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Des hommes-grenouilles au gamma OH

En 1958, a l'initiative de Laborit et sous le patronage de l'armée, les « Journées d'agressologie » sont
inaugurées dans l'enceinte du Val-de-Grace. Jusqu'en 1968, médecins et chercheurs se retrouveront, chaque
année, a l'occasion des cycles de conférences. Agressologie est également le titre de la revue scientifique que
Laborit publie a partir de 1959 (éditions Masson). Sans l'intervention des militaires, son laboratoire aurait
aussi hérité de ce nom: « Ce n'était plus la 1ésion organique qui m'intéressait mais la réaction de l'organisme
a l'agression. La direction des services de Santé de 1'armée m'a fait remarquer que " agressologie " faisait
appel a une racine latine et a une racine grecque, d'une part, et que d'autre part, pour un médecin militaire, il
évoquait un peu trop la bombe atomique. Ils ont alors demandé au professeur Canguilhem, ancien médecin,
professeur a la Sorbonne, épistémologue, de fournir un mot pour nommer ce que je faisais. Il fit un long
rapport de dix-huit pages, proposa plusieurs termes mais montra sa préférence pour celui d'eutonologie «
Mes recherches, expliquait-il, tendent & maintenir un équilibre biologique normal, un tonus, pris dans le sens
large, normal, ainsi, eutonos et logos répondaient a toutes les exigences linguistiques et sémantiques. »

Les recherches qu'entreprend Laborit a partir de 1960 concernent 1'agent le plus agressif de la vie:
l'oxygene. En cette période ou il cumule la charge du laboratoire de Boucicaut et de celui de Toulon, la
Marine est contrainte de I'affecter a un poste qui le laisse suffisamment disponible. Par ailleurs, il est temps
pour Laborit de passer au grade de médecin-colonel, ce qui suppose un embarquement de plusieurs mois. Il
est donc nommé médecin de 1'Elie-Monnier, un petit bateau rattaché au centre d'é¢tudes sous-marines du
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GERS a Toulon. 1l s'entend avec le commandant pour ne venir qu'une semaine par mois et compense ses
absences par des recherches en laboratoire sur l'oxygeéne en pression. Utilisé par les nageurs de combat,
I'oxygene présente 1'avantage de ne pas libérer de bulles repérables depuis la surface et 1'inconvénient de
provoquer des convulsions mortelles au-deld de dix meétres de profondeur. On demande a Laborit de
comprendre pourquoi s'opere cette transformation et de découvrir une drogue protectrice de I'organisme.

« L'oxygene est la molécule qui, d'une fagon trés générale dans la nature, regoit des électrons des
systémes vivants constituant ainsi un réservoir a électrons. Je m'apercus qu'en augmentant la pression en
oxygene on augmentait le nombre de molécules sans électrons et qu'a partir d'une certaine concentration,
d'une certaine pression partielle, ces molécules prenaient des électrons a des molécules qui avaient leur
couronne ¢lectronique bien appariée. Donc 1'oxygene est le toxique fondamental des systémes vivants.
Ceux-ci ont pris naissance sur la plancte en l'absence d'oxygéne moléculaire, et pendant cette période les
structures vivantes se multiplierent abondamment. Quand une molécule comme la chlorophylle est apparue,
dissociant 1'hydrogéne de l'eau, l'oxygene libéré s'est répandu dans l'atmosphére pour former, dans les
couches supérieures, l'ozone qui filtre les rayons ultraviolets. Les systémes vivants, qui avaient pris
naissance dans un milieu protége des rayons ultraviolets, ont pu sortir des océans primitifs et vivre sur les
continents. Dans 'atmosphere, les systemes vivants ont dii s'adapter a I'oxygene. Des formes nouvelles sont
apparues: des bactéries capables de donner leurs électrons a I'oxygene. Ces structures primitives, mais déja
moins que les précédentes puisqu'elles avaient su s'adapter a la présence de l'oxygene, fabriquaient 38
molécules d'ATP alors que leurs ancétres en l'absence d'oxygene n'en produisaient que 2, ce qui leur permit
d'engranger beaucoup plus d'énergie. L'ATP ou adénosine triphosphate constitue en effet une énergie
facilement libérable utilisée par la cellule pour le maintien de ses structures comme pour son activité
synthétique ou fonctionnelle. L'une des principales fonctions de I'usine chimique que représente une cellule
est la synthése, a partir de substrats alimentaires, des molécules d'ATP. Dé¢s cette époque, toutes les formes
vivantes ont évolué. Elles ont pu libérer de 1'énergie, de la chaleur, et les homéothermes sont apparus, doués
d'une autonomie motrice par rapport a la température de l'environnement. Les nouvelles formes vivantes
analogues aux bactéries ont colonisé les vieilles structures et produit les mitochondries. Ces dernicres, siége
d'activités enzymatiques, sont des constituants de la cellule. On s'est en effet apercu depuis une quinzaine
d'années que les mitochondries renferment un ADN, ce qui signifie qu'elles possedent leur code génétique
personnel, distinct de celui du noyau, et que cet ADN évolue librement dans leur protoplasme, exactement
comme dans les bactéries. Cela laisse penser qu'il s'agit d'anciennes bactéries qui ont colonisé les formes
primitives.

« Je me suis rendu ainsi compte que si I'oxygeéne était indispensable a la vie, la vie avait existé sans
lui. Les formes vivantes avaient appris a s'en défendre, mais dés qu'on augmentait la pression, survenaient
des accidents toxiques, des convulsions, des lésions pulmonaires, etc. J'ai essayé alors de m'opposer a ces
accidents en utilisant des quantités de corps appelés " réducteurs " parce que, donnant des électrons a
l'oxygene, ils ralentissent l'oxydation des molécules existantes. Les laboratoires Specia m'ont confié une
molécule a action réductrice et protectrice que le commandant du centre de recherches sous-marines de
Toulon a essayé sur lui-méme et sur ses plongeurs en caisson étanche jusqu'a vingt-quatre métres. Malgré ce
protecteur, il y a eu quelques cas de convulsions et 1'expérimentation s'est arrétée la.

« La seconde orientation de ce travail sur l'oxygene concernait le vieillissement de la cellule. A
1'époque, on ne comprenait pas pourquoi les cellules d'un jeune homme et les cellules d'un vieillard n'offrent
pas de différences dans leurs structures, bien que celles du vieillard fonctionnent moins bien. J'ai pensé que
les échanges de la cellule avec son environnement s'aveérent de moins en moins efficaces parce que, plus on
a vécu, plus on a oxydé et perturbé I'équilibre de la membrane. En s'accommodant de l'oxygene, les
systemes vivants ont bénéficié de celui-ci en ce sens qu'ils ont conquis leur autonomie motrice par rapport a
I'environnement mais résultait de cette conquéte une évolution plus rapide vers la mort. Il faut noter qu'il
existe des cellules immortelles, celles du cancer. Tous les laboratoires de recherches ont utilisé des cellules "
HeLa", ainsi nommées pour rappeler les initiales d'une femme morte en 1929 d'un cancer du col de 1'utérus
sur qui elles furent prélevées. Les "HelLa" nous sont parvenues parce que les cellules cancéreuses respirent
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peu et utilisent peu d'oxygene. Elles restent a un stade " embryonnaire ", se multiplient beaucoup mais

fabriquent peu d'ATP.

