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Résumé -- Les psychédéliques, souvent appelés hallucinogènes, sont une classe de psychotropes très singulière.
Les effets subjectifs et comportementaux qu’ils induisent sont très impressionnants, et malgré leur toxicité
potentielle, le risque d’addiction est relativement faible par rapport à la nicotine, l’alcool ou les opiacés. Depuis
la découverte des effets antidépresseurs de la kétamine, il existe un regain d’intérêt pour cette classe de
molécules. En effet, la psilocybine et l’acide lysergique diéthylamide (LSD) gagnent de la popularité en tant que
traitement pour la dépression et l’addiction, la 3,4-méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA) pour l’état de
stress post-traumatique, et l’ibogaïne pour l’addiction. Malgré des profils pharmacologiques distincts, ces
différentes drogues partagent une cinétique d’action similaire : leurs effets thérapeutiques se font ressentir dans
les heures suivant l’administration et perdurent au-delà de leur élimination par l’organisme. Ceci suggère des
mécanismes plastiques et neurogéniques impliquant entre autres des facteurs trophiques. Cette revue explorera
la littérature concernant les effets de ces différents composés sur les neurotrophines, ainsi que les adaptations
plastiques qui sont mises en place dans les heures et jours suivant l’administration, afin de comprendre leur
potentiel thérapeutique étonnant.

Mots clés : dépression, addiction, BDNF, kétamine, LSD

Abstract -- Neurotrophic mechanisms of psychedelic therapy. Psychedelic drugs, often referred to as
hallucinogens, are quite distinct from other classes of psychotropic drugs. Although the subjective and
behavioral effects they induce are quite dramatic, they possess little addictive potential when compared to
nicotine, alcohol or opiates. Since the discovery of ketamine antidepressant effects, there has been growing
interest for these molecules. Serotonergic psychedelics such as psilocybin and lysergic acid diethylamide (LSD)
are gaining attention as potential treatments for depression and addiction, similarly to 3,4-methylenedioxyme-
thamphetamine (MDMA) for post-traumatic stress disorder (PTSD), and ibogaine for addiction. Although
they possess distinct pharmacological profiles, their kinetics of action are quite similar: the therapeutic effects
are felt within the hours following administration, and last well beyond drug elimination by the organism. This
strongly suggests the induction of neurogenic and plastic mechanisms, including the involvement of trophic
factors. This review will explore the literature dealing with the effects of psychedelics on neurotrophins, as well
as the plastic adaptations that they induce, in an attempt to understand their surprising therapeutic potential.
We will show that although ketamine and serotonergic psychedelics have affinity for very different receptors
(NMDA, 5-HT2A), they ultimately initiate similar plastic adaptations in the prefrontal cortex through the
involvement of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF).We will see that althoughMDMAuses the same
receptors as serotonergic psychedelics to alleviate PTSD symptoms, its effect on BDNF levels seem paradoxical
and quite different. Finally, we showhow ibogaine could exert its anti-addictive properties through a completely
different neurotrophic factor than other psychedelic drugs, the glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF). While the current literature concerning the psychiatric applications of psychedelic therapy is
encouraging, it remains to be determined whether their benefits could be obtained without their
psychotomimetic effects, or concerns over potential toxicity.
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Abréviations
AMPA
 a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepro-
pionate
ATV
 Aire tégmentale ventrale

