. Les quantités les plus
importantes sont retrouvées dans les poumons, la thyroide et les glandes surrénales. Cette enzyme

a également été détectée au niveau du placenta, des muscles squelettiques, du ceeur, de I’intestin,
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de I’estomac, du pancréas et des ganglions lymphatiques (46). Il n’y a pas de grandes
concentrations d’INMT au niveau cérébral, a ’exception de I’épiphyse (31). L’INMT permettant
la synthése de la DMT est surtout présente dans les tissus périphériques mais la DMT agit plutét
sur le systeme nerveux central. Cette situation est plutdt paradoxale. Cependant, la capacité de la
DMT a traverser la barriére hémato encéphalique n’exclut pas que sa synthése soit réalisée au

niveau des tissus périphériques pour ensuite atteindre le systeme nerveux central.

Une étude récente ayant pour but d’étudier le role de 'INMT dans la biosynthese de la
DMT endogeéne a apporté de nouveaux éléments intéressants (67). Pour ce travail, des rats ont été

génétiquement modifiés de facon a ne pas exprimer le gene codant pour 'INMT (figure 31).

Dans un premier temps, ils ont déterminé que la présence d’INMT n’était pas nécessaire
pour la biosynthése de la DMT chez le rat. En effet, I’activité enzymatique liée aux tryptamines
dans les cellules cérébrales et pulmonaires de rats n’exprimant pas 'INMT, est la méme que chez

les rats de génotypes sauvages (figure 32).
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Figure 31. — Western blot montrant 0

Rabbit Rat brain Rat lung

la présence d’INMT (en vert) chez
les rats sauvages et son absence chez

les rats génétiqguement modifiés

lung
Figure 32. — Activité enzymatique
liée aux tryptamines dans des cellules

cérébrales et pulmonaires de rats
sauvages (en rouge) et genétiqguement

modifiés (en bleu)

IIs se sont ensuite rendu compte que 'INMT du rat est incapable de former de la NMT et
de la DMT a partir de la tryptamine. Néanmoins, comme illustré sur la figure 33, 'INMT humaine
et celle du lapin sont tout a fait capables d’effectuer la biosynthése qu’on a décrite précédemment.

Cela peut s’expliquer par la comparaison des séquences codantes pour 'INMT entre les espéces.
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Celles du lapin et de ’'Homme sont identiques a 89%, alors qu’en comparaison celle du rat n’est

identique qu’a 57%. Cette différence structurelle ne permettrait donc pas a 'INMT de rat de

produire de la DMT a partir de la tryptamine.

Etant donné que des études ont prouvé la présence de DMT dans des cellules cérébrales de
rats (12) (68), ces résultats suggérent 1’existence d’une voie enzymatique alternative permettant la

synthése de DMT endogéne.

L’existence d’un potentiel mécanisme enzymatique alternatif permettant la production

endogene de DMT chez les mammiféres fait attendre de nouvelles recherches sur le sujet.

Tryptamine @

NMT |@ ? = »

DMT @ '
Extract: Std  GST Rat Rabbit Human Rabbit
GST-INMT GSTINMT  GSTINMT lung

Tryptamine: - e . . -+ . e

Figure 33. — Chromatographie permettant la mise en évidence de la NMT et de la DMT
dans des cellules d’E. Coli exprimant de 'INMT humaine, de rat et de lapin. L’échantillon
de cellules pulmonaires de lapin (a droite) tient le rdle de contréle positif. On voit donc

que PINMT de rat n’a pas la capacité¢ de produire de la NMT et de la DMT, alors que
I’INMT humaine et de lapin I’ont.

C. Fonctions

Les différentes fonctions de la DMT endogéne ne sont pas encore bien définies. Pour cette
partie, nous allons explorer les différentes pistes pouvant expliquer la présence de la DMT dans

I’organisme depuis sa caractérisation en tant que molécule endogene.

1) Hypothése de la transméthylation

En 1952, Osmond et Smythies suggeérent qu’un éventuel trouble métabolique pourrait

produire une substance psychomimétique et déclencher les symptémes de la schizophrénie (69).
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Par la suite, on a découvert les propriétés psychédéliques de la DMT, sa biosyntheése dans des
cellules de mammiféres et sa présence chez I’étre humain. L hypothéese selon laquelle la DMT
endogene serait impliquée dans les mécanismes déclencheurs de la schizophrénie se développe. Un
dysfonctionnement dans la biosynthése endogene de DMT conduirait a sa production et
engendrerait des épisodes psychotiques. Certaines études ont alors trouvé des concentrations plus
¢levées de DMT dans I’'urine de patients schizophrénes (62). De la méme facon, des taux éleves
d’INMT sont constatés, en comparaison avec les taux exprimés chez les sujets sains. Cependant,
ces résultats ne sont pas observés chez tous les schizophrénes et certains travaux ne mettent pas en
¢évidence de différences significatives. Il est alors convenu que la DMT n’est pas la cause de la

schizophrénie, mais un facteur intermédiaire pouvant potentiellement influencer les psychoses.

2) Protection cellulaire

Les études sur les agonistes du récepteur sigma 1 ont montré qu’ils ont des effets
neuroprotecteurs. Ils agissent en régulant le niveau intracellulaire de calcium afin d’empécher
’activation des génes pro-apoptotiques, ce qui va augmenter la survie cellulaire (70). Ils peuvent
¢galement protéger les neurones en augmentant I’expression de protéines anti-apoptotiques comme
bcl-2 (71). In vitro, il a été démontré que I’activation des récepteurs sigma 1 permettait de diminuer
le surplus de calcium intracellulaire induit par une ischémie et une acidose (72). De maniere
générale, la stimulation des récepteurs sigma 1 permet de moduler la réponse cellulaire et de
provoquer une protection cellulaire. En plus de la neuroprotection, les récepteurs sigma-1

permettent d’augmenter la plasticité neuronale et donc de favoriser la régénération cellulaire (31).