« On avait donc I'impression d'une incompatibilité entre I'autonomie motrice dans l'environnement et
I'immortalité. Je rejoignais un point important de I'hibernation artificielle: protéger la vie en supprimant
momentanément l'autonomie motrice par rapport a l'environnement, et cela en réduisant les processus
oxydatifs. Apparaissait alors la notion de sommeil, puisque pendant la journée on oxyde et que pendant le
sommeil on récupere. Au lieu de détruire les molécules d'hydrogéne en combinant leurs électrons a
l'oxygene, pendant la période de repos, la cellule met en réserve des molécules d'hydrogene qui lui
permettent de se rétablir et de réparer les 1ésions moléculaires dues a I'oxydation. J'en déduisis qu'en faisant
marcher cette voie métabolique de récupération on devait endormir les gens. Tepperman, un grand
biochimiste américain, avait démontré qu'en donnant du glucose a un rat a jeun depuis quarante-huit heures,
il 1'utilisait préférentiellement dans une voie métabolique: la voie des pentoses. On savait que cette voie est
celle ou la molécule de " glucose aliment" est dégradée de telle facon que son énergie est utilisée pour la
réparation et la construction de matiére vivante et non pour fournir un travail. Nous avons reproduit
l'expérience avec B. Weber et constaté que nos animaux s'endormaient, ce qui nous parut engageant. A partir
de cette expérience nous commencames 1'étude des anti-oxydants. Il s'agit de molécules capables de donner
des ¢lectrons a 1'oxygeéne ou aux molécules privées de certains électrons par oxydation. Lors d'un voyage
aux Etats-Unis ou j'assistais a un symposium de la Marine américaine a New London, en 1959, j'avais
rencontré des chercheurs qui m'avaient parlé d'une molécule, I'AET, tenue alors au grand secret par les
forces armées américaines car ils ne connaissaient pas mieux pour protéger des effets de la bombe atomique.
L'AET se montrait protecteur a 1'égard de la radio-activité et anti-oxydant. Un petit laboratoire francgais m'en
avait fabriqué et apreés deux ans d'études ce produit a été commercialisé sous le nom de "Surrectan". J'étais
de plus en plus convaincu que 'oxydation conduisait a la mort.

« J'ai eu alors une idée qui n'a jamais été acceptée mais qui a animé toutes mes recherches pendant
dix ans. Les livres de physiologie nous apprenaient la structure de la cellule comme si toutes étaient
semblables. Leur fonction varie bien siir, mais elle est liée a un appareillage supplémentaire qui leur permet
de l'exercer. Ainsi, les myofibrilles font se contracter les muscles, des appareils cellulaires synthétisent et
secretent les produits de sécrétions hormonales, digestion, cutanée; les synapses permettent aux neurones de
communiquer entre eux et de propager l'influx nerveux, etc. En revanche, le mécanisme qui aboutit a la
syntheése d'ATP semble partout le méme, puisque c'est lui qui fournit 1'énergie nécessaire a la réalisation du
travail spécifique des cellules spécialisées. Je ne comprenais pas. Les cellules étaient censées étre toutes
semblables, or certaines vivent pratiquement sans oxygene, tandis que d'autres en consomment une quantité
considérable. Depuis des années, j'observais qu'en mettant pendant une journée un morceau d'intestin, une
fibre musculaire qu'on appelle lisse, dans une boite de Pétri avec du liquide de survie sans oxygene, les
cellules se remettaient tranquillement a fonctionner dés que le soir je redonnais un peu d'oxygeéne. Avec un
muscle cardiaque, ou le cerveau, au bout de deux minutes sans oxygénation il n'y a plus aucun espoir de
récupération. J'ai observé de plus pres ces cellules et j'ai constaté que les premieres, celles qui ne souffraient
pas de l'absence d'oxygene, contenaient peu de mitochondries tandis que les autres en étaient trés riches. Si
bien que je discernais deux types de cellules: les unes pauvres en mitochondries utilisant peu d'oxygene, les
autres riches en mitochondries consommant beaucoup d'oxygene. Les premieres synthétisent, mettent en
réserve, alors que les autres brulent énormément. Parmi ces dernieres, par exemple, il y a une fibre cardiaque
a la puissance formidable. Il faut imaginer ce que représente le travail pendant quatre-vingts années d'un
muscle cardiaque. On a calculé que ce travail correspond au voyage d'un train de soixante wagons chargés
qui partiraient du niveau de la mer pour aboutir au sommet du mont Blanc.

« J'en suis arrivé a cette conception que toutes les structures sont accouplées. Les unes, tres
primitives, remontent sans doute a une époque ou il n'y avait pas d'oxygene sur la terre et servent a rythmer
des structures capables d'assumer l'autonomie motrice. J'ai appelé " A" les structures qui ont une voie des
pentoses développée et qui se contentent de peu d'oxygene (comme la fibre lisse intestinale), et " B" les
structures du type de la fibre cardiaque. J'ai essayé des drogues variées en considérant qu'il existe des
structures de type " A" et " B ". Prenons le cas de 1'adrénaline, qui est un excitant métabolique: il augmente
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la contraction cardiaque et met en relaxation l'intestin. Si on n'admet pas deux structures différentes on ne
peut pas comprendre pourquoi, méme si I'on sait aujourd'hui que les " récepteurs " sont différents.

« Entre 1960 et 1964, je me suis aper¢u que dans le cerveau existe une structure cellulaire, le
neurone, qui dépense une énergie considérable parce qu'il doit sans arrét libérer un influx nerveux. Il est trés
chargé en mitochondries et dés qu'on arréte 1'oxygene il meurt. Dés qu'on supprime son approvisionnement
en glucose, le neurone meurt puisque le cerveau n'utilise pratiquement que le glucose comme aliment. Mais
dans le cerveau il y a aussi la névroglie qui n'a pas d'axones et que 1'on considérait jusqu'en 1960 comme un
tissu de remplissage. La boite cranienne est trop grande, disait- on, il n'y a pas suffisamment de neurones
pour la remplir, alors la névroglie empéche qu'ils ne se cassent contre les parois. Je voyais qu'on ne pouvait
pas construire une physiologie cardiaque sans prendre conscience de deux types de cellules complétement
différentes, les unes assurant la rythmicité et résistant a I'absence d'oxygene, les autres libérant de 1'énergie.
J'ai pensé qu'il en était de méme pour le cerveau. Toute la neurophysiologie était construite sur l'activité du
neurone et je voyais que c'était insuffisant. J'ai regardé ce que donnait l'histologie. Effectivement, les
mitochondries dans les cellules névrogliques sont peu nombreuses, petites, et elles respirent mal, alors que
les mitochondries du neurone sont trés nombreuses et respirent beaucoup. Je retrouvais mes structures " A"
et "B".