BDNF
 Brain-derived neurotrophic factor

CPF
 Cortex préfrontal

DMT
 Diméthyltryptamine

DOI
 2,5 diméthoxy-4-iodoamphétamine

ESPT
 État de stress post-traumatique

GDNF
 Glial cell line-derived neurotrophic factor

LSD
 Acide lysergique diéthylamide

MDMA
 3,4 méthylènedioxyméthamphétamine

NAc
 Noyau accumbens

NGF
 Nerve growth factor

NMDA
 N-méthyl-D-aspartate

NT
 Neurotrophine

SERT
 Transporteur de la sérotonine

SNc
 Substance noire compacte

TrK
 Tropomyosine-related kinase
Définition

Le terme psychédélique est employé différemment selon
les auteurs, certains se réfèrent ainsi aux drogues induisant
des effets dits « hallucinogènes ». Il en existe trois classes :
les psychédéliques sérotoninergiques (acide lysergique
diéthylamide : LSD, psilocybine, diméthyltryptophane :
DMT, 2,5-diméthoxy-4-iodoamphétamine : DOI, mesca-
line) dont une des actions pharmacologiques est l’agonisme
5-HT2A, les empathogènes (ex : 3,4-méthylènedioxymé-
thamphétamine, MDMA) dont l’une des propriétés est
d’inverser le transporteur de la sérotonine (SERT) tout en
ayant un peu d’affinité pour le récepteur 5-HT2A et les
dissociatifs (kétamine, phénylcyclidine) qui sont principa-
lement des antagonistes des récepteurs glutamatergiques
NMDA. Un dernier composé, l’ibogaïne et son métabolite
actif la noribogaïne, ont également suscité beaucoup
d’attention pour leur efficacité dans le traitement de
l’addiction. L’ibogaïne et la noribogaïne sont plus difficiles
à catégoriser, car elles agissent non seulement sur tous les
récepteurs cités plus haut, mais aussi sur les récepteurs
kappa-opioïdes. L’utilisation abusive de substances psy-
chédéliques est associée à des problèmes sociétaux impor-
tants du fait de leurs effets aigus sur le comportement, mais
aussi de santé à cause de leur potentiel addictif et
neurotoxique (ex.MDMA, kétamine). Néanmoins, il existe
une littérature croissante sur le potentiel thérapeutique que
ces composés auraient pour certains troubles psychiatri-
ques, notamment la dépression, l’état de stress post-
traumatique (ESPT) et l’addiction. Ces différents traite-
ments induisent une diminution des symptômes dans les
heures qui suivent l’administration, effet thérapeutique qui
persiste bien au-delà de l’élimination par l’organisme de ces
composés. C’est ce qui a mené de nombreuses équipes de
recherche à étudier lesmécanismes de plasticité synaptique
qui pourraient expliquer cette dynamique, en particulier les
systèmes neurotrophiques.
Les systèmes neurotrophiques

La découverte nobélisée des neurotrophines a initiale-
ment été effectuée en relation avec leur fonction dans la
maturation et le développement des circuits neuronaux
(Castrén, 2014). Plus récemment, des études ont mis en
évidence leur rôle chez l’adulte, soulignant leur impor-
tance pour la compréhension des troubles psychiatriques
(Kashyap et al., 2018). Cette famille de petites protéines
sécrétées comprend le nerve growth factor (NGF), les
neurotrophines 3 (NT-3) et 4 (NT-4), et le brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) qui partagent environ 50%
d’homologie de séquence (Kashyap et al., 2018). Les
neurotrophines sont synthétisées sous la forme de protéine
précurseur avec un prodomaine en N-terminal. Leur
clivage aboutit à des neurotrophines matures (Kashyap
et al., 2018), qui se lient à l’un et/ou l’autre des trois
récepteurs TrK (tropomyosine-related kinase) : NGF à
TrKA, BDNF et NT-4 à TrKB, et NT-3 à TrKC (Park &
Poo, 2013). Les proneurotrophines, quant à elles, vont
préférentiellement se fixer à p75NTR. La fixation d’une
neurotrophine à un récepteur TrK induit un signal
protrophique par le recrutement de voies intracellulaires
comme la voie mTOR (Skaper, 2018). Cette signalisation
est notamment mise en jeu dans la potentialisation à long
terme des synapses glutamatergiques impliquées dans
l’apprentissage. À l’inverse, l’activation de p75NTR
recrute le nuclear factor-kB, les Jun kinases, et d’autres
voies de signalisation pro-inflammatoires (Skaper, 2018).
Les neurotrophines et la signalisation TrK sont des
éléments essentiels dans les phénomènes d’activité et de
plasticité synaptique impliqués dans la différenciation et la
prolifération cellulaire, et notamment la prolifération des
épines dendritiques mise en jeu dans la dépression et son
traitement (Gibon & Barker, 2017). Nous parlerons
également du glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF), qui n’est pas classé comme une neurotrophine à
cause de son origine génétique distincte, mais qui est
néanmoins un facteur neurotrophique très impliqué dans
la survie et la plasticité neuronale, en particulier pour les
neurones dopaminergiques (Lin et al., 1993).