Ces données montrent que les récepteurs sigma-1 jouent un réle important dans la
régulation de la survie et de la prolifération cellulaire. La DMT, étant un ligand endogene de ce

récepteur, pourrait alors étre impliquée.

Une étude en 2012, a démontré la présence d’ INMT (permettant la biosynthése de la DMT)
a proximité des récepteurs sigma-1 des sites postsynaptiques des motoneurones. Cette proximité
suggere que la DMT serait synthétisée localement pour agir sur les récepteurs sigma-1 de ces
motoneurones (73). Cela servirait a diminuer I’excitabilité du motoneurone et par conséquent a
diminuer TPactivité¢ des muscles squelettiques. Ce mécanisme serait inclus dans un processus

adaptatif de ’organisme en situation de stress hypoxique dans le but de préserver les cellules (46).
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3) Activité périnatale de PINMT

La protection cellulaire induite par la DMT pourrait étre présente dans la période périnatale.
L’enzyme permettant la production endogéne de DMT (’'INMT) est observée dans le placenta.
Une étude des cellules pulmonaires de lapin en 1974, a mis en évidence un niveau ¢levé d’INMT
chez le nouveau-né avec une concentration maximum a 15 jours, qui va diminuer par la suite (74).
Si ce niveau élevé d’enzyme permet effectivement la production de DMT, les récepteurs sigma-1
et SHT-2a pourrait influencer la plasticité neuronale et protéger les cellules neuronales dans un
contexte d’hypoxie périnatale (75). De plus, une expression adéquate de 'INMT dans le placenta

serait un facteur important pour mener la grossesse a terme (76).

4) Immunorégulation

De par sa liaison aux récepteurs sérotoninergiques et a sigma-1, la DMT endogene pourrait
avoir un role important dans les processus d’immunorégulation. Ce mécanisme permet une réponse
adaptée de l'organisme face aux pathogenes et d’éviter toute réaction disproportionnée qui

pourraient entrainer des maladies inflammatoires ou auto-immunes.

Des récepteurs sigma-1 sont présents sur plusieurs cellules du systeme immunitaire. Ses
agonistes, comme la DMT, induisent une réduction de la production des cytokines pro-

inflammatoires et une augmentation de la production de la cytokine anti-inflammatoire 1L-10 (77).

La sérotonine est aussi impliqguée dans les phénomeénes inflammatoires et permet la
modulation des fonctions immunitaires. Une étude nommée « 5-HT and the Immune system »
réalisée en 2011 décrit le rdle de la sérotonine sur le systéme immunitaire (78). La sérotonine est

notamment un cofacteur intrinséque qui permet 1’activation des lymphocytes T (79).

Une étude en 2011 a démontré une augmentation du nombre de lymphocyte NK dans le
sang a la suite d’une administration d’ayahuasca (80). Ces lymphocytes vont éliminer les cellules
infectées par un pathogeéne et celles ayant subi une transformation cellulaire. Elles ont donc un r6le
primordial dans I'immunité et une action anti-tumorale intrinseque. L’augmentation de sa
concentration sanguine par ’ayahuasca suggére que la DMT pourrait en étre responsable. Pour
nuancer, il faut garder en mémoire que la composition de ’ayahuasca est trés variable. C’est peut

étre un autre composant de la boisson psychédélique qui est donc responsable de cet effet.
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5) Cancer

Il existe un lien entre ’expression de 'INMT et les cancers. Kopantzev explique en 2008
que I’expression de I'INMT dans des cellules cancéreuses (poumons) est diminuée par rapport a
des cellules saines (81). Cette diminution de I’expression de 'INMT a été également observée dans
le cancer de la prostate (82). La biosynthése de DMT pourrait alors étre également perturbée.
L’immunorégulation et son activité anti tumorale intrinséque évoquée précédemment ne seraient
pas adaptées. La DMT, grace a la présence d’INMT, pourrait étre capable de réguler la
carcinogénese (46).

6) Autres

Un role anxiolytique de la DMT endogéne est parfois evoqué. En effet, les agonistes
sérotoninergiques sont bien connus pour entrainer des effets antidépresseurs et anxiolytiques. De
plus, il a été observé une augmentation de I’activité de I'INMT en situation de stress (64).

Néanmoins, cette derniére observation doit étre plus approfondie chez I’homme.

Une étude de 2018, explorant le role potentiel de la DMT endogéne (83), suggere une
implication possible au niveau des intestins. Il existe un nombre important de récepteurs de la
sérotonine au niveau du systéme nerveux entérique. Une activité anormale de 'INMT observée
dans une maladie intestinale (maladie de Hirschsprung) suggere une éventuelle fonction

physiologique de la DMT sur le systéme nerveux entérique.

Il a été observe chez des rats que la concentration de DMT dans le cortex cérébral est
significativement augmentée a la suite d’un arrét cardiaque provoqué (12). Mais dans la méme
situation, les concentrations d’autres neurotransmetteurs sont également augmentées. Le role de la

DMT dans ce mécanisme n’est donc pas déterminé (84).