« On savait que le sang ne pénétre pas dans le cerveau et que le neurone n'est jamais a son contact,
excepté dans la région tres limitée de I'hypothalamus. Les vaisseaux qui pénétrent dans le cerveau donnent
leurs substances nutritives, le glucose et I'oxygene, a la névroglie qui les transmet aux neurones et quand le
neurone a travaillé, il déverse ses produits de déchet dans la névroglie. Je me suis dit qu'en stimulant le
métabolisme, l'activité biochimique de la névroglie, on augmenterait les possibilités d'approvisionnement de
récupération du neurone. Il fallait découvrir la molécule capable d'activer la voie des pentoses et dés lors,
comme avec le glucose, faciliter le sommeil et la récupération des neurones. »

En quéte d'une telle molécule, Laborit oriente ses recherches sur une substance qui existe a I'état
naturel dans le cerveau: le GABA, dont la présence dans le systéme nerveux central et l'action repolarisante
¢taient connues a cette €poque. Son action répondait a celle désirée mais son utilisation se trouvait
compromise par le fait que le GABA ne traverse pas la barriere hématoencéphalique qui protége le cerveau
des toxiques que véhicule 1'organisme. La question se pose alors a toute I'équipe de découvrir la formule
chimique qui permettra au GABA de franchir cette barriére naturelle. Fidele a sa méthode, Laborit réunit ses
collaborateurs autour du tableau et chacun lance des hypotheses. Un jeune pharmacien a 1'idée de modifier la
formule chimique du GABA (acide gamma-amino-butyrique) en remplagant le NH, par un OH a partir de la
butyrolactone, ce qui donne le gamma-hydroxyburate de Na ou gamma OH. Les premiéres expériences sur
'animal montrent que cette substance présente un coefficient d'activité beaucoup plus considérable que le
GABA et qu'elle pénctre vraisemblablement dans une voie métabolique ou elle est utilisée comme
précurseur d'un acide aminé a propriétés inhibitrices centrales.

Si I'on considére cette découverte d'un point de vue esthétique, dans le contexte d'une démarche
scientifique naturellement, elle offre une beauté particuliere. En effet, lorsque Laborit et son équipe écrivent
la formule du gamma OH, rien ne leur permet de supposer que la nature en a fabriqué avant eux. Or, trois
ans plus tard, des chercheurs anglo-saxons (Bessman et Fishbein en 1963, puis Roth et Giarman) découvrent
du gamma OH a I'état naturel dans le cerveau des mammiféres.

Cette découverte tient aujourd'’hui une grande place dans la recherche, au point que les Russes
publient des livres a son sujet, et que des symposiums ont lieu un peu partout dans le monde. On ne compte
pas moins de mille cinqg cents publications sur le gamma OH en toutes les langues. Mais en 1960, Laborit se
heurte au scepticisme de ses contemporains.

« Personne ne voulait me croire parce que toute la pharmacologie centrale que je proposais était
¢tablie sur des organes périphériques et a partir de ma conception des cellules de type "A" et " B". Je
batissais une neurophysiologie du couple neurone/névroglie sur 'étude de I'action des drogues sur l'intestin,
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le coeur et les artéres. Un grand spécialiste du sommeil, Jouvet, disait que le gamma OH facilitait 1'apparition
du sommeil paradoxal' , lequel est, pour moi, la simple expression d'un neurone qui a récupéré ses
possibilités de réagir normalement puisqu'il se comporte comme dans I'état d'éveil. Mais je n'apportais que
des preuves indirectes sur son action dans la voie des pentoses. Les Anglais l'ont étudiée, ce que je ne
pouvais faire parce que je n'avais pas les moyens techniques, et ont montré grace au glucose avec carbones
marqués (atomes de carbone radio-actifs dont les radiations permettent leur repérage et leur comptage), que
le gamma OH augmentait de 300 % l'activité de la voie des pentoses.

« Au fond, peu m'importait que I'on juge mes idées farfelues. Elles m'ont permis d'interpréter de
facon nouvelle I'électro-encéphalographie, les résultats de la stéréotaxie®, de concevoir une neurophysiologie
et une pharmacologie centrales originales. Les classiques ne comprenaient pas mais ils €taient bien obligés
d'admettre les résultats puisqu'ils étaient 1a, pour le gamma OH comme pour la chlorpromazine, l'aspartate,
le chlorméthiazol (hémineurine) et plus récemment la minaprine. Ce qui m'intéressait dans la
pharmacologie, c'était de montrer qu'un mécanisme central ou périphérique, un mécanisme biologique
fondamental, correspondait a ce que je pensais puisque la molécule que j'introduisais agissait sur lui comme
je l'avais prévu. Mais les gens ne vous croient pas quand on affirme: il existe un couple neurone-névroglie et
les échanges entre la névroglie et le neurone commandent toute l'activité centrale. Personne ne pouvait
admettre qu'une drogue provoque le sommeil sans agir sur le neurone. Il a fallu que les Anglais vérifient a
l'aide de l'iontophorése que le neurone ne réagissait pas au gamma OH, qui devait par conséquent agir sur la
névroglie. Je crois avoir prouvé en trente ans de recherche que ma méthodologie s'avérait rentable pour la
découverte, méme si elle n'est absolument pas admissible pour un spécialiste. Le spécialiste a besoin de
mettre en contact avec une micropipette un neurone isolé et une molécule de gamma OH et de recevoir le
potentiel évoqué a la suite de cette mise en contact pour y croire. La, il tient la preuve directe. Je n'avais pas
ces techniques fines & ma disposition. Je bénéficiais d'une méthode d'approche que je connaissais bien et le
fait qu'elle concerne tous les niveaux depuis la réaction enzymatique jusqu'aux comportements m'a permis
de ne pas trop commettre d'erreurs. »

L'intérét du gamma OH en anesthésie est loin d'étre incontesté aujourd'hui. A sa naissance, il a déja
des concurrents sérieux. Le penthotal par exemple qui assomme littéralement le malade, provoquant un état
anesthésique souvent long a récupérer. Laborit ne cherche pas ces « coups de marteau », bien au contraire. 11
vise des drogues qui agissent en lenteur, en profondeur, en mimant le plus possible les mécanismes naturels.
L'action diffuse qui en résulte déconcerte le public et les médecins. Lorsque, au début des années 60, les
laboratoires EGIC commercialisent le gamma OH, ils s'adressent aux réanimateurs et aux chirurgiens qui
l'utilisent comme anesthésique, mais ils le conditionnent aussi en sirop pour la vente a un large public. Les
indications le donnent pour un hypnotique capable de provoquer le sommeil vrai. La non-toxicité¢ du
médicament incite les praticiens a le prescrire aux insomniaques en remplacement des barbituriques
classiques qui produisent une accoutumance, empéchent la synthese d'ATP donc la récupération, et
s'accompagnent de réveils lourds. Mais le probleme de l'insomniaque est souvent plus existentiel que
biologique. Il doit ses nuits blanches a ses soucis quotidiens, a ses angoisses, et sa demande au médecin est
celle d'un somnifeére absolu qui agisse immédiatement et longtemps. Les effets du gamma OH sont
relativement lents, une vingtaine de minutes, et le sujet sent venir une résolution musculaire, une détente
agréable avant de plonger dans un sommeil profond peuple de réves. Mais si son angoisse est forte, son état

' Mis en évidence par Kleitman (1939), Dement (1958) et Jouvet (1965), le sommeil paradoxal survient périodiquement au cours
du sommeil lent. II se caractérise par une activité corticale rapide, une activité rhinencéphalique rythmique et, du point de vue des
comportements, par des mouvements des yeux et la disparition totale du tonus musculaire. 11 coincide avec les phases oniriques du
sommeil.