Kétamine, psychiatrie et neurotrophines

L’utilisation de la kétamine en psychiatrie a débuté en
l’an 2000 avec la découverte de ses effets bénéfiques sur
l’idéation suicidaire : une méta-analyse récente a montré
qu’une dose subanesthésique réduit fortement l’idéation
suicidaire chez plus de 50% des patients pendant aumoins
une semaine (Wilkinson et al., 2018). L’intérêt pour la
kétamine s’est ensuite étendu à la dépression : la majorité
des études cliniques révèle ses effets antidépresseurs après
l’infusion de 0,5mg/kg i.v. de kétamine pendant 40minu-
tes, répétée deux fois par semaine sur une période d’une ou
plusieurs semaines (Sanacora et al., 2017).

Les effets thérapeutiques se font ressentir dans les
heures suivant l’infusion (Berman et al., 2000) et
perdurent jusqu’à un mois chez une minorité de patients
(Rasmussen et al., 2013). Le temps médian de rechute à la
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dépression est de 18 jours et est prédit par la réponse
thérapeutique à 4 heures post-infusion (Murrough et al.,
2013). L’étude la plus crédible réalisée à ce jour (avec
68 patients) suggère un taux de réponse entre 50 et 70%
avec une diminution moyenne dans l’échelle de dépression
MADRS de 15–20 points par rapport à un score de base de
35 (Singh et al., 2016).

Pharmacologie

La kétamine est principalement connue pour son
antagonisme aux récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspar-
tate). Il se ferait surtout sur les interneurones GABAergi-
ques dont l’activité dans l’hippocampe et le cortex
préfrontal (CPF) est réduite par l’administration de
kétamine (Krystal et al., 2013). Ceci induit une activation
indirecte des neurones glutamatergiques corticaux et une
libération de glutamate, activant les récepteurs AMPA
(a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionate). Ces
derniers sont essentiels à l’effet antidépresseur de la
kétamine puisque la réponse peut être supprimée par
l’administration d’un antagoniste AMPA (Autry et al.,
2011). De plus, la kétamine est rapidement métabolisée par
les isoformes du cytochrome P450 (t1/2< 3 h) en plusieurs
métabolites qui ont une affinitémoindre pour les récepteurs
NMDA, mais qui possèdent néanmoins des propriétés
antidépressives, impliquant vraisemblablement les récep-
teurs AMPA (Chaki, 2017). L’activation des récepteurs
AMPA recrute l’eEF2 kinase qui désinhibe la synthèse de
BDNF, qui à son tour active la voie Akt/mTOR (Krystal
et al., 2013). Ces voies de signalisation stimulent la
synaptogenèse et la croissance des épines dendritiques dans
le CPF et l’hippocampe, qui sont probablement impliquées
dans l’effet antidépresseur de la kétamine (Li et al., 2010).
C’est d’ailleurs grâce aux travaux menés pour comprendre
l’effet rapidede la kétaminedans la dépressionque le rôle clé
de ces différents éléments de la plasticité synaptique
(AMPA, eEF2, BDNF, mTOR) a émergé dans la
compréhension des mécanismes antidépresseurs en général
(Strasburger et al., 2017).
Effet comportemental de la kétamine via les
neurotrophines

Une dose unique de kétamine augmente le nombre
d’épines dendritiques des neurones pyramidaux sur la
couche 5 du cortex, ainsi que leur fonctionnalité, mesurée
par l’augmentation des courants postsynaptiques excita-
teurs induits par le glutamate. Ces effets sur la plasticité
pourraient sous-tendre son action à plus long terme
(Duman & Li, 2012).

