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ans un laboratoire exceptionnelle-
ment grand au second étage d’une
demeure de style néoclassique de
couleur ocre, des fenétres de laquel-
le on peut apprécier le jardin tres ar-
boré de la Faculté de Médecine de
I"Université de Sao Paulo (USP) a Ri-
beirao Preto, de nouvelles études éta-
blissent les fondements des utilisati-
ons médicales potentielles du canna-
bidiol. Le cannabidiol est 'une des
substances les plus abondantes d’une
plante qui suscite des passions, de doux délires ou de
tristes souvenirs, des critiques véhémentes et, depuis
quelque temps, un intérét scientifique croissant: la ma-
rijuana. A partir d’expérimentations sur des animaux,
I’équipe de Francisco Guimaraes a démontré que le
cannabidiol est aussi efficace contre 'anxiété que les
médicaments synthétiques utilisés depuis des décen-
nies. De plus, les résultats préliminaires de 'une des
études en cours montrent qu’il peut également atténu-
er la dépression. Comme d’autres études 'avaient déja
signalé, le cannabidiol peut aussi fonctionner pour lut-
ter contre la leucémie, I'épilepsie et des maladies dégé-
nératives comme la maladie d’Alzheimer.
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Dans un autre laboratoire de 'USP de
Ribeirdo Preto — au quatrieme étage de
I'Hopital des Cliniques, derriére la de-
meure qui dans le passé abritait une fa-
zenda de café —, Antonio Zuardi a ren-
contré des preuves montrant que ce com-
posé pouvait également fonctionner
comme antipsychotique et apaiser les
symptomes les plus graves de la schizoph-
rénie, tels que les délires et la difficulté de
reconnaitre son propre corps. Zuardi doit
débuter ce mois-ci des tests sur des per-
sonnes atteintes de trouble bipolaire de
I’humeur, auparavant dénommé trouble
maniaco-dépressif. En effet, le cannabidi-
ol pourrait agir contre 'accélération in-
tense de la pensée et d’autres symptomes
accompagnant ce type de trouble mental.

Parallelement, des recherches mené-
es surtout aux Etats-Unis, en Angleterre
et en Australie ont montré que le canna-
bidiol pouvait protéger le syste-
me nerveux central en augmen-
tant la survie des neurones, aider
a contenir des inflammations et
a controler la tension artérielle.
Des indices laissent penser que le
cannabidiol peut aussi bloquer
la croissance de tumeurs dans le
cerveau, ouvrant des perspectives
selon lesquelles ce composé chi-
mique — qui n’a rien a voir avec
les effets typiques de la marijua-
na— puisse étre utilisé seul ou as-
socié au constituant le plus étudié de la
célebre plante: le delta-9-tetrahydrocan-
nabinol, ou THC.

Egalement versatile, mais avec cer-
tains effets secondaires qui pourraient
étre réduits par le cannabidiol, le THC

constitue déja la base de deux médica-
ments, un aux Etats-Unis et un autre au
Royaume-Uni. Les deux sont prescrits
pour contenir la nausée et le vomisse-
ment provoqués par le traitement chimi-
othérapique contre le cancer. En obser-
vant'un des phénomenes de la consom-
mation de Cannabis sativa — la grande
sensation de faim que décrivent ceux qui
connaissent bien la plante — les Francais
ont créé une catégorie de médicaments
qui bloque les molécules de surface sur
lesquelles se fixe le THC. Conformément
aux tests déja réalisés, ils permettent d’ai-
der les personnes a perdre du poids. La
GW Pharmaceuticals, dont le siege se
trouve en Angleterre, a mélangé le canna-
bidiol et le THC en proportions égales dans
un médicament approuvé au Canada en
2005 et destiné a lutter contre les douleurs
provoquées par la sclérose en plaques.

es articles scientifiques qui décri-
vent les effets du cannabidiol et
du THC, a l'origine du dévelop-
pement de nouveaux médica-
ments, renvoient inévitablement
aux premieres recherches débu-
tées il y a trente ans par une équi-
pe de I'Université Fédérale de Sao
Paulo (Unifesp); équipe coordon-
née par le professeur Elisaldo Car-
lini et de laquelle Zuardi fut mem-
bre. Les découvertes augmentent
depuis la connaissance sur la plante appe-
lée également herbe du diable en raison
de son pouvoir stupéfiant: en fin de com-
pte, il sagit de la drogue illicite la plus con-
sommée dans le monde. D’apres le Cen-
tre Brésilien d’Informations sur les Dro-

gues Psychotropiques (Cebrid), 6,9% de
la population brésilienne ont déja con-
sommé de la marijuana au moins une fois
dans leur vie — résultat inférieur a celui
des Etats-Unis (34,2%), du Royaume-Uni
(25%) ou du Chili (19,7%). Toutefois, il se
peut que son impact social ne soit pas aus-
si élevé que ce que I'on imagine. Selon le
Cebrid, le nombre de dépendants attein-
drait 1% de la population du pays, soit
environ 450 000 personnes. Sur les 50 000
hospitalisations causées par des drogues
en 2005, seules 1,3% étaient associées a
la marijuana contre 90% a I’alcool.