? Stérétotaxie: méthode qui consiste a atteindre une région profonde du cerveau, préalablement définie par ses coordonnées dans
les trois plans de 1'espace, avec une électrode qui pénétre dans le crane par un simple orifice de trépanation et qui est guidée par un
appareil spécial d'aprés les données de repérage. La stéréotaxie permet de recueillir isolément l'activité électro-génétique de
centres précis plus ou moins profondément situés dans la masse du cerveau, d'étudier ces variations a la suite de stimulations
variées ou de l'introduction dans I'organisme de substances chimiques.
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nerveux critique, 1'effet risque de s'inverser et le gamma OH agit comme un excitant. Généralement, on se
réveille aprés cinq ou six heures d'un sommeil profond, frais et dispos, et les hommes constatent une
¢rection inaccoutumée. Si le sujet en absorbe plusieurs jours consécutifs, la récupération est telle qu'il ne
parvient plus a dormir. S'il en prend aprés avoir bu quelques verres, son effet potentialisateur de I'alcool
déclenche un délire verbal et une exagération de 1'état d'ébriété. Pour toutes ces raisons les insomniaques
s'en revenaient mécontents chez leur médecin et exigeaient un médicament qui fasse « vraiment » dormir.

La conception d'un tel produit suppose une remise en question de la méthode thérapeutique actuelle
et de la demande du malade. L'utilisation du gamma OH implique que le sujet ait une suffisante
connaissance de lui-méme pour fixer la posologie et qu'il ne s'attende pas a ce que la toute-puissance de son
médecin et des remedes prescrits le débarrassent de ses malaises profonds. Le gamma OH exerce une action
qui s'inscrit dans I'histoire individuelle, ce qui explique ses effets paradoxaux. Aux alentours des années 68,
des jeunes gens tirérent parti des propriétés euphorisantes et aphrodisiaques du gamma OH qui, en
provoquant une déconnection hypothalamique, met le sujet dans un état d'indifférence par rapport a son
milieu, ses angoisses et ses interdits culturels. Cette drogue avait donc tout pour séduire dans le courant de
mai 68 qui pronait une liberté des comportements, la prise en charge des étres par eux-mémes. Mais ces
propriétés incitérent les autorités a le ranger parmi les drogues de la contestation. Au cours d'une descente de
police dans un appartement bourgeois de la capitale, les inspecteurs ramasserent avec quelques grammes de
marijuana des bouteilles de gamma OH qui leur parurent éminemment suspectes et ils les expédierent a leur
laboratoire. Les pharmaciens de la brigade des stupéfiants furent bien obligés de reconnaitre devant Laborit
que le produit ne présentait aucune toxicité et surtout aucun ne risque d'accoutumance, mais ils le priérent
néanmoins de le retirer de la vente libre. L'histoire s'ébruita et la bonne conscience des pharmaciens francgais
en fut ébranlée au point que le pauvre quidam qui se présentait avec son ordonnance essuyait les regards
soupconneux de son apothicaire. La vente diminua et les laboratoires EGIC cessérent de le produire en sirop.

Actuellement’, ne sont disponibles que des ampoules injectables (mais buvables sans inconvénient),
soumises a ordonnance et utilisées surtout en psychiatrie et en obstétrique. Dans ce cas précis, le gamma OH
présente l'avantage d'éviter les dépressions respiratoires, déplorables avec les anesthésiques classiques. Cette
qualité est précieuse pour l'enfant, surtout lors de césariennes, et actuellement un grand service hospitalier
parisien utilise le gamma OH dans certains accouchements délicats. Cependant, les difficultés pratiques que
pose un tel mode d'anesthésie ont souvent décourage les réanimateurs et les chirurgiens. Alors qu'un
anesthésique comme le penthotal endort en quelques minutes, le gamma OH agit dans des laps de temps qui
varient selon la sensibilité¢ du sujet au produit.

A cet inconvénient majeur pour des équipes chirurgicales qui doivent respecter un planning, s'ajoute
celui des réveils impromptus car pour une méme dose la durée du sommeil change considérablement d'un
individu a l'autre. Pour éviter que le patient ne reprenne conscience le ventre encore ouvert, lorsqu'une
opération se prolonge le réanimateur doit prendre une marge de sécurité importante, quitte & ce que le
malade ne se réveille que plusieurs heures apres. Il en résulte que les médecins hésitent a I'employer, excepté
dans les cas particuliers, et ils sont finalement nombreux, ou les qualités de non-toxicit¢ du gamma OH
priment sur ses inconvénients pratiques.

Aux propriétés anesthésiques du gamma OH s'en ajoutent d'autres qui intéressent les scientifiques. Il
a été démontré récemment aux Etats-Unis qu'il augmentait la quantité de dopamine cérébrale, ce que font les
antidépresseurs tricycliques. Une équipe célebre de Bethesda (USA) vient de publier les premiers essais de
son emploi dans la schizophrénie. Vingt ans avant, a la demande de Laborit, une équipe de psychiatres
francais avait réalisé¢ la méme recherche sans que ses publications retiennent I'attention du public médical.

La carriére du gamma OH illustre bien les difficultés rencontrées par Laborit, contraint a concilier
une recherche de pointe avec les exigences financi¢res de son laboratoire qui ne peut compter que sur

3 Le livre date de 1982.
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I'exploitation des drogues qui en sortent. Elles n'ont d'importance a ses yeux que dans la mesure ou,
produisant les effets attendus, elles fournissent un début de preuve aux concepts qu'il imagine. Leur trouver
une place dans la panoplie pharmacologique dont disposent les cliniciens reste une autre affaire. Cet obstacle
le contraint & mettre l'accent sur les effets multiples d'une molécule alors que l'on s'attend généralement a
une action spécifique. Toutes les molécules qui naissent a partir de 1960 a Boucicaut sous le sigle «Agr »
(Agressologie) souffrent de ce préjudice. Pour retenir l'attention des firmes pharmaceutiques et des
praticiens, Laborit lance des définitions telles que 1’« aspartate antifatigue », le « gamma OH agent d'un
sommeil vrai », qui se retournent contre leur auteur. Aucun médicament actuellement ne peut satisfaire a de
telles exigences. Il n'en est pas moins vrai que pour la premicre fois en 1960, Laborit réussit a endormir les
gens avec autre chose qu'un barbiturique et a provoquer artificiellement un sommeil différent de tous les
autres sommeils médicaux.

« Une autre difficulté vient du fait que les grandes firmes pharmaceutiques mondiales posseédent leur
propre laboratoire de recherches. Si 1'on apporte a leurs chercheurs une molécule de l'extérieur, c'est un peu
comme si on disait qu'ils ne servent a rien. Leur premiére préoccupation n'est donc pas de démontrer que la
découverte est intéressante et rentable, mais au contraire qu'elle est sans intérét puisqu'ils n'en sont pas les
auteurs. La recherche des firmes pharmaceutiques est bien rarement " fondamentale " car orientée vers le
profit. Lorsqu'une découverte fondamentale est réalisée, le plus souvent dans un cadre universitaire, qu'elle a
pu déboucher sur une application pharmacologique toutes les firmes mondiales, apres une étude de marche
demandent aux organiciens de rechercher dans la méme orientation une molécule analogue non protégée par
les brevets existants. Les chimistes " substituent " alors sur la molécule d'origine des groupements chimiques
variés de facon a obtenir une forme chimique non protégée, qui est immédiatement brevetée. Le
pharmacologiste, puis le physiologiste en font alors le " screening " avec tous les tests classiques pour en
¢valuer les qualités. On comprend qu'a moins d'un hasard assez exceptionnel, les nouvelles drogues
n'apportent guere plus que celles qui furent a l'origine de leur conception. Mais une campagne de publicité
bien menée leur trouvera toujours un avantage substantiel permettant d'en recommander I'emploi. D'autre
part, si elles ne se montrent pas actives dans le but thérapeutique restreint qui leur est assigné, elles sont
généralement abandonnées, alors qu'elles peuvent avoir des propriétés exceptionnelles dans une orientation
différente: ce fut le cas des phénothiazines, synthétisées pour leurs propriétés antihistaminiques et anti-
allergiques mais qui devaient révolutionner, par leurs propriétés centrales, la clinique psychiatrique. Parfois
cependant, un tel travail peut déboucher sur une découverte originale. C'est ainsi que celui entrepris autour
des phénothiazines déboucha un jour sur les composes tricycliques connus aujourd’hui comme
"antidépresseurs".