Par ailleurs, la DMT pourrait participer dans les mécanismes de fin de vie. En effet, les
propriétés neuroprotectrices sont importantes dans un contexte d’arrét cardio-vasculaire pour
prolonger la durée de vie des cellules cérébrales. La DMT pourrait alors étre synthétisée par
I’organisme dans le but de stimuler les récepteurs sigma-1 permettant cette protection cellulaire.
Les cellules pulmonaires (ou on va trouver de forte concentration d’INMT) pourraient étre
susceptibles de tenir cette fonction. Les effets subjectifs ressentis dans les expériences de mort

imminente sont semblables a ceux provoqués par I’administration d’une forte dose de DMT (85).
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Cette observation pourrait indiquer que la DMT serait impliquée dans ce processus (46).
Cependant, cette hypothése nécessite la synthése d’une forte dose de DMT endogene, ce qui n’a

jamais été observée.

7) Des effets psychédéliques ?

En 2018, D. Nichols se demande si la DMT endogéne serait capable d’induire des effets
psychédéliques (86). Nous avons vu précédemment que les effets psychédéliques de la DMT
débutent a une concentration de 60 ng/ml dans le tissu cérébral et que son activité psychédélique
intense se situe a partir de 100 ng/ml. Selon le modéle réalisé par Gallimore et Strassman en 2016
(37), pour un individu de 75 kg, un bolus de 25 mg de DMT serait nécessaire pour atteindre la
concentration de 100 ng/ml. Pour obtenir les effets psychedéliques avec une synthése endogene, il
faudrait que 1’organisme soit capable de produire 25 mg de DMT de fagon tres rapide (en 1 a 2
minutes) afin d’éviter la dégradation rapide par la MAO-A. 1l semble improbable que le cerveau
réussisse a synthétiser une grande quantit¢ de DMT alors qu’on ne la trouve habituellement que

sous forme de traces.

On peut penser que la DMT est peut étre concentrée et accumulée dans le cerveau, ce qui
permettrait un relargage en quantité suffisante pour obtenir les effets psychédéliques. D. Nichols
arrive a la conclusion qu’ « il n’existe aucune preuve suggérant que la DMT puisse s’accumuler

dans le cerveau ou dans les neurones a des concentration physiologiquement pertinentes ».

La DMT doit donc étre considérée comme provoquant des effets psychédéliques
uniquement lorsqu’elle est apportée de maniére exogeéne. Les fonctions probables de la DMT
endogene sont liées a la régulation de mécanismes physiopathologiques comme la neuroprotection

ou la modulation des réponses immunitaires et inflammatoires.
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Partie 3 : Le potentiel d’utilisation en thérapeutique de la

DMT

Dans cette partie, nous allons explorer le potentiel d utilisation en thérapeutique de la DMT.
Comment optimiser I’administration de la DMT ? Dans quels buts pourrions-nous utiliser les

propriétés psychédéliques et physiologiques de cette molécule ?

I. Voies d’administration de la DMT

Avant de savoir dans quelles situations la DMT pourrait étre utilisée en thérapeutique, il
faut savoir par quels moyens nous pouvons 1’administrer. Le profil pharmacocinétique de cette
molécule pose quelques contraintes pour son administration. En effet, son métabolisme rapide et
sa mauvaise biodisponibilité par voie orale ne permet pas une grande liberté concernant le choix

de la voie d’administration.

A. Voie orale avec inhibition des MAO

On pourrait dans un premier temps s’inspirer de son usage traditionnel dans I’ayahuasca.
La présence de MAO-A empéche la DMT d’étre active par voie orale. Il suffit donc d’associer a la
prise de DMT un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAOQO). C’est le principe du
« pharmahuasca ». C’est une version pharmaceutique du breuvage traditionnel. Si on veut utiliser
les mémes molécules, la dose recommandée serait de 50 mg de DMT et de 100 mg d’harmaline.
D’autres combinaisons ont été testées avec succes, notamment en utilisant 50 mg d’harmaline, 50
mg d’harmine et 50 mg de DMT (84). La DMT et les IMAO sont ingérés par voie orale dans deux

gélules distinctes :

- une pour les IMAO a prendre en premier
- une pour la DMT prise 15 a 20 minutes plus tard, ce qui permet aux IMAO d’agir afin
d’optimiser les effets de la DMT.
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On peut également utiliser les IMAO plus classiques comme le moclobémide (Moclamine®)
qui est un inhibiteur réversible de la MAO-A utilisé en tant qu’antidépresseur (87).

Cette solution permet 1'utilisation de la DMT par voie orale, ce qui est plus pratique pour
I’administration d’une substance. De plus, contrairement a 1’'usage traditionnel d’ayahuasca, les
doses administrées de DMT et d’IMAO sont connues. Cette standardisation des doses est

potentiellement utile pour la recherche concernant la DMT.

Cependant, les effets secondaires des IMAO sont contraignants. En effets, ils présentent de
nombreuses contre-indications liées aux interactions meédicamenteuses, pouvant induire un

syndrome sérotoninergique grave évoqué dans la partie 2.

B. Voies parentérales

L’administration de la DMT peut aussi se faire par injection parentérale. En effet, cette

solution permet d’éviter la dégradation rapide de la DMT par les MAO intestinales.

La voie intraveineuse est la plus connue. Nous avons précédemment étudie le profil
pharmacocinétique de la DMT en utilisant des modéles basés sur une administration V. Une
administration en continue est méme envisageable en utilisant le modele de Gallimore et Strassman
(37). lls ont réalisé un modéle pour obtenir un effet psychédélique intense prolongé qui se produit

a une concentration de 100 ng/ml dans le cerveau (figure 34).

—————— Plasma

Figure 34. — Estimation de la concentration

de DMT en fonction du temps selon le
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Szara, le premier & administrer de la DMT, a utilisé la voie intramusculaire (IM) (30). Les
effets apparaissent rapidement en 2 a 5 min et durent entre 30 et 60 minutes. Cette voie produit des
effets moins intenses que la voie 1V (84). Il faut donc une plus grande quantité que la voie IV pour
obtenir le méme effet.

