e cerveau,
cible du
cannabis

De nouvelles recherches sur le cannabis
confirment ses effets nocifs
sur les fonctions cognitives.

KAREN STEINHERZ
THomAas VIsSSING

a marijuana est la drogue illi-
cite la plus couramment con-
sommée aux Etats-Unis ainsi
qu’en Europe, et 'une des pre-

| mieres que les adolescents essayent.

Aux Etats-Unis, selon des estimations
prudentes, plusde 5,5 millions d’adul-
tes fument au moins une fois par
semaine de la marijuana.

La marijuana (Cannabis sativa) est
connue depuis quatre mille ans mais
son principal composé psychoactif
— le A-9-tétrahydrocannabinol (A-
9-THC)—n'aétéidentifié qu’'en 1964
par deux biochimistes israéliens, Ra-
phael Mechoulam et Y. Gaoni. C'est
cette substance qui produit l'effet de
« planer », la sensation d’intoxica-
tion, que les consommateurs recher-
chent.! La marijuana contient plus
de quatre cents composés dont
soixante sont des cannabinoides,
c’est-a-dire des composés psychoac-
tifs pouvant étre extraits du cannabis
ou produits dans le corps suite a son
ingestion et sa biotransformation en
métabolites.

Nous allons ici analyser certains
des aspects les plus importants des
recherches sur la marijuana et de ses
effets négatifs sur le cerveau. Toute-
fois, nous n’aborderons pas ici les

| nuisances que la marijuana peut éga-

lement induire pour les poumons et
les fonctions de reproduction. Il est
clair que le cerveau dépend du bon
fonctionnement des autres organes
du corps, par exemple en ce qui con-
cerne son approvisionnement en
oxygene ou en glucose. De son coté,
le cerveau a en charge le controle du
corps — c’est le siége de l'intelligen-
ce, delamémoire, de la volonté et des
émotions.

Le A-9-THC est présent dans la
résine quel’on trouve principalement
dans les sommités fleuries de la plan-
te, un peu moins dans les feuilles et
encore moins dans les fibres de la
tige. En conséquence, la puissance
psychoactive varie beaucoup en fonc-
tion de la partie de la plante que I'on
utilise. La forme la plus puissante est
préparée avec de larésine pure prove-
nant des feuilles et des tiges. C'est le
hachisch dont la concentration en
A-9-THC se situe entre 8% et 14%.
Vient ensuite I'herbe qui est préparée
exclusivement a partir des sommités
séchées du pied femelle non pollini-
sé. Cette forme de marijuana con-
tient entre 4% a 8% de THC.? (Sauf
autres précisions ou quand il s'agit
d’expériences animales, nous parle-
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rons ici du cannabis fumé.)

En Hollande, il est possible d'ache-
ter des variétés de cannabis conte-
nanten moyenne 20% de THC. Quant
a savoir si le niveau de puissance
d’autres types de cannabis se stabilise
a la fin des années 90 ou s'il atteint,
voire dépasse, le niveau hollandais,
cela reste du domaine de la contro-
verse. En Europe comme aux Etats-
Unis, la communauté médicale et la
police s’efforcent a trouver la répon-
se a cette question.

Le cerveau comme cible

Etant donné que le A-9-THC, com-
me toutes les drogues, s’attaque
principalement au cerveau, les scien-
tifiques se sont efforcés a compren-
dre les effets du cannabis sur le syste-
me nerveux central.

L’effet est le plus intense pendant
les deux a trois premiéres heures aprés
la consommation du stupéfiant. Le
consommateur de cannabis ressent
le plussouvent ladisparition du stress,
une plus grande liberté d'association
et une euphorie.* Suivant la quantité
absorbée, le cannabis a soit un effet
euphorisant soit stimulant, mais il
peut également changer. L'effet est
fortement tributaire de I'état psycho-
logique du consommateur, de son
expérience avec le cannabis et de son
environnement social — tous ces fac-
teurs jouent un role en rapport avec
la complexité chimique de la drogue
et ses nombreux effets sur la person-
nalité.

L'inhalation du cannabis permet
au A-9-THC d’étre rapidement absor-
bé par le flux sanguin. Ensuite, les
cannabinoides ayant la particularité
d’étre liposolubles, la drogue et ses
métabolites traversent facilement la
barriére hémato-encéphalique qui li-
mite I'entrée au cerveau de nombreu-
ses autres substances, dont les anti-
biotiques et des médicaments de trai-
tement du cancer. Apres la biotrans-
formation dans le foie, et dans une
moindre mesure les poumons, les
métabolites du THC atteignent les
tissus adipeux ot ils sont stockés et
peuvent y rester longtemps avant
d’étre €liminés.* Méme si le métabo-
lisme différe d'un individu a un autre,
il a été établi que le consommateur
quotidien de cannabis court plus de
risques que le consommateur occa-
sionnel en raison de la lente élimina-
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tion du THC.®

Le A-9-THC provoque chez les
hommes et les animaux de nom-
breux déficits cognitifs caractéristi-
ques puisqu'il perturbe, notamment
suite & une consommation chroni-
que, le bon fonctionnement du cer-
veau. On a pu observer des déficits de
la mémoire a court terme, des dété-
riorations des capacités psychomo-
trices, des altérations de l'apprécia-
tion du temps, des manifestations de
paranoia, une fragmentation de la
pensée ainsi que des états 1éthargi-
ques.®

Jusqu’en 1988, on ne savait pas
clairement comment les cannabinoi-
des affectaient le corps. Il existait en
effet peu d’éléments biologiques ou
neurologiques permettant d’établir
un lien entre les troubles comporte-
mentaux observés et les mécanismes

| neuronaux. En outre, les chercheurs

ne disposaient pas de substance imi-
tant les effets du THC (« analogue »),
ce qui leur aurait permis d’étudier la
pharmacocinétique de la marijuana
et de déterminer si elle entraine une
dépendance et provoque des désor-
dres mentaux. En I'absence de con-
clusions définitives, la marijuana
devint I'objet d'une importante po-
lémique publique. Le lobby antipro-
hibitionniste et de nombreux médias
la qualifierent de « drogue douce ».
En la distinguant des opiacés, de la
cocaine, de l'alcool et des métham-
phétamines, tous considérés comme
« drogues dures » ou entrainant une
dépendance, les risques dus a la con-
sommation du cannabis furent mini-
mises.