Le gamma OH ne doit pas masquer une phase importante des travaux de Laborit au cours des années
1959-1965 qui concerne le rdle des radicaux libres dans les états pathologiques. Nous avons signalé plus
haut que ces études avaient pour origine le probléme soulevé par la Marine des convulsions provoquées par
'oxygéne pur en pression chez les plongeurs sous-marins. La molécule d'oxygéne O, est un biradical a qui il
manque deux électrons sur sa couronne périphérique, laissant ainsi deux électrons « célibataires », non
appariés. Cherchant des molécules capables d'apporter ces électrons manquant, ce qu'on appelle aujourd'hui
des « scavengers » (des piégeurs de radicaux libres), Laborit demanda a C. G. Wermuth la synthese de
plusieurs dizaines de molécules réductrices. Leur étude dans les processus physiopathologiques
expérimentaux lui montra leur efficacité dans le traitement des comas, de l'inflammation, de la douleur.
Vingt ans aprés, le role des radicaux libres dans ces états est reconnu, mais les brevets pris par Laborit
durent étre abandonnés car n'intéressant personne et coutant trés cher. Avec une molécule comme I'AET
(Surrectan) commercialisée puis retirée du commerce car insuffisamment « rentable », il montra, avec
Genevieve Laborit, qui travaillait alors dans le service de neurochirurgie de R. Houdart a Lariboisiere, que le
réveil des malades comateux était remarquablement accéléré. Depuis deux ou trois ans, le rdle des radicaux
libres dans le coma ou apres anoxie cérébrale est reconnu dans le monde entier. De méme, le role de ce qu'il
appela la « phase oxydante » dans les processus inflammatoires se trouvait nettement améliorée par des «
piegeurs » et 1'on sait aujourd'hui I'importance de la formation de peroxydes au cours de ces processus.
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Laborit attribua a ces mémes radicaux libres un role fondamental dans le processus du vieillissement:
le fait de vivre, pour un étre évolue, c'est-a-dire d'oxyder, est a I'origine de leur production, celle-ci étant par
ailleurs accélérée par toutes les situations d'inhibition comportementale. Il en résulta pour lui toute une
pharmacologie du vieillissement que, faute de pouvoir convaincre ses contemporains, il utilise depuis vingt
ans quotidiennement sur lui-méme. Et puis, n'est-ce pas encore aux radicaux libres qu'il attribue la chronicité
des psychoses, par destruction des membranes des lysosomes neuronaux et la libération des enzymes «
gloutonnes » que ces inclusions intracellulaires contiennent. Enfin, il montra, dés cette époque, qu'il existe
un autre moyen indirect de piéger les radicaux libres, en accumulant sur le coenzyme NADP les molécules
d'hydrogene qu'il peut accepter. Or cela s'obtient en activant le fonctionnement de la voie des pentoses.
Ainsi, le gamma OH, qui en est capable, se montra-t-il entre ses mains en mesure de s'opposer aux 1ésions
mortelles de certaines doses de radiations ionisantes, aussi bien qu'a la toxicité de I'oxygéne en pression. Si
bien que depuis quelques mois, en Angleterre d'abord, en France ensuite, on a préconisé son emploi et
signalé la qualité des résultats dans le traitement des comas et des anoxies cérébrales dans lesquelles le role
néfaste des radicaux libres est largement admis.

Interzone Editions www.interzoneeditions.net Table des matiére



http://www.interzoneeditions.net/

Henri Laborit & Fabrice Rouleau, L 'Alchimie de la Découverte, extraits

Sur la minaprine Agr 1240 (Cantor)*

Nom UICPA 4-méthyl-N-(2-morpholin-4-yléthyl)-6-phénylpyridazin-3-amine
N° CAS 25905-77-5

Code ATC NO06AX07

PubChem 4199

SMILES CCI1=CC(=NN=CINCCN2CCOCC2)C3=CC=CC=C3

Std. InChlI : vue 3D [archive]

InChl=1S/C17H22N40/c1-14-13-16(15-5-3-2-4-6-15)19-20-17(14)18-
InChl 7-8-21-9-11-22-12-10-21/h2-6,13H,7-12H2,1H3,(H,18,20)

Std. InChlIKey :

LDMWSLGGVTVJPG-UHFFFAOYSA-N

Formule brute Ci7H»N4O

298,3828 + 0,0162 g/mol
C 68,43 %, H 7,43 %, N 18,78 %, O 5,36 %,

Masse molaire'

Données pharmacocinétiques

Demi-vie d’élim. 2a2,5h

Pour le meilleur des mondes (extraits)

A l'issue d'une conférence que donnait Laborit en 1966, un psychiatre se leva pour déclarer, non sans
emphase, qu'il le voyait comme un « hardi explorateur qui, tel un Viking, s'¢lance sans peur sur les eaux
profondes et dangereuses de la pensée scientifique a la découverte de nouveaux rivages ». Laborit s'oriente
en effet avec des moyens de fortune. Peut-étre sera-t-il applaudi, un jour futur, d'avoir su conserver sa route
contre vents et marées.

Epurer 1'homme néocéphalique de 1'homme paléocéphalique n'est pas chose simple, et il ne faut
omettre qu'aucune des drogues découvertes par Laborit ne parvient a ce résultat. La

4 Ce schéma provient de Wikipedia https://fr.wikipedia.org/wiki/Minaprine
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neuropsychopharmacologie dont il a été I'un des pionniers permet essentiellement de désintéresser l'individu
de son environnement, de le soumettre a la volonté du médecin, voire de le plier a une idéologie dominante
comme cela se pratique dans les hopitaux psychiatriques en URSS (pays qui fabrique d'ailleurs du gamma
OH et a réalis¢ de nombreux travaux a son sujet) et les prisons en Occident. Comprenant les limites d'une
telle pharmacologie qui enchaine 1'homme plutdt qu'elle ne le libére, Laborit change d'orientation «
philosophique » au début des années 70 et cherche des drogues susceptibles de développer I'efficacité de
l'individu sur son environnement social en le libérant de ses inhibitions. L'Agr 1240 ou minaprine, de la
famille des pyridazines, semble remplir ce rdle.

C'est autour de 1'étude clinique approfondie de la minaprine que Jean-Pierre Muyard et Laborit se
rencontrent dans le cadre de la clinique psychiatrique Laborde a la Cour-Cheverny, réputée pour son avant-
gardisme. Une premicre expérimentation sur une centaine de cas répondant a toutes les définitions des
maladies du psychisme, depuis I'é¢tat bénin jusqu'aux psychoses bien établies, montre le champ d'action
extrémement vaste de la minaprine. Il apparait qu'elle agit dans les indications suivantes:

- ¢tats dépressifs réactionnels (deuil, conflits familiaux, échecs, difficultés professionnelles);

- états dépressifs se manifestant par épuisement : fatigue, surmenage, troubles de I'attention et de la
mémoire;

- états dépressifs chez des personnalités paranoiaques et hypocondriaques;

- névroses obsessionnelles;

- psychasténie;

- maladies psychosomatiques.