Dans le CPF, la croissance des épines dendritiques a
lieu dans les heures post-injection et suit la chronologie des
effets antidépresseurs ressentis par le patient (Duman &
Li, 2012). Des résultats similaires ont été obtenus chez le
rat grâce à l’infusion intracérébrale de BDNF (Björkholm
& Monteggia, 2016). Dans des cultures neuronales, la
kétamine favorise la libération de BDNF et des études chez
le rongeur ont montré qu’elle favorise l’activation du
récepteur TrKB dans le CPF et l’hippocampe (Ranta-
mäki, 2019). L’augmentation du BDNF dans l’hippo-
campe est associée à une réduction de l’immobilité dans un
test de criblage des antidépresseurs, le test de Porsolt et les
auteurs argumentent la pertinence de cet effet dans
l’action antidépresseur rapide de la kétamine (Garcia
et al., 2008). D’autres auteurs ont montré que les effets
antidépresseurs pouvaient être supprimés par une délétion
conditionnelle du gène du BDNF (Björkholm & Monteg-
gia, 2016) et que l’infusion d’anticorps anti-BDNF dans la
portion ventromédiale du CPF abolissait l’action de la
kétamine (Lepack et al., 2014). De plus, les expressions de
BDNF et de son récepteur TrKB sont augmentées dans
l’hippocampe et diminuées dans le striatum 24 h après une
injection de kétamine, un profil identique à celui induit par
l’administration chronique d’antidépresseurs (Caffino
et al., 2016).

Une première étude sur des patients dépressifs ne
montrait pas d’effet de la kétamine sur le BDNF sérique ou
de lien entre ce dernier et l’amélioration des symptômes
(Machado-Vieira et al., 2009). Néanmoins, des études plus
récentes ont montré que l’administration de kétamine
augmente les niveaux périphériques de BDNF (mais pas
des autres neurotrophines) chez les patients qui répondent
au traitement, c’est-à-dire ceux dont les symptômes
diminuent de moitié (Rybakowski et al., 2013 ; Haile
et al., 2014). Une autre étude a montré une corrélation
avec une augmentation de la qualité du sommeil (mesurée
par l’augmentation de l’amplitude des ondes lentes en
électro-encéphalographie) et que l’association entre
BDNF périphérique et amplitude des ondes lentes n’était
présente que chez les patients dont les symptômes étaient
améliorés par le traitement (Duncan et al., 2013).

L’importance du BDNF dans ces mécanismes anti-
dépresseurs demande à être mieux établie au niveau
préclinique, notamment pour comprendre l’interaction
avec le génotype val66met qui conduit à des altérations du
trafic dendritique du BDNF et de sa sécrétion activité-
dépendante. Des études animales montrent que les
porteurs de ce génotype ont des difficultés d’apprentis-
sage, particulièrement en termes de plasticité synaptique
NMDA-dépendante dans l’hippocampe et le CPF médian
(Hao et al., 2017). Une étude remarquable induisant ce
génotype chez la souris a montré que l’effet antidépresseur
de la kétamine était diminué chez les animaux génétique-
ment modifiés portant la mutation val66met. Ceci était
associé à une absence de la synaptogenèse accompagnant
normalement la réponse à la kétamine (Liu et al., 2012). De
plus, il a été montré chez l’homme que l’efficacité
antidépressive était diminuée chez les patients portant
le génotype val66met (Laje et al., 2012). L’allèle met est
présent dans 30% de la population et pourrait expliquer
que certains individus soient résistants aux traitements
antidépresseurs. En psychiatrie, le BDNF est de loin la
neurotrophine la plus étudiée en relation avec les effets
thérapeutiques, et il y a peu d’études concernant les autres
neurotrophines. Néanmoins, une étude chez les utilisa-
teurs dépendants à la kétamine a mis en évidence une
baisse sérique de NGF, comme de BDNF, négativement
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corrélée à la fréquence de la consommation de kétamine
(Ke et al., 2014). En revanche, une augmentation des
niveaux de BDNF avait précédemment été montrée sans
effet sur le NGF chez des utilisateurs réguliers (Ricci et al.,
2011). Des profils d’utilisation distincts pourraient sous-
tendre ces résultats contrastés. Du côté animal, l’adminis-
tration chronique de kétamine induit une diminution des
transcrits du NGF et des récepteurs TrkA/TrkB dans
l’hippocampe, ainsi qu’une augmentation de BDNF et de
Nt-3 (Becker et al., 2008).