De nouvelles découvertes
dans un ancien domaine

Depuis 1988, on a réalisé de nou-
velles découvertes essentielles sur le
mode d’action de la marijuana aux
niveaux biochimique et moléculaire.
Gréce a ces données, la recherche sur
le cannabis est entrée dans une nou-
velle phase ou les scientifiques sui-
vent ses effets sur différentes régions
du cerveau, parmi lesquelles I’hippo-
campe, le cortex, I'hypophyse et les
noyaux gris centraux (Figure 1).

La recherche sur la marijuana re-
monte au XI1Xéme siécle. Le psychia-
tre francais, Jacques-Joseph Moreau

| (1804-1884), considéré commele pére

de la psychopharmacologie moder-
ne, fit paraitre en 1845 un livre inti-
tulé Du hachisch et de I'aliénation men-
tale. Ses observations restent encore
valables aujourd’hui. Il observa que
les effets de la marijuana sur le cer-
veau sont multiples et subtils, et pas
toujours perceptibles a I'ceil nu. Mo-
reau est le premier chercheur a avoir
mené des travaux systématiques sur
les stupéfiants et a avoir enregistré et
analysé ses observations.

Aprés avoir observé les effets du
hachisch sur certains de ses patients
a I’hopital psychiatrique de Charen-
ton, il écrit :

« Oui, incontestablement, des modi-
fications (nous n'osons nous servir du
terme de lésion) existent dans I'organe
chargé des fonctions intellectuelles, mais
ces modifications ne sont pas ce que l'on
veut qu’elles soient généralement; et,
sous la forme qu’on s’imagine et qu’on
leur préte, elles s’échapperont toujours
aux recherches des investigateurs. Ce
n'est pas de telle ou telle disposition
particuliére, anormale, des diverses
parties de 'organe de la pensée, dis-
position moléculaire, fixe, dont la
texture de l'organe se trouverait alté-
rée, qu'il faut chercher, mais dans
une altération de la sensibilité, c’est-
a-dire l'action irréguliére, exaltée,
diminuée, pervertie, de ces proprié-
tés spéciales, d’oit dépend l'accomplis-
sement des fonctions intellectuelles. »”
[Souligné par nous|

L'« action pervertie » décrite par
Moreau est le résultat des effets de la
marijuana sur le systéme nerveux
central humain. Celui-ci comporte
trois composantes structurelles prin-
cipales :

e le cerveau moyen et le tronc
cérébral contrélent les réactions auto-
nomes et les mouvements ¢lémen-
taires—locomotion, alimentation et
reproduction ;

e le cortex —la « matiére grise » en
haut du cerveau mammifére — est
bien plus développé chez les prima-
tes que d’autres mammiferes. Chez
I'’homme, le cortex est une fine cou-
che de matiére grise recouvrant les
deux hémisphéres cérébraux qui trai-
te les informations complexes : lan-
gage parlé, mémoire et lecture.

¢ le systeme limbique, ou le cer-
veau antérieur primitif (lié vraisem-
blablement, chez les mammiferes, a
la formation des émotions et au dé-
veloppement d'un comportement
social et d’apprentissage plus com-

plexes) est composé de structures se
-
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-
trouvant entre le cerveau moyen et le

cortex, comme l'amygdale et I'hip-
pocampe.

Il existe une multitude d’interac-
tions physiques complexes dans le
cerveau. Le cerveau humain peése
quelque 1400 grammes et peut avoir
environ 100 milliards de neurones.

Les neurones sont des cellules polari- |

sées qui recoivent des signaux au
moyen de leurs prolongements rami-
fiés (les dendrites), et en transmet-
tent au moyen de leurs prolonge-
ments non ramifiés (les axones). La
zone de contact entre deux neurones
(synapse) est le lieu ou sont libérés
des transmetteurs chimiques (neuro-
transmetteurs). Ceux-ci sont des
messagers chimiques permettant aux
neurones de communiquer entre eux,
tandis que les récepteurs sont de pe-
tites « portes » a la surface des cellu-
les par lesquelles les messagers pas-
sent (Figure 2).

En 1988, William Devane et al. ont
découvert dans le cerveau de rat un
récepteur spécifique pour les canna-
binoides." Par la suite, on a pu cons-
tater sa présence dans le cerveau hu-
main” et il est aujourd’hui générale-
ment admis que le cannabis exerce
ses effets sur ce récepteur « cannabi-
noide ». Il est intéressant a noter que
les opiacés agissent également sur
des récepteurs spécifiques. Les récep-
teurs « cannabinoides » se trouvent
sur les membranes des cellules ner-
veuses. Chez 'homme, on en trouve
la plus grande densité dansles noyaux
gris centraux et sur la couche molé-
culaire du cervelet, ce qui explique-
rait la perturbation des capacités
motrices par le cannabis. Il en existe
aussi une grande densité dans certai-
nes parties de I’hippocampe, dans le
corps godronné et les couches I et VI
du cortex. Ceci est cohérent avec les
observations des chercheurs sur les
effets exercés par la marijuana sur les
capacités cognitives.