Si 'on tient compte de la symptomatologie plus ou moins habituelle dans ces indications, I'Agr 1240:

- stimule les activités intellectuelles, la mémoire:

- léve les inhibitions affectives, intellectuelles ou sexuelles (action sur l'éjaculation précoce et
l'impuissance);

- diminue la fatigue intellectuelle et surtout la fatigue matinale des déprimés ou surmenés;

- augmente le rendement du travail et l'intérét aux activités et a la création, et augmente l'énergie
psychique;

- incite a agir, a sortir de l'apathie et améliore les relations avec autrui en facilitant la parole,
augmente l'agressivité quand la personnalité est timide ou timorée, ce qui est positif pour tout traitement
psychothérapique;

- supprime ou diminue les troubles hypocondriaques liés a l'anxiété, et en particulier les troubles
colitiques ou les tachycardies;

- diminue I'anxiété diurne;

- facilite I'endormissement (quand le produit est pris le soir au diner)’.

Cette large action de la minaprine s'oppose dans un premier temps a sa commercialisation. Il faut
reconnaitre que si ce produit existe aujourd’hui en pharmacie, cela tient a deux facteurs: la persévérance de
J.-P. Muyard qui sut convaincre le laboratoire Clin-Midy de pousser les tests cliniques et 1'élaboration du
concept d'inhibition de l'action par Laborit, qui permet de cerner les indications thérapeutiques de la
minaprine. Entre la publication du concept d'inhibition de 1'action et les travaux princeps de Laborit sur le
cerveau humain, vingt ans se sont écoulés qui lui ont permis de parfaire sa connaissance du systéme nerveux
central...

Laborit étudie systématiquement toutes les grandes familles de molécules agissant au niveau du
systtme nerveux central. Il déplore les effets abrutissants de tranquillisants tels 1'équanil et les

> « Premiers essais cliniques de I'Agr 1240. Equipe soignante de la clinique de Cour-Cheverny. Coordonnateur: J.-P. Muyard ».
Agressologie, 1972, t. 13, no 4, pp. 337-352.
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benzodiazépines qui ne remédient en rien aux causes de l'anxiété. Il distingue trois types de substances a
action stimulante sur les comportements: les convulsivants, les stimulants centraux et les antidépresseurs. «
L'intérét des convulsivants n'est pas uniquement expérimental. Ils sont parfois utilisés comme stimulants
cardiaques, et servent en psychiatrie a la réalisation de traitements de choc et comme activateurs de I'¢lectro-
encéphalogramme pour le diagnostic de I'épilepsie. Les stimulants centraux comptent parmi eux les
méthylxanthines dérivés du café et du thé (caféine, théophylline, théobromine), qui permettent une
activation des processus psychiques et améliorent la fatigue et la somnolence. Dans le méme type d'action,
les amphétamines augmentent la vigilance, l'attention et diminuent la sensation de fatigue. Elles provoquent
I'euphorie et accroissent l'activité locomotrice. Les performances au cours des tests psychotechniques sont
améliorées. Cependant, lorsque l'effet de la drogue a disparu, les performances peuvent étre détériorées. Il
s'ensuit que la drogue peut devenir un ¢élément de lI'ensemble environnemental et constitue un stimulus en
elle-méme.

« Les IMAO (inhibiteurs de la monoamine-oxydase) ont été couramment employés depuis 1952 dans
les cures antidépressives jusqu'a ce que les antidépresseurs tricycliques leur succedent. L'iminaprine calme
les émotions sans perte d'initiative. Elle provoque en quelque sorte essentiellement un ralentissement de
l'idéation dépressive.

Rappelons que 1'Agr 1240 augmente 1'efficacité intellectuelle et donne une capacité accrue au travail,
une plus grande lucidité psychique et une meilleure organisation de la pensée et de I'imagination, une nette
activation de la mémoire. Le phénomene le plus caractéristique parait bien étre la réapparition de 1'énergie et
la disparition de la fatigue chez le déprimé, une amélioration de 'activité sexuelle. En résumé, I'Agr 1240 ne
semble pas intervenir directement, comme le font les autres antidépresseurs, sur le métabolisme des
catécholamines. C'est un antinévrotique, dépresseur du systéme limbique. Il semble faciliter 1'attention, ce
qui est explicable par son action stimulante sur les noyaux intralaminaires du thalamus. Mais son action
stimulante centrale parait en rapport, sur le plan neurophysiologique, avec ses propriétés de dépression de
I'hypothalamus antérieur. »

L'inhibition de I'action

Une remarque s'impose sur la progression de la pensée de Laborit entre 1950 et 1980, compte tenu
de I'évolution sociale. La notion de « stress » que définissait H. Selye juste apres la guerre comme
l'influence nociceptive d'un contexte social en dysharmonie avec I'homme, a évolué. L'espace de fuite s'est
restreint et les hommes se sentent enfermés dans une impasse a 1'échelle planétaire au bout de laquelle
l'initiative individuelle est dérisoire. D'ou une lassitude qui se traduit par un fatalisme générateur
d'inhibition: « Depuis les années 50 j'avais I'habitude de considérer que la pathologie pouvait résulter de la
mise en jeu d'un systéme dit de " défense " dont j'ai signalé¢ qu'il ne défendait notre vie qu'en permettant
l'autonomie motrice, la fuite ou la lutte. Je considérais ce systéme comme devenu inadapté aux circonstances
de la vie moderne. J'ai écrit que ce systéme, qui permettait a 'homme des cavernes de fuir ou de lutter contre
l'ours du méme nom, était devenu inopérant a la sortie de cette caverne contemporaine qu'est le
métropolitain alors que le patron, le supérieur hiérarchique, ou 1' " autre " plus simplement encore, ne
pouvaient étre fuis ou combattus; que ces moyens de défense étaient devenus inutiles, mais qu'ils restaient
toujours fonctionnels, et j'attribuais les désordres physiopathologiques a cette réaction devenue sans objet.
Or, alors que cette opinion est maintenant largement répandue dans la communauté scientifique, je suis
aujourd'hui conduit a la réviser. En effet, il faut bien comprendre que ce n'est pas cette réaction de fuite ou
de lutte, bien isolée par Cannon, et devenue inutile, que maintenant je pense €tre a l'origine de la pathologie
réactionnelle chronique, mais une autre réaction, celle commandant I'inhibition de I'action quand l'action
s'avere impossible et qui dépend du systéme inhibiteur de l'action.
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« Aussi paradoxal que cela puisse paraitre, je ne suis pas opposé a ce que l'on considére cette réaction
d'inhibition comportementale comme une réaction " adaptative " elle-méme, bien qu'elle me paraisse étre la
source de la pathologie réactionnelle. En effet, elle constitue un moindre mal puisqu'elle évite la destruction
pure et simple de l'agressé¢ par l'agresseur. Elle permet a l'agressé de se faire oublier, elle évite la
confrontation. Ce qui fait son danger, c'est qu'elle est capable de durer si les conditions environnementales
se prolongent sans changement. Capable d'assurer immédiatement la survie, elle sera capable aussi de mettre
celle-ci en danger, si la solution qu'elle fournit, I'inaction, n'apporte pas une solution rapide au probléme
posé par l'environnement.