La littérature actuelle considère que les effets sur le
BDNF ne persistent pas au-delà de 24 h, contrairement
aux améliorations comportementales, suggérant une
action à long terme sur la plasticité et la croissance
synaptique (Björkholm & Monteggia, 2016). Celle-ci se
fait conjointement à des diminutions de production de
cytokines pro-inflammatoires et d’espèces réactives à
l’oxygène. En effet, les patients dépressifs présentent
une élévation de leurs niveaux périphériques d’interleu-
kine 6 (IL-6) et les niveaux périphériques d’IL-6 sont plus
élevés chez les individus sensibles à l’action antidépressive
de la kétamine. Chez ces répondeurs, l’administration de
kétamine induisait une baisse des niveaux d’IL-6 per-
sistant jusqu’à trois jours, sans effets sur les niveaux des
non répondeurs. De plus, chez le rat, l’administration de
kétamine réduit les niveaux d’IL-6 dans le CPF et
l’hippocampe (Cui et al., 2018). Ces résultats suggèrent
que la kétamine agit sur la balance pro/anti-trophique en
favorisant les mécanismes neurotrophiques (Robertson
et al., 2019).

Quelques études ont également été réalisées pour
évaluer les propriétés anti-addictives de la kétamine. En
2002, une étude a montré qu’une dose forte, mais pas une
faible dose (2 vs 0,2mg/kg, i.m.) de kétamine, pouvait
induire l’abstinence chez des héroïnomanes avec un taux
de 80% à un mois et 20% un an plus tard (Krupitsky
et al., 2002). Les mêmes auteurs ont reproduit ce résultat
en 2007 et montré que des doses répétées permettaient
de faire monter ce taux à 50% (Krupitsky et al., 2007).
Plus récemment, des résultats remarquables ont été
obtenus par Dakwar et al. (2017) chez des cocaïnomanes
ne souhaitant pas être traités ou atteindre l’abstinence :
testés dans un paradigme d’auto-administration de
cocaïne 24 h après une dose unique de kétamine, ils
montraient moins d’intérêt et d’auto-administration de
cocaïne, et des tests urinaires ont confirmé une
consommation réduite et une diminution des symptômes
liés à l’abstinence dans la semaine suivante (Dakwar
et al., 2014, Dakwar et al., 2017). Il existe également une
étude montrant des effets bénéfiques pour l’ESPT
(Feder et al., 2014), une maladie souvent corrélée à
l’addiction.

Néanmoins, les effets indésirables induits par la
kétamine comme les symptômes psychotomimétiques,
son potentiel addictogène, et sa neurotoxicité augmentent
les risques liés à l’usage régulier de cette drogue (Chaki,
2017). Les chercheurs portent maintenant leur intérêt sur
les psychédéliques sérotoninergiques qui pourraient avoir
un profil plus favorable.
Les psychédéliques sérotoninergiques

Les psychédéliques ont commencé à être employés en
psychiatrie dans les années 1950, utilisation qui a perduré
jusque dans les années 1960 quand les conséquences
sociétales de leurs abus ont commencé à se faire sentir.
Des législations très restrictives ont mis fin à leur emploi, y
compris à des fins psychiatriques ou de recherche. Depuis
les années 1990, la recherche a repris peu à peu avec une
accélération dans les années 2000 à la suite des premières
études pilotes encourageantes sur l’efficacité de la MDMA
pour l’ESPT (Mithoefer et al., 2011) et de la psilocybine
pour la dépression (Grob et al., 2011) ainsi que pour
l’addiction (Garcia-Romeu et al., 2014). Les similarités
thérapeutiques avec l’action de la kétamine ont poussé à
explorer l’implication des neurotrophines dans l’action de
ces composés psychédéliques.
Psychédéliques sérotoninergiques et neurotrophines

Les études sur les effets thérapeutiques des psychédé-
liques dans la dépression et l’addiction suggèrent la mise en
jeu des récepteurs 5-HT2A : leur activation induirait une
augmentation de la libération de glutamate dans le CPF
(Béïque et al., 2007) et pourrait générer des augmentations
de la signalisation BDNF similaires à celles induites par la
kétamine (Baumeister et al., 2014). À l’inverse, les souris
mutantes KO pour le BDNF disposent de moins de
récepteurs 5-HT2A et expriment une réponse comporte-
mentale altérée à la suite de l’administration de l’agoniste
5-HT2A DOI (Klein et al., 2010). Par ailleurs, le DOI
augmente l’expression de BDNF dans le CPF médian
(Gewirtz et al., 2002),mais la diminue dans le gyrus dentelé
de l’hippocampe (Vaidya et al., 1997). Étonnamment,
aucun effet du LSD ou du DOI n’a été trouvé sur la
neurogenèse hippocampique, que ce soit en administration
chronique ou aiguë (Jha et al., 2008). Néanmoins, sur des
neuroblastomes, le DOI favorise l’extension des neurites de
façon TrKA- et TrKB-dépendante (Marinova et al., 2017).