Un pas important a été franchi en
1990lorsque Lisa Matsuda, aprés avoir
cloné un géne du récepteur « canna-
binoide » provenant d'un cerveau de
rat, constata, en coopération avec
Herkenham, que ce récepteur est a
97% identique a celui de 'lhomme.™"
[l est & noter que ces récepteurs « can-
nabinoides » sont également présents
dans le cerveau des vertébrés infé-
rieurs comme les poules, ou méme
chez des poissons, ce qui indiquerait
que ce gene est apparu trés tot dans
I’évolution. La conservation de ce
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| sur I'étre humain.

En 1992, une autre découverte fon-
damentale a été réalisée. A 'Hebrew
University en Israél, William Devane
et Raphael Mechoulam ont isolé un
ligand endogéne, c’est-a-dire une
molécule chimique du cerveau pré-
sente naturellement dans le corps,
qui s'attache au récepteur « cannabi-
noide » et produit un effet de « pla-
ner » similaire a la marijuana. Il s’agit
del’anandamide, un composé dérivé
d’acide gras dont les propriétés sont
proches de celles du A-9-THC. Cela
indiquerait que la marijuana fumée
agit a travers un certain systeme bio-
chimique déja présent dans le corps.
S'il existe des récepteurs pour des
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substances introduites de maniére
exogene, il doit forcément exister des
substances chimiques se trouvant
naturellement dans le corps et qui
leur sont trés similaires.'> L'ananda-
mide se trouve surtout dans I’hippo-
campe, le thalamus et les structures
du cortex.

Bien que ces deux découvertes nous
aident a mieux comprendre l'action
du cannabis sur le corps, elles posent
également de nouvelles questions

troublantes. On a, parexemple, cons- |

taté que l'effet del’anandamide surla
mémoire de l'espace des rats est moins
important que celui du A-9-THC.
Peut-on en déduire que I'anandami-
ne agit différemment sur le corps que
le cannabis fumé ? Et si oui, pour-
quoi ? Quelleestla fonction del'anan-
damide ? Dans quelles conditions est-
elle libérée ? Les chercheurs s'effor-
cent actuellement de découvrir la

| fonction précise de ce systeme." De

Figure 3 - Le neurone
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toute maniére, il n'existe certaine-
ment pas pour «faire planer» les
fumeurs de marijuana.

Différentes parties du
cerveau : I’hippocampe

Dans un article de 1983 résumant
les recherches sur le cannabis, Miller
et Branconnier notent que les défi-
cits cognitifs les plus fréquemment
constatés chez les fumeurs chroni-
ques de marijuana sont les altéra-
tions de la mémoire a court terme. '
On pense que ¢’est dans I’hippocam-
pe que se déroule le processus com-
plexe de transformation des infor-
mations en mémoire a court terme et
probablement aussi a long terme.
C’est également la que s'opére la
« consolidation » de la mémoire ain-
si que le codage des rapports spatiaux
et temporels entre stimuli. Les scien-
tifiques savent néanmoins qu'ils sont
loin d’avoir entiérement compris le
fonctionnement de 1'hippocampe.
Depuis la découverte des récepteurs
« cannabinoides », nous savons au
moins que cette partie du cerveau en
contient un grand nombre, ainsi que
de I'anandamide.

Le professeur Samuel Deadwyler
de la faculté de médecine Bowman
Gray (Caroline du Nord) a montré
comment, suite aux effets a moyen et
a long termes de la marijuana sur

| I'hippocampe, la mémoire humaine

part littéralement en fumée. Dans un
discours prononcé en 1995 lors de la
Conférence nationale surutilisation
de la marijuana, il explique :

« C’est cette zone [du cerveau], lors-
qu’elle est endommagée, qui rend les
patients littéralement incapables de se
souvenir de nouvelles informations pen-
dant plus de quelques minutes et il ne
faitaucun doute qu’elle est de manie-
re décisive atteinte dans les déficits
de mémoire bien connus de la mala-
die Alzheimer. Lorsque les récepteurs
de marijuana dans I'hippocampe sont
activés, cela a pour effet de rendre inactif
I’hippocampe.

« L'exposition a la marijuana a long
terme a deux conséquences sur la mé-
moire. D’abord, I'exposition répétée chez
les animaux les rend de plus en plus
tolérants a la perturbation de la mémoi-
re. Cependant, cela signifie aussiqu’avec
I'utilisation continue de cette drogue,
des doses de plus en plus fortes sont

=
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-
nécessaires pour « planer » ou atteindre

l"état euphorique. Donc méme si, avec
unedose identique, la mémoire estmoins
troublée qu'auparavant, les dégats se-
ront tout aussi considérables du fait que
lindividu consommera plus de drogue
pour atteindre I'état euphorique origi-
nal. Cela veut dire que I'utilisation chro-
nique produira en fin de compte un effet
permanent surlamémoire, puisque I'hip-
pocampe ajustera ses mécanismes de
stockage de mémoire en fonction de la
réduction, provoquée par la drogue, des
capacités ou des volumes d'informa-

tions. Par conséquent, méme quand la |

drogue n’est pas présente, I'hippocam-
pe reste altéré et perd sa capacité de
fonctionner au niveau optimal. Ceci
explique peut-étre les déficits de mémoi-
re caractéristiques aux consommateurs
chroniques de marijuana. »" [Souligné
par nous)

Deadwyler et ses collegues s'effor-
cent depuis au moins dix ans d’obte-
nirdes informations plus précises sur
le fonctionnement de cette structu-
re. [Is ont trouvé que, chez les rats, le
A-9-THCsupprimesélectivement |'ac-
tivité électrique des cellules de I'hip-
pocampe. Ils ont également établi
que les cellules granulaires consti-
tuent un lien essentiel entre le cortex
endorhinal etl’hippocampe. En 1986,
K.A. Campbell constata que les capa-
cités de décodage du corps godronné,
zone de I'hippocampe, sont pertur-
bées par le THC.'®

On peut en quelque sorte considé-
rerles voies neuronales comme autant
de circuits électriques, en séries ou
paralléles. Si 'on arrive a compren-
dre comment les circuits des canna-
binoides sont organisésainsiqueleurs
liens avec les autres circuits du cer-
veau, cela devrait contribuer a éluci-
der non seulement la fonction du
systéme des cannabinoides mais nous
fournir aussi des données plus préci-
sessur le fonctionnementde l'hippo-
campe et de la mémoire elle-méme.