Ces voies d’administration sont connues et utilisées depuis longtemps. De plus, elles
permettent d’éviter le métabolisme intestinal de la molécule et donc de ne pas I’associer avec des

IMAO provoquant des effets secondaires et des risques d’interactions médicamenteuses.

Mais cette solution présente des inconvénients. Elle nécessite une injection faite par un
professionnel de santé formé et du matériel adapté. Cela rend 1’auto administration par le patient
difficilement possible. De plus, ces voies sont plus « invasives » qu’une administration per os, ce
qui peut freiner son utilisation. Enfin, ¢’est une alternative intéressante si on souhaite administrer
une forte dose de DMT dans le but de produire des effets psychedéliques dans un contexte controle,
mais bien moins utile si on souhaite administrer de petites doses sans provoquer les effets

psychédéliques de la DMT.

C. Voie orale sans IMAO

Il est possible d’administrer des analogues structurels de la DMT sans avoir besoin
d’associer un IMAO. En effet, on peut modifier la molécule de DMT dans le but de limiter son

métabolisme, tout en maintenant 1’affinité pour ses récepteurs.

Une possibilité est d’ajouter un groupement méthyl ou d’autres groupements de petites
tailles sur la DMT. Certains de ces analogues de la DMT, seraient susceptibles de conserver une
partie des effets de la DMT et de limiter son métabolisme. Par exemple, une étude de Dunlap et al.
en 2020 (88), a essayé de trouver un analogue de la DMT n’ayant aucun ou peu d’effets

psychédéliques, mais en conservant les propriétés permettant I’amélioration de la neuroplasticité.

Une deuxiéme solution consiste a remplacer les hydrogénes alpha et béta présents sur la
chaine latérale de la DMT par du deutérium. Le deuterium est un isotope stable de I’hydrogéne qui
contient un neutron en plus. Cette substitution forme de la o,a,p,p-tetradeutero-DMT (D4sDMT)
représentée sur la figure 35 (31). Cette molécule peut étre synthétisée chimiquement en laboratoire.

En 1982, Beaton et al. observent que la D4sDMT a un délai d’action plus court, avec une durée
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d’action plus longue, pour une efficacité semblable en comparaison avec la DMT classique (89).
En effet, la MAO a plus de difficultés a extraire le deuterium par rapport a ’hydrogeéne classique.
Cette modification structurelle permet donc de diminuer le métabolisme induit par les MAO (90).
De plus, la biodisponibilité orale de la DMT, pourrait étre améliorée grace au deuterium. Cette

derniére caractéristique de la DsDMT n’a pas encore été expérimentée a ce jour.

Potentiellement, la DsDMT pourrait étre aussi efficace que 1’ayahuasca ou le
« pharmahuasca », mais sans utiliser d’IMAO; et donc sans les risques qui y sont associ¢s. Par
conséquent, Barker propose le terme « deuterhuasca » pour nommer cet analogue structurel de la
DMT (84).

I-=

Figure 35. — Structure de la DsDMT (D = deuterium)

D. Autres voies

On pourrait utiliser d’autres voies, dont certaines sont suggérées par Arnold et al. en 2021
(92). lls proposent notamment un spray nasal délivrant 6.5 mg de DMT par pulvérisation et un

inhalateur oral produisant un aérosol contenant 1 mg de DMT. La substance serait alors inhalée.
Un patch transdermique permettant une administration transcutanée est également propose.

De maniere générale, le but de ces voies alternatives est d’éviter un passage intestinal de la
DMT, pour empécher sa dégradation rapide par les MAO. Par conséquent, toutes les formulations
galéniques stables permettant de contourner la mauvaise biodisponibilité par voie orale de la DMT

seraient envisageables.
Cependant, aucune de ces possibilités n’a été encore testée.

Pour choisir quelle voie d’administration serait optimale, il faut également prendre en

compte le contexte. Par exemple, la voie IV serait plus adaptée pour administrer une dose

S7



importante de DMT, pour un effet de courte durée. Cette utilisation est cohérente pour intégrer un
programme de psychothérapie psychédélique. Par opposition, si on souhaite plutdt agir sur le long
terme avec des doses faibles non-psychédéliques, afin d’utiliser les propriétés pharmacologiques
de la DMT, I’administration d’un analogue structurel comme la D4aDMT pourrait étre plus adaptée.

Le choix du mode d’administration dépendra donc de I’indication thérapeutique.

Il. Perspectives thérapeutiques

Il existe plusieurs perspectives thérapeutiques permettant Iutilisation de la DMT. Celles-cCi
peuvent étre liees aux propriétés psychedéliques de la molécule, ou liées a la régulation de

mécanismes physiopathologiques comme dans les mécanismes de protection cellulaire.

A. Psychiatrie

De maniere génerale, la DMT pourrait étre utilisée comme thérapeutique dans un contexte
de dépression et d’anxiété. L’ usage d’agonistes sérotoninergiques dans ces pathologies est courant.
De plus, sa liaison avec les récepteurs TAAR pourraient entrainer des effets anxiolytiques et
antipsychotiques (31). Mais contrairement aux molécules déja utilisées en thérapeutique, la DMT
entraine des effets psychédéliques subjectifs. Ils peuvent étre considérés comme un effet

indésirable, mais parfois recherchés dans un cadre de psychothérapie.

1) Approche psychédélique

Les indications thérapeutiques probables de la DMT peuvent étre exploitées grace aux
psychothérapies assistées par les psychédeliques (PAP), dont le principe a été expliqué dans la

premiére partie de ce travail.