Dans l’étude la plus conséquente réalisée à ce jour, Ly
et al. (2018) ont montré que le LSD, la DMT, la
noribogaïne, la psilocybine, le DOI, et dans une moindre
mesure la MDMA, favorisent la neuritogénèse et augmen-
tent la densité des épines dendritiques dans des cultures de
neurones corticaux de rat, de façon 5-HT2A-dépendante.
Bien que les niveaux de BDNF ne soient pas modifiés
significativement, l’effet de ces psychédéliques sur la
synaptogénèse peut être aboli par la co-administration
d’un antagoniste TrKB ou de rapamycine, suggérant qu’il
nécessite l’activation de la voie mTOR par le biais de la
signalisation BDNF-TrKB (Ly et al., 2018). En lien avec
une étude précédente dans laquelle Cameron et al. (2018)
montraient les effets antidépresseurs de la DMT, et
mettant en parallèle les effets de la kétamine in vivo selon
le protocole employé par Li et al. (2010), la DMT in vivo
produit des effets comparables sur la densité des épines
dendritiques qui persistent au moins 24 h, bien au-delà de
la demi-vie de la DMT.Les psychédéliques sérotoninergi-
ques sont également similaires à la kétamine dans leurs
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effets sur l’inflammation. Il a été montré qu’ils suppriment
les effets pro-inflammatoires induits par le tumor necrosis
factor alpha, notamment son induction de la cytokine IL-6
et du facteur de transcription nuclear factor-kB, qui
stimule les voies pro-inflammatoires (Nichols, 2016). En
effet, l’action anti-inflammatoire des psychédéliques
sérotoninergiques serait si puissante qu’elle permettrait
de supprimer l’asthme et autre symptômes allergiques
chez la souris (Nau et al., 2015).

L’ibogaïne dans l’addiction

L’ibogaïne de son côté a suscité beaucoup d’attention
pour ses effets anti-addictifs. Chez le rongeur, elle diminue
l’auto-administration d’éthanol à 24 h, tout en augmen-
tant les transcrits du GDNF dans une région cérébrale
incluant l’ATV (He et al., 2005). Les auteurs ont par la
suite montré que cet effet peut être mimé par l’infusion de
GDNF dans l’ATV, et aboli par l’administration simulta-
née d’anticorps anti-GDNF dans l’ATV. En effet,
l’ibogaïne favoriserait la production de GDNF dans des
cellules de type dopaminergique, induisant un mécanisme
de rétrocontrôle positif (He & Ron, 2006). Une étude
récente a examiné plus en détail les effets de l’ibogaïne sur
le BDNF, le GDNF, et le NGF, 3 h et 24 h après son
administration intrapéritonéale (Marton et al., 2019). Une
dose élevée d’ibogaïne (induisant des effets anti-addictifs)
augmente fortement les transcrits du GDNF dans l’ATV
et dans la substance noire compacte (SNc) à 24 h, sans effet
à 3 h. Les transcrits NGF et BDNF étaient, quant à eux
fortement augmentés dans le CPF, le noyau accumbens
(NAc), l’ATV, et la SNc 24 h post-administration, allant
jusqu’à être multipliés par 400 pour le BDNF dans le NAc.
Étonnament, les modifications des niveaux protéiques
étaient beaucoup plusmodestes avec une augmentation du
GDNF dans l’ATV seulement, et du pro-BDNF dans le
NAc. Puisque le BDNF dans le NAc est connu pour
favoriser l’addiction et que le pro-BDNF a des effets
inverses à la protéine mature, ces observations restent
cohérentes avec les théories actuelles sur le rôle du BDNF
dans l’addiction. Paradoxalement, les transcrits de BDNF
dans le CPF étaient réduits 3 h post-administration et
multipliés par 100 à 24 h, sans effet sur la protéine BDNF.
Ly et al. (2018), quant à eux, ont montré des effets
synaptogéniques en l’absence de modification du BDNF.
Ces résultats suggèrent l’implication du BDNF dans les
effets de l’ibogaïne, mais sa pharmacologie (5-TH2A,
SERT, NMDA, et agoniste kappa-opioïde) complique les
recherches visant à l’élucidation des mécanismes. En effet,
les récepteurs 5-HT2A semblent être mis en jeu puisque
l’infusion intra-ATV de DMT induit des effets anti-
addictifs similaires à ceux de l’ibogaïne (Vargas-Perez
et al., 2017) et les effets synaptogéniques de l’ibogaïne
peuvent être bloqués par la kétansérine, un antagoniste
5-HT2A (Ly et al., 2018). Néanmoins, ses propriétés anti-
addictives sont partiellement abolies par la co-adminis-
tration de NMDA et d’un antagoniste kappa, suggérant
aussi l’implication de ces deux récepteurs (Glick et al.,
1997).
3,4-méthylènedioxyméthamphétamine et
neurotrophines