Martin et Lichtman ont récem-
ment présenté des données montrant
que, en ce qui concerne la perturba-
tion de la mémoire dans I’hippocam-
pe, les récepteurs cholinergiques et
« cannabinoides » ne sont pas en sé-
ries.'” L'acétylcholine est un neuro-
transmetteur émis par le systéme
cholinergique qui semble diriger et
maintenir I'attention. Pour les fonc-
tions mentales plus évoluées comme
la mémoire et I'apprentissage, une
attention controlée est nécessaire. Le
fait que des récepteurs cholinergi-

ques et «cannabinoides » se trou-
vent tous deux dans I'hippocampe
ainsi que dans d’autres parties du
cerveau associées a la mémoire, sug-
geére que ces deux systémes neuraux
travaillent ensemble. Toutefois, on
ne comprend pas encore de quelle
manieére.

Les spécialistes du cerveau admet-
tent sans peine qu’il subsiste beau-
coup d'incertitudes quant au fonc-
tionnement de l'hippocampe. La
conscience, par exemple, est encore
possible méme si I'hippocampe est
enlevé. Un fait essentiel est néan-
moins confirmé :lesmémoires a court
et a long terme peuvent survivre a
une telle l1ésion, mais le « transfert de
la deuxiéme a la premiére n’est plus
possible. »'8 [Souligné par nous] L'hip-
pocampe est donc indispensable pour
I'homme, en particulier pour les en-
fants et les jeunes adultes qui utili-
sent constamment leur mémoire a
court terme dans la mesure ou ils
apprennent et recoivent constam-
ment de nouvelles informations.

En outre, I'hippocampe dépend
d’informations traitées dans d’autres
parties du cerveau qui sont elles aussi
affectées par le cannabis. Nous avons
déja vu qu'il existe de nombreux ré-
cepteurs « cannabinoides » dans le
cervelet, la partie du cerveau qui inteé-
gre les informations nécessaires aux
fonctions motrices. Les lobes fron-
taux, qui traitent des relations tem-
porelles, ont également des récep-
teurs « cannabinoides ». Ilexiste donc
de nombreuses régions du cerveau
affectées, ce qui veut dire que l'en-
semble du cerveau et aussi du corps
souffriront finalement de la consom-
mation de cannabis.

De telles perturbations cognitives
influent évidemment sur la capacité
de conduire une voiture, de piloter
un avion ou de faire fonctionner une
machine sophistiquée. Pour de telles
activités complexes, l'attention doit
étre totale. La mémoire, la rapidité de
jugements visuels et spatiaux ainsi
que des évaluations a la seconde sont
requis.

Le systéme
neuroendocrinien
et le cannabis

La consommation chronique du
cannabis comporte un autre aspect

important : ses effets a long terme sur
I'hippocampe et son systéme hormo-
nal. Eldridge et Landfield ont recher-
ché les relations entre le systéme des
récepteurs glucocorticoides dans
’hippocampe et la consommation
chronique du cannabis. Les gluco-
corticoides sont des stéroides sécré-
tés dans des conditions de stress. Ils
écrivent :

« L'administration chronique du THC
a causé dans le cerveau de rat des chan-
gements dégénératifs, similaires au
vieillissement, qui ressemblaient ... Jaux
effets de l'exposition au stress et a une
sécrétion élevée de corticostérone. »*

Méme s'ils ont été réalisés avant la
découverte de I'anandamide, ces tra-
vaux restent utiles car les hormones
jouent un roéle crucial dans la réac-
tion du corps au stress et que la mari-
juana est, entre autres, consommeée
pour réduire le stress.

L'importance des hormones appa-
rait clairement lorsqu’on s'intéresse
al’hypophyse. Ce petit organesituéa
la base du cerveau produit huit hor-
mones différentes qui sont essentiel-
les pour régler les fonctions métabo-
liques et de reproduction de tout le
corps. L'hormone corticotrope
(ACTH) est sécrétée en réponse au
stress. L’hormone thyréotrope (TSH)
de stimulation de la thyroide et la
somatotropine (STH) sont cruciales
pour le maintien du métabolisme. Il
ressort de certaines études que I'utili-
sation chronique et aigiie de la mari-
juana a un effet sur la fonction de
reproduction et sur la capacité de
I'individu a réagir a différents chan-
gements métaboliques et au stress.”
La réaction du cerveau au stress a
bien évidemment des effets sur I'en-
semble du corps. Certains chercheurs
estiment méme que le manque de
stress peut poser un probléme dans la
mesure ou le cerveau est alors « dé-
brayé ».

Aspects biophysiques

D’autres voies ont été explorées
afin de découvrircomment fonction-
nent les substances psychoactives des
cannabinoides. Grace a des expérien-
ces et des mesures biophysiques, on
peut étudier les effets @ moyen et a
court termes du cannabis sur le cer-
veau et le systeme nerveux. En outre,
on s'intéresse aux interactions mi-
crophysiques entre la drogue et la
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partie de la cellule vivante qu’elle
vise, la molécule ayant une dimen-
sion de l'ordre de 10" m et la cellule
del'ordrede 10° m. Les disparités des
membranes cellulaires sont, par
exemple, liées aux fonctions biologi-
ques comme le transport d'ions et de
peptides a travers les membranes.