L’approche psychédélique de ces thérapies, qui consiste en I’administration d’une forte
dose de psychédéligue en dose unique ponctuelle (ou en 2 doses maximum), est intéressante dans
le cadre de la prise en charge des addictions, des troubles obsessionnels compulsifs, du syndrome
de stress post traumatique, de 1’anxiété ou de la dépression (23) (92). Cela permettrait d’exploiter
les effets bénéfiques a long terme des psychédéliques que nous avons déja décrits (amélioration de

I’humeur et des relations sociales). C’est donc les effets de rémanence des psychédéliques qui sont
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recherchés. Les PAP doivent étre réalisées avec un psychiatre, dans un cadre adapté, afin d’avoir
un set and setting positif et donc de limiter I’apparition de crises d’anxiété liées aux effets

psychédeliques de la molécule utilisée.

En 2015, Osorio et al. é¢tudient I’effet antidépresseur d’une dose unique d’ayahuasca chez
des sujets dépressifs chroniques. Ils ont démontré que I’ayahuasca a un effet antidépresseur
significatif jusqu’a 21 jours. De plus, Iayahuasca a un délai d’action plus rapide que les
antidépresseurs déja utilisés en thérapeutique. Cela suggére que ce mélange de DMT et de B-
carbolines pourrait étre utile dans cette indication. Mais des effets secondaires sont constatés. On
releve notamment des nausées et vomissements chez 50% des participants. Une prémédication
antiémétique pourrait étre éventuellement utilisée avant I’administration d’ayahuasca. De plus, il
faut pouvoir geérer les effets subjectifs de la DMT : ils doivent étre suffisants pour étre efficaces et
utilisables en psychothérapie, mais pas trop puissants pour limiter le risque d’anxiété immédiate.
Il faut donc trouver la dose minimale efficace, provoquant le moins d’effets psychédéliques et

émétiques.

Ces reésultats ont été confirmés en 2019, dans une étude comparant 1efficacité
antidépressive de ’ayahuasca en dose unique avec un placebo (93). Ony retrouve la figure 36, qui
correspond au score MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) permettant de
caractériser I’intensité d’un état dépressif, en fonction du temps. On y voit une diminution du score,
qui traduit un passage d’un état dépressif modéré (20-34) et sévere (> 35), a un état dépressif bénin
(11-19).

-3~ Ayahuasca
40+ -8~ Placebo

Base'ahne Da'y 1 Da'y 2 Da'y 7

Figure 36. — Score MADRS en fonction du temps a la suite d’une prise d’ayahuasca
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Une entreprise londonienne spécialisée dans les biotechnologies, a étudié récemment les
conséquences d’une injection de DMT seule en dose unique par voie IV chez des sujets ayant des
troubles dépressifs majeurs (94). 21.5 mg de DMT ont été administrés & 34 patients volontaires,
entrainant une expérience psychédélique pendant 20 a 30 minutes. L’efficacité du protocole de
prise en charge a été quantifiée par le score MADRS. Les résultats ont indiqué un effet
antidépresseur significatif rapide et durable (jusqu’a 12 semaines aprés la dose). En effet,
I’efficacité de la PAP a été évaluée 1, 2, 4 et 12 semaines apres I’administration de la DMT. La

dose injectée a été tolérée par la totalité des participants et aucun effet secondaire n’a été relevé.

On remarque que la plupart des études proposant une utilisation thérapeutique de la DMT
dans la prise en charge de la dépression ou de I’anxiété, sont réalisées a I’aide de 1’ayahuasca. Il
faut prendre en compte que la présence de pB-carbolines a également une influence sur les résultats
de ces études. Les IMAO, sont déja utilisés, notamment dans la prise en charge de la dépression. 11
faut donc savoir dans quelles proportions la DMT et les B-carbolines sont impliquées dans
I’efficacité¢ du traitement. C’est pourquoi cette dernicre étude est trés prometteuse concernant

I’évaluation de I’efficacité de la DMT dans la prise en charge de la dépression.

Dans ce contexte, I'utilisation de la DMT parait adaptée. En effet, son profil
pharmacocinétique avec un délai rapide et une durée d’action courte, correspond particuliérement
avec le principe d’utilisation des psychédéliques dans ce type de thérapie. Cependant, il faudrait
adapter la voie d’administration. Les inconvénients des voies parentérales présentés préecédemment
limitent I’utilisation de la DMT de cette mani¢re. C’est pour cette raison que le LSD et la
psilocybine sont préférés dans un contexte de thérapie assistée par psychédélique et qu’ils sont déja
utilisés dans certains pays. Le développement de voies d’administrations alternatives sous forme
de spray nasal ou d’inhalateur proposés par Arnold et al. en 2021 (91) pourrait étre un facteur
permettant I’utilisation de la DMT dans cette situation. Cependant, il n’existe pour le moment

aucune ¢étude étudiant I’élaboration et ’efficacité d’un tel procédé.

2) Microdosage

L’utilisation de doses plus faibles, voire méme de microdoses, est également envisagée. Il
a été démontré, que I’administration répétée de microdoses de psychédéliques entraine des effets
antidépresseurs et anxiolytiques (95). Ces doses faibles, ne provoquent pas les effets subjectifs des

psychédéliques et donc limitent I’anxiété qui leur est parfois associé.
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Cameron et al. en 2019 (96), étudient les effets de I’administration répétée de microdoses
de DMT chez des rongeurs. lls observent des effets antidépresseurs et anxiolytiques, sans induire
des effets psychédéliques. Ils suggerent, que I'utilisation de faibles doses de DMT est suffisante
pour augmenter la plasticité¢ neuronale des neurones impliqués dans la régulation de ’humeur et de
I’anxiété. Les psychédéliques provoquent des changements structuraux au niveau des neurones qui
vont augmenter le nombre de synapses. L’ activité neuronale est donc améliorée. Une atrophie des
neurones du cortex préfrontal est impliquée dans les mécanismes physiopathologiques des troubles
dépressifs. La capacité d’induction de la plasticité neuronale, pourrait alors étre responsable de

’action antidépressive de ces molécules (43).