Les hallucinations induites par la MDMA sont légères
et concernent moins de la moitié de ses usagers, mais son
action agoniste (indirecte, via la sérotonine qu’elle libère)
sur le récepteur 5-HT2A lui vaut d’être classée comme
psychédélique. En ce qui concerne ses intérêts thérapeu-
tiques, la MDMA est principalement considérée pour sa
capacité à potentialiser l’extinction de la peur chez des
patients ESPT. Brièvement, les patients ESPT présentent
une hypermnésie de leurs souvenirs traumatiques, et une
capacité réduite à éteindre la peur qui est associée au
souvenir traumatique. Il semblerait que l’aptitude de la
MDMA à favoriser l’extinction soit médiée par la
sérotonine et les récepteurs 5-HT2A, car leur inhibition
limite son efficacité (Young et al., 2017). Les effets de cette
drogue sur les neurotrophines ne sont pas clairement
établis du fait de la variabilité des protocoles et des doses,
d’autant plus que les fortes doses et/ou l’administration
répétée sont neurotoxiques (Dunlap et al., 2018).

La MDMA augmente les transcrits BDNF dans le
CPF, le NAc et l’amygdale (Mouri et al., 2017), et les
niveaux de BDNF et NT-3 dans le CPF (Hemmerle et al.,
2012). L’augmentation du BDNF dans le CPF semble se
prolonger jusqu’à 24 et 48 h (Martínez-Turrillas et al.,
2006). Dans le striatum, les niveaux de TrKB augmentent
à 24 h (Hemmerle et al., 2012), mais ceux du BDNF
diminuent 2 à 3 jours post-administration (Edut et al.,
2014). L’hippocampe dans son ensemble ne présente pas de
modifications du BDNF (Adori et al., 2010) dans les 24 h,
mais une analyse plus fine a mis en évidence des effets
différents selon les sous-régions et le temps post-adminis-
tration (Hemmerle et al., 2012). Néanmoins, une diminu-
tion du BDNF dans l’hippocampe apparaît à 24 h
(Soleimani Asl et al., 2017) et se maintient jusqu’à 7 jours
plus tard (Martínez-Turrillas et al., 2006). Des diminu-
tions de TrKB et NT-4 ont également été trouvées 24 h
post-administration (Soleimani Asl et al., 2017).

L’administration chronique (5 jours) de MDMA aug-
mente les niveaux de NT-4 dans le cerveau (Hatami et al.,
2010). De plus, les consommateurs réguliers présentent
une élévation de leur niveau sérique de BDNF, mais pas de
NGF (Angelucci et al., 2010). Des études chez le rat ont
mis en évidence une augmentation du BDNF dans
l’hippocampe après 4 jours d’administration, mais de
manière surprenante celle-ci était associée à une diminu-
tion de la densité des épines dendritiques (Abad et al.,
2014). Un protocole d’administration chronique espacé
avec un traitement par semaine a mis en évidence un effet
similaire : une augmentation du BDNF hippocampique
3 mois après la fin du traitement, associée à une diminution
de la densité neuronale dans la SNc (Abad et al., 2016).