Aujourd’hui, on étudie I'effet des
cannabinoides sur les cellules en exa-
minant les neurones du cerveau par
des méthodes électrochimiques. Cel-
les-ci permettent de déterminer com-
ment les membranes et les protéines
interagissent. Les protéines sont une
grande famille de molécules biologi-
ques et il en existe de nombreux
types. Composées d’acides aminés
assemblés en chaines, les protéines
font office de « machine-outil » au
sein de la cellule. Les enzymes, par
exemple, sont des cellules protéiques,
tout comme le sont les canaux ioni-
ques qui assurent le transport d'ions
a travers les membranes cellulaires.
Celui-ci est le principal moyen de
transmission de signaux électriques
dans le cerveau.

De nombreuses expériences ont
été menées pour comprendre 1'élec-
trochimie du A-9-THC et la pharma-
cocinétique des liaisons effectuées par
les récepteurs « cannabinoides ». On
s'est également intéressé aux interac-
tions entre le cannabis et les mem-
branes cellulaires sans récepteur.
Cependant, depuis leur découverte
en 1988, les récepteurs « cannabinoi-
des » et les anandamides semblent
étre la voie de recherche la plus logi-
que et la plus fructueuse.

Cependant les expériences biophy-
siques nous permettent de poser
d’autres questions. Quels sont, par
exemple, les changements morpho-
logiques déclenchés par I'activité des
molécules psychoactives du THC ?
Ou encore, existe-t-il des change-
ments non chimiques dans la struc-
ture physique d'une membrane qui
seraient dus aux molécules du THC ?

Disons d'abord quelques mots sur
la membrane cellulaire elle-méme.
Traditionnellement, on consideére la
cellule et son organisation comme
une sorte de «sac» contenant de

Figure 3 - Les vésicules de transport dans la cellule:

Nomo Tarashima

Cette illustration montre les nombreuses vésicules de transport de la
cellule. Certaines acheminent des protéines du réticulum endoplasmique,
ol elles sont fabriquées, vers |'appareil de Golgi, ou elles sont modifiées.
D'autres transportent des protéines et des enzymes dans ou au dehors de la
cellule. Des scientifiques ont établi que le THC provoque des changements

sensibles dans le processus cellulaire.
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I'« eau », des organites et I'ADN. Cet-
te image permet de se concentrer sur
les principales interactions et sur les
« décodages » de 'ADN. La membra-
ne en tant que telle sert seulement de
« paroi » passive,

Comme on peut le voir sur la figu-
re 3, la cellule a de trés nombreuses
membranes. L'appareil de Golgi et le
noyau sont, par exemple, entourés
de membranes. On pourraitdire qu'il
existe beaucoup d'«intérieurs » et
d’« extérieurs ». De nombreux pro-
cessus biologiques sont intégrés dans
la structure de la membrane. L'épais-
seur de celle-ci est en moyenne de
cinq nanomeétres, et la diagonale de
la cellule est de un ou plusieurs mi-
cromeétres. Si le volume de la cellule
était de la grandeur d'un salon, la
membrane n’auraitque quelques cen-
timetres de large.

La membrane est composée d'une
structure lipidique en deux couches
(bicouche lipidique) dans laquelle les
protéines, lesmolécules de récepteurs
et les canaux ioniques sont intégrés,
tout comme l'est le cholestérol (Fi-
gure 4).

Dans certains types de cellules, la
partie lipidique constitue plus de la
moitié du matériel de la membrane.
Les molécules lipidiques sont amphi-
patiques, c'est-a-dire qu'une extré-
mité est hydrophile et 'autre est hy-
drophobe. Cette propriété hydropho-
be-hydrophile ordonne et oriente les
molécules dans l'eau. La phosphati-
dylcholine est un exemple de com-
posant de la membrane lipidique qui
est présent dans les cellules du cer-
veau. Comme la phosphatidylcholi-
ne est dotée d'une double liaison
hydrophobe et d'une téte polaire
hydrophile, elle forme spontanément
des structures fermées dans l'eau.
Cette géométrie méne, dans des solu-
tions pures, a la formation de phos-
phatidylcholines sphériques en dou-
ble couche. Ce qui est remarquable,
c’est que les liaisons chimiques ne
jouent aucun role dans la formation
de ces structures membranaires.

On peut produire des membranes
synthétiques simplement en disper-
sant des molécules lipidiques dans
des solutions aqueuses. Il est trés uti-
le de travailler avec ces membranes
synthétiques car elles permettent de
créer des conditions précises pour les
recherches et de poser des questions
simples a propos des propriétés phy-
siques inhérentes aux vraies mem-

branes cellulaires.
-
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La bicouche lipidique peut con-

naitre différents états physiques dont
les conséquences sont importantes
pour les processus biologiques cellu-
laires, surtout pourle transportd’ions
et des peptides. Dans des conditions
physiologiques, la cellule se trouve
prochedel’état liquide mais, en fonc-
tion de la température, la bicouche
lipidique peut également atteindre
un état gélifié — une organisation
réticulaire hexagonale. Dans ce der-
nier état, on a méme observé une
transition gel-liquide dans laquelle
I'organisation hexagonale formeune
structure de type réticulaire superpo-
sée. L'activité biologique des parties
de la bicouche lipidique varie selon
son état physique. Son changement,
ou méme la capacité de changement
(par exemple si les lipides forment
sélectivementdifférentes structures),
est peut-étre un des moyens par les-
quels la cellule « contréle » son acti-
vité.

Des recherches ont été menéesa ce
sujet par l'équipe d’Alexandros
Makriyannis a 'université de Con-
necticut a Storrs (Etats-Unis) et
d’autres équipes. A I'aide de différen-
tes techniques spectroscopiques, ils
ontmesuré les modifications de mem-
branessynthétiquesinduites par1’ad-

ministration du THC. Ils ont égale-
ment utilisé la calorimétrie différen-
tielle pour mesurer a quelles tempé-
ratures interviennent les phases de
transition. De tels changements ther-
motropes sont mesurés en termes de
quantité de travail-chaleur néces-
saire pour modifier I'état et le champ
de température du travail en ques-
tion.