« L'idée générale qui m'a guidé est née de mes propres observations expérimentales. Elle peut se
résumer en disant qu'un systéme nerveux ne sert qu'a agir. Tout ce qu’il peut faire en plus n'est que
d'améliorer cette finalité premiere, suivant les possibilités que lui offre le niveau qu'il atteint dans 1'échelle
des especes. Ce qu'il est convenu d'appeler la " pensée " n'est que le moyen le plus perfectionné, propre a
I'homme, de réaliser cette fin. Or, I'observation d'un organisme, quel que soit le niveau d'organisation auquel
on s'adresse de la molécule a son comportement, montre que les choses commencent a se gater quand cette
action devient impossible. Il était donc important, a partir de ce fil conducteur, d'étudier ces niveaux
d'organisation, de préciser leur organisation dynamique, non pas isolément, mais en situation dans
l'environnement.

« L'action sur le milieu se partage entre trois niveaux d'organisation. Le premier, le plus primitif, a la
suite d'une stimulation interne et/ou externe, organise 1'action de fagon automatique, incapable d'adaptation.
Le second organise l'action en prenant en compte l'expérience antérieure, grace a la mémoire que 1'on
conserve de la qualité agréable ou désagréable, utile ou nuisible, de la sensation qui en est résultée. La
motivation demeure la stimulation primitive interne et/ou externe, a laquelle s'ajoute le souvenir de l'action
par laquelle elle a été assouvie ou non. L'entrée en jeu de l'expérience mémorisée camoufle le plus souvent
la pulsion primitive et enrichit la motivation de tout l'acquis di a l'apprentissage. Avec ce niveau apparait
I'émotion, c'est-a-dire la conscience des ajustements cardio-vasculaires nécessaires a la réalisation de
l'action. Le troisieme niveau est celui du désir, c'est-a-dire qu'il est lié a la construction imaginaire
anticipatrice de la stratégie a mettre en ceuvre pour assurer l'action gratifiante ou celle qui permettra d'éviter
le stimulus nociceptif. Le premier niveau fait appel a un processus uniquement présent, le second ajoute a
I’action présente l'expérience du passé, le troisiéme répond au présent, grace a l'expérience passée, par une
anticipation du résultat futur. Ainsi l'action est motivée toujours par la nécessité de maintenir la structure
biologique: elle répond au principe du plaisir, méme quand elle se plie au principe de réalité, que je préférais
appeler le principe du moindre mal.

« Sur le plan neurophysiologique on peut décrire, semble-t-il, quatre types de comportements
fondamentaux. Deux sont innés: ce sont les comportements de consommation (boire, manger, copuler) et les
comportements de fuite ou de lutte. Les premiers répondent directement a un stimulus endogene. Les
seconds a un stimulus externe. Deux autres sont acquis: L'un est celui de 1'action récompensée ou permettant
d'éviter la punition et capable de réenforcement. L'autre est un comportement d'évitement passif ou
d'extinction. »

Le concept d'inhibition de I'action prend en pathologie le relais des maladies psychosomatiques en
embrassant un champ beaucoup plus large’.

« On a coutume de réunir sous le terme de maladies psychosomatiques certaines affections dont les
plus connues sont l'asthme, I'hypertension dite essentielle, 1'infarctus du myocarde, certaines dermatoses,
l'ulcere peptique, 1'arthrite rhumatoide, la thyrotoxicose et la colite ulcéreuse. Et puis, on ajoute a cette liste

6 F. Rouleau: « Henri Laborit, les agressions et 'angoisse », le Monde Dimanche, p. XIV, 16 décembre 1979.
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le diabete, I'anorexie nerveuse, 1'obésité, la thrombose, le torticolis et la crampe des écrivains, et cela sans
définition bien précise, si ce n'est que cet ensemble disparate est par définition sous la dépendance de
facteurs psychologiques. Comment ? On nous propose des arguments dont il faut accepter la certitude sur
des coincidences et des rapprochements cliniques. Mais s'il existe des maladies psychosomatiques, c'est qu'il
existe aussi des maladies qui ne le sont pas. Or, nous venons de voir que si une fracture de jambe n'est pas
une lésion psychosomatique, du moins en apparence (car son apparition n'est peut-étre pas étrangére a un
comportement particulier), la réaction neuro-endocrinienne qu'elle va déclencher ne sera peut-étre pas sans
relation dans son expression clinique et biologique avec l'histoire antérieure du sujet dans sa niche
environnementale.

« Dans une maladie infectieuse par exemple, le microbe est bien en cause. Mais on ne fait pas un
furoncle en placant des staphylocoques dans un tube a essai. Il faut un organisme qui réagisse a ces
bactéries. Or l'un réagira en faisant un furoncle, l'autre une septicémie, et I'autre encore ne fera rien. »

La mise en jeu de l'ensemble d'aires cérébrales que Laborit a dénommé le systéme inhibiteur de
l'action (SIA) implique une expérience antérieure négative. Le souvenir de I'échec met en jeu le SIA. Ces
réactions comportementales font appel a la mémoire nécessaire a un apprentissage qui permet de classer les
expériences gratifiantes et les expériences punitives.

Laborit étudie I'hypertension artérielle sur des rats placés dans des cages a plancher électrifie dans
trois situations: a) les animaux ont la possibilité de fuir le choc électrique plantaire en passant dans un autre
compartiment; b) les rats ne peuvent fuir et ils regoivent la décharge; c) les rats sont mis dans I'impossibilité
de fuir mais, places par paire, ils peuvent combattre. «Dans un premier travail (Kunz, Valette et Laborit,
1974) nous avions montré qu'une hypertension artérielle s'établissait chez le rat soumis a des stimulus
aversifs (chocs plantaires) au rythme de dix cycles de vingt et une secondes par jour pendant sept jours
consécutifs, lorsque ces animaux n'ont ni la possibilit¢ de fuir la punition (évitement actif) ni de lutter
(combat avec un autre animal de la méme espece). Il s'avérait donc que le systeéme inhibiteur de I'action
motrice devait étre a I’origine de cette perturbation cardio-vasculaire stable.

« Or, ce systtme ne nous paraissait pas €tre mis en jeu immédiatement par 1'animal soumis au
stimulus aversif qui répond d'abord a une activité¢ de fuite ou d'agressivit¢ défensive. Il nous apparaissait
qu'il fallait qu'il mémorise par apprentissage l'inefficacité de la fuite ou de la lutte pour s'inhiber. Dans ce cas
on pouvait supposer l'établissement de traces stables semblables a une mémoire a long terme. Nous avons
donc recherché si des électrochocs convulsivants suivis de coma de courte durée, appliqués immédiatement
apres chaque séance expérimentale étaient capables d'interdire la survenue de 1'hypertension chronique. On
sait en effet que ce procédé empéche le passage de la mémoire a court terme a la mémoire a long terme. Il
est manifeste que si l'on interdit 1'établissement de traces mémorisées par l'application d'un électrochoc
convulsivant apreés chaque séance d'application des stimulus aversifs sans possibilité¢ de fuite ou de lutte,
I'hypertension artérielle stable que nous décrivons chez les animaux ne pouvant ni fuir, ni lutter, ne s'établit
pas. »