Ce pouvoir psychoplastogene entrainant des effets antidépresseurs, a été étudié par Dunlap
et al. en 2020 (88) avec des analogues de la DMT (voir figure 37). Ils sont capables d’augmenter
la production de dendrites permettant de recevoir et de conduire I’influx nerveux, notamment au

niveau des neurones pyramidaux.

SAR Studies
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Figure 37. — Illustration de I’effet psychoplastogene des analogues de la DMT

Nous avons précédemment déterminé, que les risques de tolérance et de dépendance
concernant la DMT étaient minimes. Ces caractéristiques permettent donc 1’utilisation potentielle
de la DMT en tant que psychédélique administré en microdose. L’avantage principal de cette
approche, est qu’aucun effet subjectif psychédélique n’est observé, ce qui est intéressant pour une
éventuelle utilisation thérapeutique de la DMT dans ce contexte. Cela pourrait permettre une
administration autonome du patient pour la prise en charge de la dépression ou de ’anxiété. Mais
il faut auparavant prouver son efficacité thérapeutique chez I'Homme et établir une voie
d’administration adaptée, ce qui n’est pas le cas actuellement. De plus, il existe trop peu de données

concernant son utilisation a long terme.
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3) Addiction

On a également une possibilité d’utilisation de la DMT dans la prise en charge des
addictions (97). Son principe d’utilisation dans cette indication potentielle, est un mélange de

I’approche psychédélique et de I’approche recherchant les effets physiologiques de la DMT.

L’ayahuasca, serait capable d’améliorer la capacité d’abstinence concernant la
consommation d’alcool, de cocaine et d’amphétamines (98) (99). Selon Liester et Prickett (100),
la DMT permet de réduire la concentration de dopamine cérébrale. L’activité liée au récepteur
5HT-2a entraine une inhibition de la dopamine au niveau du systeme meésolimbique, nigrostrié et
mésocortical qui agissent notamment sur le systeme de la récompense, impliqué dans les
mécanismes de 1’addiction. De plus les modifications de personnalité¢ et les changements des
schémas de pensée faisant parfois suite a une expérience psychédélique intense seraient
susceptibles de favoriser I’abstinence relative aux substances addictives. Enfin, les propriétés
psychoplastogénes de la DMT pourraient avoir une activité anti-addictive (88). En effet, les
neurones pyramidaux du cortex préfrontal, sont impliqués dans les mécanismes du circuit de la
récompense. Les modifications des connexions neuronales pourraient donc le moduler et entrainer

des propriétés anti-addictives.

B. Protection cellulaire

Il a été démontré que la DMT présente des capacités de protection cellulaire dans un
contexte d’hypoxie. On a observé in vitro, sur des neurones corticaux humains, des cellules
dendritiques et des macrophages, une survie des cellules plus importante lorsqu’elles sont traitées
avec de la DMT dans un contexte d’hypoxie cellulaire (101). Ces résultats ont été confirmés in
vivo, en 2021 sur un modele animal. Ils ont provoqué une ischémie chez des rats anesthésiés et ont
induit une hypoxie cérébrale. La DMT a alors augmenté la survie des cellules cérébrales. Ce
mécanisme serait lié a la régulation des mécanismes de résistance au stress oxydatif et a I’apoptose

par I’activation du récepteur sigma-1 (102).

Des mécanismes d’ischémie-reperfusion sont observés dans de nombreuses situations
physiopathologiques comme I’infarctus du myocarde, I’accident vasculaire cérébral ou I’arrét

cardiaque (103). Cela correspond a l’alternance d’une phase d’hypoxie a une phase de
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réoxygénation a 1’échelle cellulaire. Ce processus provoque les mécanismes d’apoptose et par

conséquent, des dommages cellulaires importants.

En effet, au cours d’une ischémie-reperfusion, un mécanisme appelé transition de
perméabilité mitochondriale, se met en place (figure 38). Le pore de perméabilité mitochondrial
(PTP) est localisé a travers la membrane mitochondriale. Un excés de calcium (Ca?") et d’espéces
réactives de 1’oxygeéne (ROS) permet 1’ouverture de ce canal. L’ouverture du PTP provoque un
gonflement de la mitochondrie a cause d’une entrée massive d’eau et d’électrolytes. L exces de
calcium est libéré dans le cytosol. Enfin, des facteurs pro-apoptotiques sont relachés dans la cellule.
Ce processus provoque donc la mort cellulaire. L’inhibition de 1’ouverture du PTP est donc un
moyen permettant la protection de la cellule. La régulation des canaux ioniques liée a ’activation

du récepteur sigma-1 par la DMT pourrait alors jouer ce role.

La DMT pourrait donc étre utilisée pour protéger les cellules en cas d’hypoxie. 11 faudrait
alors une action rapide pour limiter les dommages cellulaires, I’administration parentérale est dans

ce cas, la plus adaptée.

ISCHEMIE REPERFUSION
. Facteurs pro-apoptotiques
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Figure 38. — Schéma du mécanisme de transition de perméabilité mitochondriale par le PTP

Ce phénomeéne d’ischémie-reperfusion est primordial dans un contexte de greffe. Favreau
et al. en 2013 expliquent I’importance de ce phénoméne concernant une greffe de rein (104). Une
étude réalisée en 2019, démontre qu’une administration de DMT permet de prévenir les dommages
cellulaires liés a 1’ischémie-reperfusion (105). Ils ont empéché ponctuellement I’irrigation sanguine

des reins chez des rats pendant une heure, ce qui a provoqué une hypoxie des cellules rénales. Ils
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ont alors observé que la mort cellulaire provoquée par cette hypoxie était moins importante chez

les rats traités avec de la DMT.