Les modifications morphologiques
de la composition de la membrane
suite a I'introduction dans la couche
membranaire de substances comme
le THC sont analysées par diffraction
des rayons X aux bas angles. Les ré-
sultats de ces recherches indiquent
des changements de volume de la
bicouche.

Dans une expérience, des molécu-
les de THC de différentes concentra-
tions ont été ajoutées a une solution
de membranes synthétiques (com-
posée de phosphatidylcholine-dipal-
mitoyl-phosphatidylcholine qui est
abondante dans le cerveau) et 'on a
pu observer que l'état gélifié dispa-
raissait et que la transition gel-liqui-
de était différente méme a des con-
centrations réduites de THC, ce qui
indiquerait une perte de l’ordre struc-
turel.

L’analyse aux rayons X a égale-

hydrophyle

Liaisons
hydrophobes

Pole
hydrophyle

ment permis d’observer que le THC
est assimilé difféeremment dans les
membranes synthétiques selon que
les substances administrées soient
psychoactives ou non. Avec la forme
psychoactive, méme de faibles con-
centrations provoquent de nettes
modifications de la morphologie de
la membrane.*

Le fait que le THC provoque ces
changements apparemment mineurs
estimportant parce que l’activité bio-
logique dépend de la structure physi-
que des membranes cellulaires. On
peut donc supposer que le THC est
un « perturbateur » potentiel de la
membrane, ce qui aurait en fin de
compte des implications pour toute
la cellule, pour le cerveau ainsi que
pour tout le corps.

Méme si les récepteurs de cannabi-
noides et le ligand endogéne, I'anan-
damide, ont été identifés, c'est-a-dire
qu'il existe effectivement un systéeme
biochimique spécifique parlequel les
effets psychoactifs du cannabis sont
déclenchés sur le plan pharmacolo-
gique, nous pensons qu'il ne faudrait
pas abandonner l'approche biophy-
sique. Selon Mavromoustakos et
Makriyannis et al., tous les effets du
cannabis sur le corps ne viennent pas
desrécepteursde cannabinoides. Pour
preuve, ils citent I'impact des canna-
binoides sur le systéme des neuro-
transmetteurs et des plaquettes san-
guines.” Il est en effet établi que des
symptomes, chez les consommateurs
chroniques de cannabis, peuvent
apparaitremémealongtermeetdans
une phase d’abstinence, bien apres
que les traces du THC ne soient plus
détectables dans le sang ou la grais-
se.?

Un « agent provocateur »
du systéeme nerveux

Jusqu'a présent, nous nous som-
mes intéressés a quelques structures
individuelles du cerveau pour ensui-
te entrer dansle domaine microphysi-
que. Maintenant, considérant!’hom-
me dans son ensemble, nous pou-
vons nous demander comment fonc-
tionne 'esprit humain d"une person-
ne sous l'influence du cannabis et
quels en sont les signes visibles au
niveau du comportement.

Jacques-Joseph Moreau a non seu-
lement testé le cannabis sur ses pa-

FUSION N°71 - MAI - JUIN 1998



tients mais également sur lui-méme
et quelques collégues du cercle litté-
raire baptisé le Club des hachischins.
Comme il n’existait aucune législa-
tion restrictive a I'époque, il adminis-
trait des doses bien supérieures a cel-
les qui seraient autorisées aujourd’hui
— jusqu’a 16 grammes ! Il faut en
tenir compte en évaluant ses résul-
tats quirestent néanmoins pertinents.

Comme les chercheurs modernes,
il avait constaté que les effets de la
marijuana dépendent de la dose.
Nombre de ses patients qui consom-
maient de fortes doses sur une pério-
de prolongée devenaient psychoti-
ques. A des doses plus faibles, ils
subissaient des modifications de la
personnalité plus subtiles et lentes,
parmi lesquelles une baisse de la con-
centration, une plus grande distrac-
tion mentale et la perte progressive
des capacités mentales. Selon Mo-
reau, la destruction progressive des
pouvoirs intellectuels due a l'utilisa-
tion chronique de la marijuana ne
pouvait pas étre comprise comme
une simple addition de déficits co-
gnitifs révélés par un test d'intelli-
gence. Il affirmait qu'un individu
consommant régulierement du can-
nabis était « intellectuellement trou-
blé ». Sur la base de ses observations
et de ses connaissances scientifiques,
Moreau conclut que la destruction de
I'unité intellectuelle chez 'individu
signifie qu'il souffre de maladie men-
tale méme s'il ne se comporte pas
comme un psychotique. Pour lui,
cette dévolution ne serait pas forcé-
ment visible dans les phases initia-
les :

« Tels sont, ou a peu pres, les désor-
dres physiques causés par le hachisch,
depuis les faibles jusqu’aux plus inten-
ses. On voit qu'ils se rapportent tous au
systeme nerveux. Nous 'avons déja dit,
ils se développent beaucoup plus tardive-
ment que les troubles intellectuels ; et
ces facultés peuvent étre profonde-
ment modifiées sans que l'éveil ait
encore été, pour ainsi dire, donnéala
sensibilité organique. On dirait que
l'agent modificateur [c’est-a-dire la
drogue], a la maniére des affections
morales, s’adresse directement, et sans
I'intermédiaire des organes, aux fa-
cultés de l'ame. »* [Souligné par
nous|

Moreau décrit comment les facul-
tés mentales sont affectées par la
marijuana :