Selon les théses de Laborit, la pathologie prend place non seulement dans I'histoire du sujet, mais
aussi dans celle de l'espece dont I'évolution sociale progressive a perverti les besoins fondamentaux.
L'homme ne connaissant pas les mécanismes de base de son systéme nerveux ignorait jusqu'a ce jour ce qui
était nécessaire a son équilibre et il a progressivement enterré la nature réelle de ses pulsions en adaptant ses
besoins a ceux de la société. Suivant cet ordre d'idée, Laborit est amené a s'intéresser aux maladies mentales:
« Le névrotique s'exprime encore par son comportement qui constitue un langage, une forme d'action lui
permettant d'influencer le milieu social qui l'entoure. Le psychotique est replié sur un monde imaginaire,
dans 1'impossibilité ou il se trouve d'agir sur celui de la réalité sociale. L'hypothése que nous proposons est
que chez les psychotiques I'inhibition de I'action s'est enfermée trop longtemps, et surtout trop précocement,
dans I'impossibilité de trouver une gratification dans le contact avec le réel et qu'il en est résulté une fuite
stable dans une activité centrale qui ne fait plus référence présente avec le monde environnant. Fuite stable,
car progressivement fixée dans une mémoire, c'est-a-dire dans des réseaux synaptiques codés et
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préférentiellement utilisés du fait de 1'impossibilité de réaliser une autre expérience résolvant 1'angoisse dans
l'action. Les seules formes de dépression qui nous paraissent susceptibles de s'accompagner de perturbations
biologiques profondes avec hypercortisolémie sont celles classiquement intitulées « endogenes », qui
résultent de l'impossibilité d'agir a la suite de l'apprentissage des régles qui contrdlent socialement I'action,
apprentissage qui s'inscrit depuis sa naissance dans la mémoire du sujet et qui entre en conflit avec des
pulsions ou des automatismes acquis. L'événement qui a souvent servi a la classification nosologique nous
parait ainsi secondaire, car son contréle variera avec l'expérience antérieure du sujet et ses possibilités de
fuite dans l'agressivité envers les autres ou envers lui-méme (suicide), dans la toxicomanie (alcoolique
surtout) ou I'imaginaire (psychoses). »

Laborit désigne comme source fréquente des névroses l'angoisse qui nait de la confrontation de
l'individu avec un environnement en constante mutation, ce qu’Alvin Toffler a appelé le « choc du futur ».
Mais pour Laborit, ce n'est pas 1'« hyperinformation » qui est a 1'origine de ce malaise, mais 1'absence de
grille pour décoder ces situations nouvelles qui permettrait de construire des schémas existentiels adaptés a
ces changements.

En dix ans, Laborit est parvenu a reconnaitre les liens qui rendent l'individu dépendant de son
environnement et dont découle toute une pathologie jusqu'alors mal définie. Il nomme le systéme inhibiteur
de l'action, situe les principales aires cérébrales qui le constituent, leurs médiateurs chimiques et surtout
comment cette boucle neuromotrice met en jeu, comme il l'avait proposé des 1960, la boucle intra-
organique, neurovégétative et endocrinienne. Il montre que la norépinéphrine et le cortisol (cortisone), dont
l'activité centrale du systéme inhibiteur de l'action déclenche la libération en conséquence de la non-
résolution du conflit, gouvernent toute la pathologie et pas seulement celle qu'il est convenu d'appeler
psychosomatique: pathologie infectieuse, tumorale, cardio-vasculaire, etc. On sait en effet que le cortisol
détruit le thymus (glande indispensable a la production de certaines cellules sanguines assurant un role
fondamental dans 1'immunité) et qu'il bloque le systéme immunitaire. Ainsi, en inhibition de 1'action, avec
un taux élevé de cortisol, L'individu va se trouver désemparé devant la diffusion microbienne ou virale.
Désemparé devant l'apparition de cellules cancéreuses qu'il aurait dii normalement faire disparaitre. Le
cortisol détruit aussi les protéines. Or le sommeil s'accompagne d'une restructuration protéique cérébrale,
d'ou, chez l'inhibé comportemental, l'insomnie, la fatigue. Le cortisol fait retenir 1'eau et les sels par
l'organisme, d'ou I'augmentation de la masse sanguine. Par ailleurs la norépinéphrine, libérée conjointement,
en diminuant le calibre des vaisseaux, diminue la capacité d'un systeme circulatoire déja pléthorique: d'ou
les hypertensions et les accidents vasculaires, hémorragies cérébrales, infarctus du myocarde ou d'ailleurs.
Le cortisol, enfin, provoque des ulceres de l'estomac. Toute cette pathologie est souvent dénommeée de
civilisation.

L'Agr 1240 ou minaprine, découverte par Laborit a la fin des années 60, agit comme inhibiteur de
l'inhibition. Surtout prescrite dans le traitement des syndromes dépressifs, elle s'oppose a l'activité centrale
de la glycine, dont on connait le role inhibiteur, mais aussi a la libération de l'acétylcholine et de la
sérotonine, autres médiateurs chimiques du systéme inhibiteur. Elle augmente l'activité oxydative
phosphorylante neuronale et accroit la quantité de neuromodulateurs centraux: dopamine, norépinéphrine et
sérotonine. Elle parait agir en accroissant les échanges ioniques transmembranaires car elle perd ses
principales activités sur les homogénats. Inhibiteur de l'inhibition, elle est aussi un activateur de l'action.

Il n'est pas prouvé que les médecins qui la prescrivent connaissent bien son mode d'action, mais la
minaprine figure aujourd’hui sur bon nombre d'ordonnances en Europe et les Américains s'intéressent
énormément a ce médicament’. Les résultats sont parfois surprenants. On a vu par exemple des petits enfants
begues recouvrer I'usage normal de la parole apres seulement quelques jours de traitements.

7. Le livre date de 1982. La minaprine a été retirée de la commercialisation a la fin des années 1990.
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Laborit devrait €tre satisfait d'un tel aboutissement dans ses travaux mais ce n'est pas le cas. Il se
montre pessimiste a 1'égard des « grands progres » de la médecine moderne qu'il ne considére que comme
une médecine d'urgence. « Certes, dit-il, si je contractais une pneumonie, je serais heureux de recevoir de la
pénicilline. Mais pourquoi ai- je contract¢é une pneumonie? Parce que j'étais en inhibition de l'action,
consciente ou inconsciente. Or, méme en convoquant mon entourage familial, professionnel, etc., tous ceux
qui remplissent ma niche environnementale, en scrutant I'établissement défectueux de mes relations
interpersonnelles, de classes, de groupe, etc., on ne pourra jamais connaitre le contenu de ce que les
phénoménologistes appelleraient mon " vécu " que je suis moi-méme incapable de pénétrer. Or nous
négocions notre instant présent avec tout notre acquis antérieur, depuis notre naissance et peut-tre avant.
Avec ce que l'environnement, familial en particulier, a fait de notre cerveau immature a la naissance,
pendant cette période de 1"'empreinte" ou nous ne savons pas encore qui nous sommes dans un milieu
différent de nous, cette période ou nous mémorisons sans savoir que c'est nous qui mémorisons. Nous
négocions notre instant présent avec tout notre apprentissage, nos automatismes, tout ce monde inconscient
qui vit en nous et constitue ce qu'il est convenu d'appeler une personnalité humaine. C'est cet ensemble
invisible, inconnu, qui décide de mon inhibition ou de mon action a un moment donné de mon histoire et qui
va donc présider a ma santé ou a ma maladie. Mais alors qui est malade et par rapport a quelles normes ?
Est-ce l'individu a son niveau d'organisation psychobiologique, ou I'environnement social qui 1'englobe? »
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