Il est donc envisageable que la DMT soit utilisée en tant que protecteur cellulaire pour
optimiser les chances de réussite d’une transplantation rénale. Des études complémentaires
prouvant le potentiel thérapeutique sur des cellules d’autres organes susceptibles d’étre

transplantés, pourrait élargir les possibilités d utilisation de la DMT.

C. Autres

1) Oncologie

Une application possible de la DMT, est évoquee dans la prise en charge des cancers. Une

étude de 2013 de Schenderg (56), propose un rdle possible de I’ayahuasca dans ce contexte.

La DMT serait capable d’atténuer 1’effet Warbug qui correspond a la capacité de la cellule
cancéreuse de desequilibrer le métabolisme énergétique pour subvenir aux besoins d’énergie
supplémentaire nécessaire a la prolifération cellulaire anormale. Une glycolyse anaérobie anormale
convertissant le glucose en acide lactique est alors observée chez les cellules tumorales (106). Cet
effet pourrait étre atténué par la régulation du calcium provoquée par la fixation de la DMT au
récepteur sigma-1. Un mécanisme spécifique permettrait également 1’ouverture du PTP, afin
d’¢éliminer les cellules cancéreuses. Enfin, I’augmentation du nombre de lymphocytes NK causée

par la DMT, influencerait la destruction des cellules tumorales.

Les B-carbolines associées a la DMT ont aussi des propriétés anticancéreuses intéressantes.
Une activité inhibitrice de 1’angiogenése tumorale est observée avec I’harmine (107). Les PB-
carbolines ont aussi des propriétés réduisant la prolifération cellulaire et augmentant I’apoptose de

cellules tumorales.

L’ayahuasca, pourrait donc étre potentiellement utilisé en oncologie. Cependant, aucune

recherche n’a prouvé I’efficacité thérapeutique de cette hypothese.

Les effets inducteurs de I’apoptose présentés ici, sont en opposition avec les propriétés de
protections cellulaires expliquées précédemment. Etant donné la capacité de protection cellulaire

de la DMT, on pourrait s’attendre a une amplification de la prolifération cellulaire tumorale, mais
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on observe plutot une action inhibitrice. Ceci pourrait s’expliquer par le mécanisme d’action
particulier des récepteurs sigma-1. En effet, son réle dans une situation cancéreuse semble atypique
et se différencie de son activité dans le systeme nerveux central (108). L’activité régulatrice par les
récepteurs sigma-1 est différente selon la localisation et le contexte cellulaire. Des recherches
complémentaires sont donc nécessaires pour comprendre le réle de la DMT dans les mécanismes

oncologiques.

2) Maladies neurodégéneratives

La capacité de la DMT a améliorer la plasticité neuronale par son action sur les récepteurs
5HT-24 et sur les récepteurs sigma-1, associée a son action neuroprotectrice, seraient intéressantes

pour la prise en charge des maladies neurodegéneratives.

Une etude de Ryskamp et al. de 2019 (109), explique le rdle des agonistes des récepteurs
sigma-1 en fonction de différentes pathologies neurodegénératives. La forte concentration de
récepteur sigma-1 dans les motoneurones et son activité neuroprotectrice pourraient en faire une
cible thérapeutique de choix pour la prise en charge de la sclerose latérale amyotrophique (maladie

de Charcot). En effet, cette maladie est liée a une dégénérescence des motoneurones.

De plus, cette étude, propose une utilité thérapeutique des agonistes sigma-1 pour la maladie
de Parkinson, d’ Alzheimer et la chorée de Huntington en exploitant les propriétés neuroprotecrices

de ce récepteur.

La DMT étant un agoniste sigma-1, pourrait donc éventuellement étre utilisée dans ce

contexte.

Les possibles utilisations de la DMT en thérapeutique sont donc variées. Le domaine
d’application le plus probable et le plus étudié pour le moment est celui de la psychiatrie. En effet,
son utilisation dans le cadre de PAP, pourrait permettre une prise en charge de la dépression, de
I’anxiété et des addictions en utilisant a la fois les effets subjectifs des psychédéliques et les effets

psychoplastogénes.

La deuxiéme application probable de la DMT, concerne ses propriétés de protection

cellulaire. Elle pourrait permettre de limiter les dommages cellulaires provoqués par toute situation
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entrainant une hypoxie des tissus, comme par exemple un arrét cardiaque, un accident vasculaire

cérébral, un infarctus ou une transplantation d’organe.

D’autres perspectives d’utilisation thérapeutique de la DMT sont également proposées
concernant la prise en charge de maladies neurodégénératives ou de cancers. Cependant, il existe
pour le moment, trop peu de données permettant d’affirmer une utilisation potentielle dans ces

situations.

Pour nuancer, il faut mettre en évidence que la plupart des recherches concernant

I’application thérapeutique de la DMT sont :

- expérimentées in vitro ou sur un modele animal, mais pas encore chez I’Homme

- extrapolées en utilisant les recherches déja réalisées sur d’autres molécules
psychédéliques, ou d’autres molécules ciblant les mémes récepteurs que la DMT

- réalisées a partir de consommations d’ayahuasca, dans lequel on trouve en plus de la

DMT, des B-carbolines qui ont aussi des propriétés thérapeutiques.