« Un des premiers effets appréciables
de 'action du hachisch, c’est I'affaiblis-
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sement gradué, de plus en plus sensible
du pouvoir que nous avons de diriger nos
pensées a notre guise, la ot nous voulons
et comme nous voulons. Insensiblement,
nous nous sentons débordés par des idées
étrangeres au sujet sur lequel nous vou-
lons fixer notre attention. Ces idées, que
la volonté n’a point évoquées, qui surgis-
sent dans notre esprit, on ne sait ni
pourquoi ni comment, qui viennent on
ne sait d'ott, deviennent de plus en plus
nombreuses, plus vives, plus saisissan-
tes. Bientot on n'y préte plus d'atten-
tion ; on les suit dans leurs associations
les plus bizarres, dans leurs créations les
plus impossibles et les plus fantasti-
ques... Si, par un effort de votre volonté,
vous reprenez le fil interrompu de vos
idées, celles que vous venez d'écarter
retentiront encore dans votre esprit, mais
comme dans un passé déja éloigné,
avec la forme fugitive, vaporeuse, des
réves d’une nuit agitée. |...|

« Ces idées, en effet, ou plutot ces
séries d’idées auxquelles vous vous lais-
sez aller par moments, sont bien des
réves, de véritables réves, si vous en
croyez du moins le sens intime, qui ne
saurait absolument faire la moindre dis-
tinction entre ceux-ci et ceux que procure
le sommeil naturel. [...]

« Vous oubliez les choses qui, présen-
tement, excitent le plus votre intérét, et
de méme remuent le plus vivement vos
passions, absorbent toute votre atten-
tion quand vous étes dans un état ordi-
naire, pour ne songer qu'a celles pour
lesquelles il y a, en quelque sorte, pres-
cription dans votre esprit. »*

Un peu plus loin, Moreau résume
ce processus en affirmant que « I'ac-
tion du hachisch [vient] a affaiblir la
volonté, la puissance intellectuelle qui
domine les idées, les associe, les relie
entre elles ».

Les observations réalisées par Mo-
reau en 1845 ont été amplement cor-
roborées aujourd’hui. Dans un im-
portant article publié en 1992 et inti-
tulé Les effets de la marijuana fumée sur
le comportement humain : une revue
critique, L.D. Chaitt et ]. Pierri analy-
sent les résultats de plusieurs années
derecherches sur lamarijuana. Outre
les déficits bien connus de la mémoi-
re, ils mentionnent un autre effet qui
revient souvent : les « intrusions dans
la mémoire »,* c'est-a-dire des stimu-
lations que le sujet ressent mais qui
ne sont pas vraiment présentes. De
méme, |'estimation du temps est sou-
vent déformée. Ils citent Nadaia So-
lovij, une chercheuse australienne,
qui a également observé ces intru-

sions dans la mémoire. Elle estime
que cet effet pourrait étre da au fait
que la consommation chronique du
cannabis provoque des modifications
a long terme des récepteurs « canna-
binoides ».

Si Moreau vivait aujourd’hui, il
dirait sans doute que les consomma-
teurs de marijuana ont un «agent
provocateur » dans la téte, un terme
qu’il avait utilisé pour décrire les ef-
fets de la marijuana sur le systéme
nerveux. Lentement et sournoise-
ment, la volonté de l'individu est
sapée.

Une prédisposition
psychologique ?

Le professeur Ann Pollinger Hass
de la City University de New York
conclut, apreés avoir suivi trois cents
jeunes fumeurs de marijuana pen-
dantsix ans, qu'ils en consommaient
pour les aider a soulager leurs angois-
ses :

« L'utilisation chronique permettait
a ces jeunes d'éviter des conflits portant
sur les objectifs a accomplir et la concur-
rence. Elle était consommée pour stimu-
ler des perspectives grandioses, des sen-
timents d’invulnérabilité et le sens qu’une
transformation magique de leur vie était
possible. »*!

Un point controversé du débat est
de savoir si le cannabis induit la psy-
chose ou si le fumeur avait déja une
prédisposition psychologique a de-
venir consommateur chronique.* La
marijuana renforce-t-elle un manque
de respect de soi préexistant ou l'in-
fantilisme ? C’est possible, mais cela
ne change rien au fait que la drogue
elle-méme, comme Moreau 1'a mon-
tré, provoque des désordres mentaux.
En tout cas, ce débat est utilisé par le
lobby antiprohibitionniste pour nier
que la marijuana est source de pro-
blemes chez les adolescents.

Dans la société actuelle, la culture
populaire présente la marijuana sous
un aspect relativement anodin. Avec
la pression sociale et la désintégra-
tion des structures familiales, les jeu-
nes sont de plus en plus attirés par la
drogue comme moyen agréable d'évi-
ter les conflits ou les difficultés. De
plus, comme la culture de marijuana
est la plus rentable aux Etats-Unis,
elle n’est pas difficile a trouver.*

Qu’en est-il des enfants de fumeurs
-




physiologie

-
de marijuana ? Le professeur Peter

Fried est arrivé au résultat préliminai-
re que de tels enfants, agés de 9,5 ans
a 12 ans, souffrent d'un déficit de la
« fonction exécutive », terme par le-
quel on comprend une forme d’intel-
ligence cognitive permettant de pla-
nifier ses activités présentes et futu-
res. Dans une étude trés rigoureuse,
les enfants de cent vingt meéres fu-
meuses de marijuana furent régulie-
rement examinés depuis la naissan-
ce. Ces enfants avaient des proble-
mes de concentration et étaient par-
ticulierement distraits. Fried résumait
ainsi la situation des meéres : « Beau-
coup d’éléments indiquent que la mari-
juana a un énorme impact sur le lobe
préfrontal et les fonctions associées a
cette partie du cerveau chez les consom-
mateurs de marijuana. En outre, le lobe
préfrontal chez les animaux est 'une des
parties du cerveau on l'on trouve une
forte concentration de récepteurs “can-
nabinoides”. »*

Les chercheurs se posent actuelle-
ment de nombreuses questions. Les
cannabinoides sont-ils transférés a
I’'enfant dans le lait maternel ou déja
pendant la grossesse via le placenta ?
Quelles sont les conséquences pour
le systeme nerveux d'un enfant en
développement si la mére fume ? La
diminution de la capacité d’appren-
tissage constatée plus tard est-elle
due a I'exposition au A-9-THC préna-
tale ou postnatale ? Les recherches
dansce domaine sontloin d'étre con-
cluantes mais elles représentent un
véritable défi a relever.