Ly et al. (2018) ont trouvé des effets synaptogéniques
5-HT2A-dépendants à la MDMA qui semblent un peu
moindres que ceux induits par la kétamine ou les
psychédéliques sérotoninergiques. Ceci pourrait expliquer
que les emplois thérapeutiques proposés pour la MDMA et
les autres psychédéliques soient différents.



Figure 1. Mécanismes neurotrophiques des psychédéliques.
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Conclusions et perspectives

Le premier constat d’importance, au vu de cette
littérature, est que si les psychédéliques sérotoninergiques
et la kétamine présentent des profils pharmacologiques
très différents, les mécanismes cellulaires menant à leurs
effets antidépresseurs sont très similaires. La stimulation
des neurones glutamatergiques dans le CPF mène au
recrutement de la signalisation BDNF-TrKB, qui induit
de la synaptogénèse et la potentialisation à long terme
dans le CPF par le biais de la voie mTOR (Fig. 1A et B).

Par contre, en ce qui concerne l’ibogaïne (Fig. 1C), ses
effets anti-addictifs mettent en jeu un acteur très
différent : le GDNF dans l’ATV, structure cérébrale plus
impliquée dans la neurobiologie de l’addiction que de la
dépression. Néanmoins, même si l’ibogaïne semble ne pas
d’avoir d’effet sur les neurotrophines dans le CPF (Marton
et al., 2019), cette région est beaucoup étudiée dans
l’addiction (Jadhav & Boutrel, 2018). Étant donné que
l’ibogaïne affecte fortement les signalisations dopaminer-
gique et sérotoninergique en lien avec l’addiction dans
cette région (Benwell et al., 1996), il serait surprenant
qu’elle n’y ait aucun effet trophique. Ceci paraît d’autant
plus plausible lorsqu’on met en parallèle l’efficacité
thérapeutique que la kétamine et les psychédéliques
sérotoninergiques ont montré dans l’addiction (Dakwar
et al., 2014 ; Johnson et al., 2014), et leurs effets
synaptogéniques dans le CPF.

La MDMA de son côté présente un profil paradoxal
(Fig. 1D). Ses effets pro-extinction dans l’ESPT semblent
bien passer par le récepteur 5-HT2A et la plasticité dans le
CPF, mais contrairement aux psychédéliques classiques,
elle semble avoir des effets délétères sur la signalisation
neurotrophique dans l’hippocampe. Ceci est associé à des
effets disparates sur la plasticité. Quoi qu’il en soit, les
résultats obtenus chez l’homme sont très encourageants
(Mithoefer et al., 2013). Au vu de la neurobiologie de
l’ESPT, on pourrait envisager qu’un « renforcement » du
CPF (impliqué dans l’extinction de la peur) associé à un
« affaiblissement » de l’hippocampe (impliqué dans la
rétention des souvenirs) permettrait de favoriser l’extinc-
tion de la peur tout en diminuant la force des souvenirs
traumatiques contextuels.

Finalement, si les systèmes neurotrophiques sont
clairement impliqués dans la diminution des symptômes
dépressifs induite par les psychédéliques, il reste à
élucider leur rôle pour l’addiction et l’ESPT. Par ailleurs,
il faudrait déterminer le lien entre les effets subjectifs
aigus induits par ces drogues et le soulagement
thérapeutique à long terme. Si certaines lignes d’évi-
dence suggèrent que les effets subjectifs sont corrélés à
l’efficacité du traitement (Bogenschutz et al., 2015 ;
Carhart-Harris et al., 2018), les comportements psy-
chotomimétiques induits pourraient poser problème pour
l’emploi plus large des psychédéliques et il serait
intéressant de voir si les bienfaits peuvent être obtenus
sans ces symptômes. Une autre inquiétude à prendre en
compte est la toxicité potentielle de certains des
psychédéliques (kétamine, MDMA, ibogaïne). Il doit
être déterminé si cette toxicité existe aux doses et au long
des protocoles employés, car elle pourrait constituer un
frein considérable à leur utilisation thérapeutique.
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