Il reste donc encore beaucoup de chemin a parcourir, pour pouvoir déterminer de facon
concréte une application thérapeutique a la DMT. Cependant, les études realisées sont
prometteuses, en particulier dans le domaine de la psychiatrie. On ne connait pas encore toutes les
fonctions de la DMT endogene mais elles sont variees. De nouvelles recherches visant a expliquer
son role dans 1I’organisme sont donc nécessaires, ce qui permettrait probablement de compléter et

de préciser les domaines d’application thérapeutique possibles.
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Conclusion

Nous avons montré par ce travail que la diméthyltryptamine est une molécule ayant deux

aspects bien distincts.

Le premier aspect correspond aux propriétés psychédéliques que nous avons définies dans
la premiere partie. Les hallucinogenes psychédéliques provoquent des modifications spécifiques
de la perception sensorielle. Cependant, leur statut réglementaire particulier et la représentation
qu’ils ont dans I’imaginaire collectif, ont considérablement réduit le nombre d’études sur le sujet.
Neéanmoins, depuis les années 90, un regain d’intérét pour ces molécules est observé. Cette
réémergence de la recherche associée aux psychédéliques, nous a permis d’obtenir de nombreuses
informations permettant de préciser les mécanismes d’action et leurs effets. Toutes ces données,
nous ont donc permis de décrire les aspects chimiques et pharmacologiques de la
diméthyltryptamine. Grace a la description de la boisson traditionnelle psychédélique sud-
américaine appelée ayahuasca, nous avons pu illustrer les contraintes liees a la mauvaise
biodisponibilité orale de la molécule en raison d’un métabolisme rapide par les monoamines
oxydases. Ces effets, si particuliers, sont observés uniquement par un apport exogene suffisant de

diméthyltryptamine.

La deuxiéme caractéristique de la diméthyltryptamine est son caractere endogene. En effet,
de nombreuses études ont retrouvé sa présence dans notre organisme. On a étudié sa biosynthése
par PINMT, une enzyme permettant de méthyler deux fois la tryptamine afin d’obtenir de la DMT.
Cependant, une étude récente a émis [’hypothése de ’existence d’une voie alternative chez les
mammiferes, ne faisant pas intervenir cette enzyme. Le role de la DMT endogene n’est pas encore
compris dans sa totalité et serait plutdt lié a la régulation de mécanismes physiopathologiques

comme la neuroprotection ou la modulation des réponses immunitaires et inflammatoires.

I1 faut donc bien différencier ces deux aspects de la DMT. D’un c6té, nous avons la DMT
endogene et son role de régulation. De ’autre, nous avons une molécule considérée comme étant

un hallucinogene psychédélique, mais uniquement lorsqu’elle est apportée de manicre exogene.

Pour conclure ce travail, nous avons exploré les potentielles utilisations thérapeutiques de

la DMT, pouvant étre liées a la fois aux propriétés psychédéliques de la molécule, mais aussi a la
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régulation de mécanismes physiopathologiques. Nous avons donc étudié les différentes voies
d’administration possibles. Le choix de la meilleure méthode dépend bien évidemment de
I’indication thérapeutique de la molécule. Le domaine d’application le plus probable est celui de la
psychiatrie, avec 1’objectif d’améliorer la prise en charge de la dépression, de 1’anxiété et des
addictions. La DMT pourrait alors étre utilisée en psychothérapie assistée par psychédélique,
comme le sont déja le LSD et la psilocybine dans certains pays. On a également déterminé une
possible utilisation dans des situations provoquant une hypoxie des tissus comme un arrét
cardiaque, un accident vasculaire cérébral, un infarctus ou une transplantation d’organe. Dans ce

contexte, ce sont les propriétés de protection cellulaire qui sont impliquées.

A ce jour, plusieurs études prometteuses tentent de préciser le réle et le fonctionnement de
la DMT, ce qui nous permettra potentiellement de proposer par la suite, une application

thérapeutique concréte de cette molécule endogene et psychédélique.
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Résumé :

La diméthyltryptamine (DMT) est une molécule chimiquement simple qui est souvent définie
comme étant un hallucinogéne endogéne. L’objectif de ce travail est de définir la diméthyltryptamine par
sa classification, sa description physico-chimique, pharmacologique et de ces différents effets (exogénes et
endogénes) sur I’organisme. Ces données, nous permettront ensuite d’explorer le potentiel d’utilisation

thérapeutique de la molécule.

La DMT est une molécule hallucinogéne psychédélique. Elle provoque donc des modifications de
la perception sensorielle spécifiques a cette famille. Les psychédéliques sont présents sur la liste des produits

stupéfiants et sont interdits en France.

La DMT est un agoniste des récepteurs a la sérotonine et des récepteurs sigma-1. Son profil
pharmacologique se distingue notamment par une action rapide, de courte durée et une mauvaise
biodisponibilité par voie orale, liée & un métabolisme rapide par les monoamines oxydases. Son usage est
illustré par I’ayahuasca, une boisson traditionnelle d’ Amérique du sud. La DMT est également une molécule
endogene. Dans ce contexte, son role n’est pas encore bien défini, mais il serait associé a la régulation de
mécanismes physiopathologiques comme la protection cellulaire ou la modulation des réponses

immunitaires et inflammatoires.

Son utilisation en thérapeutique serait envisageable en psychiatrie comme antidépresseur ou
anxiolytique dans le cadre de psychothérapie. Les propriétés de régulation de la protection cellulaire de la
DMT, pourraient quant a elles, étre exploitées dans les situations provoquant une hypoxie tissulaire comme

les arréts cardio-vasculaires, les AVC ou dans un contexte de transplantation d’organe.

Mots clés : Diméthyltryptamine, Psychédélique, psychiatrie, neurologie, potentiel
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