Les origines du lobby
antiprohibitionniste

Si les observations de Fried et
d’autres sont confirmées, la société
devra admettre que la consomma-
tion de marijuana est source de per-
turbations mentales pour les généra-
tions suivantes également. Une so-
ciété dans laquelle le hachisch est
consommé a grande échelle, méme
en l'absence d’autres toxicodépen-
dances, est vouée a la stagnation. Si
les enfants et les adolescents sont
incapables de se concentrer sur des
défis intellectuels, ils pourront au
mieux manipuler des jeux informati-
ques ou travailler dans un fast-food.
Toutefois, leur «volonté », c'est-a-
dire I"énergie et la curiosité de s'inté-

resser a autre chose que ses besoins
infantiles, sera sapée. Ces jeunes
n’auront ni la volonté ni la capacité
d’ceuvrer au développement du bien-
étre de la société dans laquelle ils
vivent.

Tel est sans doute le véritable mo-
bile du lobby antiprohibitionniste
qui s'inspire aujourd’hui du « mode-
le indien », c’est-a-dire du systéme
fiscal imposé a la population indien-
ne en 1895 par un Empire britanni-
que sur lequel « le soleil ne se couche
jamais ». Si, en effet, I'Empire britan-
nique utilisait la drogue pour sou-
mettre les populationslocales (et rem-
pliren méme temps ses caisses), ceux
qui voulaient I'interdire étaient plu-
to6t motivés par le désir de développer
leur pays. Les pays favorables a I'in-
terdiction de la drogue reconnais-
saient que le progrés de la nation
était incompatible avec les stupé-
fiants.

En 1893, le Parlement britannique
commanda une étude sur la culture
du chanvre en Inde, alors colonie
britannique. Aprés deux années de
travaux, ce rapport de neuf tomes
devait justifier le systeme de taxation
du chanvre ainsi que la consomma-
tion de la ganja parmi la population
des coolies pour mieux la soumettre.
La légalisation de la ganja s'avéra
somme toute un bon moyen de con-
troler la population indienne.

En 1981, un porte-parole de la
National Organization for the Re-
form of Marijuana Laws (NORML),
organisation américaine pour la léga-
lisation de la marijuana, expliqua
que le rapport de la commission bri-
tannique sur le chanvre servait
aujourd’hui de modéele pour défen-
dre la légalisation de la drogue.

Les témoignages devant le Parle-
ment britannique a l'époque, dont
ceux de nombreux propriétaires de
plantations et d’officiers des impots,
sont éloquents :

« ® M. Skinner, manager, Compagnie
de thés Gorga, Tezpur, Darrang, Inde,
témoin pour le rapport : “Les castes qui
l'utilisent le plus sont des Yoosoahe de
Gaya [...] les magons de Calcutta et [des
gens|de la caste de la joungle comme les
Munhas et les Sonthal. [...] Je ne vois
rien de mal dans la consommation de la
drogue. Tous ceux qui l'utilisent sont de
bons coolies, calmes et consentants [...|
sans effets déléteres [...]."

« ® M. John Philips, planteur de the,
témoin pour le rapport : “Je milite contre
Vinterdiction de la ganja.]...] Si elle était

interdite, la santé de nos coolies en pati-
rait, leur vie serait sacrifiée et le mécon-
tentement, bien siir, s’en suivrait.”

«® Le commissaire adjoint du port
d’Akyar, témoin pour le rapport : “Elle
[la ganja] est liviée désormais par la
British India Steam Navigation Compa-
ny-'\'_ » 35

La premiéere commission officielle
du monde a appeler explicitement,
en 1968, a la levée de la pénalisation
de la possession de marijuana futune
commission du Parlement britanni-
que présidée par la baronne Barbara
Frances Wootton d’Abinger. Le rap-
port de lacommission Wootton cons-
titue en quelque sorte le document
fondateur du lobby antiprohibition-
niste actuel.’

L’adjoint principal de la baronne
Wootton, un certain Michael Schof-
field, sociologue de Cambridge, ré-
clamait la légalisation totale du can-
nabis. Plus tard, il devint conseiller
de la campagne antiprohibitionniste
a Londres. Schoffield reconnait dans
son livre, The Strange Case of Pot, que
le choix est entre une société morale
défendant le progres et le « meilleur
des mondes » de Huxley :

« Cultiver les sensibilités esthétiques
et légerement hédonistes est de plus en
plus promu. Ceci correspond aux ten-
dances économiques actuelles. D’ici peu,
les heures de travail seront plus courtes
et moins importantes. La vieille éthique
puritaine qui glorifiait le travail en soi
perdra de sa signification tandis que les
loisirs prendront plus d’importance. [...]
Danis une telle ambiance, les frontiéres
du plaisir permis sont élargies et I'ex-
périmentation est encouragée. L'utilisa-
tion du cannabis pour produire de nou-
velles stimulations sensorielles est un
développement logique de cette éthique.
[...] Bien siir, il n’existe pas de drogue
récréative idéale. Le cannabis, comme
toutes les autres drogues licites ou illici-
tes, est loin d’atteindre cet idéal[...]
Soma, la drogue fictive du Meilleur des
Mondes de Huxley, procurait un grand
plaisir sans danger.[...] Nous n’avons
pas accepté l'idée des drogues récréatives
et donc nous ne pouvons pas concevoir
comment considérer les moyens chimi-
ques d’accéder au plaisir. Tant que nous
n’aurons pas développé une philosophie
sociale, nous serons incapables de faire
des jugements intelligents a propos de
leur utilisation et leurs abus. »

C’est dans ce « meilleur des mon-
des » que les antiprohibitionnistes
veulent aujourd’hui nous faire en-
trer. @
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