Fibres dans les caravelles - Originai-
re d’Asie, aux feuilles allongées et décou-
pées, le Cannabis sativa peut atteindre
trois metres de hauteur. Sa tige fournis-
sait une fibre naturelle tres résistante, le
chanvre, utilisé dans la fabrication des
voiles des embarcations portugaises qui
sont arrivées a Salvador en 1500. Quel-
ques décennies plus tard arriveraient les
graines de chanvre, cachées dans des pou-
pées en chiffon attachées au bout des pag-
nes des esclaves noirs ; on retrouve cette
anecdote dans le livre Cannabis sativa L. e
substincias canabindides em medecina
(Cannabis sativa L. et substances cannabi-
noides en médecine), édité par le Cebrid.

Au début du XXe¢ siecle, le chanvre a
cessé d’étre utilisé au fur et a mesure que
ses équivalents synthétiques commencgai-
ent a étre produits. Plus tard est née une
association entre ’habitude de fumer les
feuilles et les fleurs de cette plante, les clas-
ses les plus populaires et la folie. Ces re-
lations sont aujourd’hui vues avec des ré-
serves de la part de chercheurs comme

Il va de soi que les indications mé-
dicales potentielles du Cannabis sati-
va ne justifient pas son usage récréa-
tionnel, marqué par une série d’effets
déléteres sur I'organisme. Des yeux
rouges, une bouche séche et une ac-
célération des battements cardiaques
ne sont que les premiers signes. Uha-
bitude de fumer de la marijuana peut
provoquer chez les hommes une di-
minution de la testostérone, ’hormo-
ne qui donne la masse musculaire,

Les effets néfastes du Cannabis

laisse la voix plus grave et actionne la
production de spermatozoides; chez les
femmes, les altérations hormonales peu-
vent aller jusqu’a inhiber 'ovulation. La
fumée, irritante, peut affecter les pou-
mons et causer des problemes respira-
toires — le plus courant est la bronchite.
Parallelement a une sensation de calme,
de relachement et d’une envie de rire,
'usage continu peut provoquer tremble-
ments, sueur, angoisse et peur de perdre
le contréle mental —ledit mauvais voya-

ge ou bad trip, selon ses usagers. Les
pertes temporaires de la capacité de
perception de 'espace, de la mémoi-
re a court terme et de la pensée abs-
traite peuvent nuire au développe-
ment d’activités exigeant de attenti-
on et de la concentration, telle que la
conduite ou les études. L'usage con-
tinu peut également éveiller ou aggra-
ver des maladies psychiques. Pour plus
d’informations, consulter: Cebrid
(www.unifesp.br/psicobio/cebrid).
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FRANZ EUGEN KOHLER

Le Cannabis sativa d'aprés un
dessin de 1887 de Franz Eugen
Kohler: utilisé depuis 6 000 ans

Franjo Grotnhermen, de I'Institut Nova
en Allemagne. Dans un article publié le
15 mai de cette année dans la revue mé-
dicale Lancet, il démontre combien ces
données sont inconsistantes.

Limage négative de la plante, devenue
un icone de la rébellion, a commencé a
s'effacer il y a pres de 40 ans, lors de I'iden-
tification de la structure chimique de ses
composants et de la découverte de leur
fonctionnement dans 'organisme. Les re-
cherches sur les effets de la plante ont été
principalement légitimées avec la décou-
verte des molécules de surface des cellu-
les nerveuses, les récepteurs CB1 et CB2,
et sur lesquelles se fixerait le THC. Est
alors apparue une question angoissante:
le systeme nerveux possederait-il un mé-
canisme naturel pour traiter le THC? Le
doute n’est retombé que lorsque Raphael
Mechoulam, de I'Université de Jérusalem,
Israél, a isolé une molécule trés sembla-
ble au principe actif de la marijuana, qui
arecule nom d’anandamide — en sanscrit,
“ananda” signifie béatitude. Il s’agirait seu-
lement du premier des endocannabinoi-
des, des messagers chimiques produits
quand les cellules nerveuses sont stimu-
lées, et consommés en quelques secondes.

Contre les insectes — En plus du THC,
la marijuana contient 65 autres substan-
ces appelées cannabinoides, qui peuvent
exercer un effet sur les neurones —la plu-
part d’entre elles ont été tres peu étudiées.
Certaines ont des effets opposés entre el-
les, a 'exemple du cannabidiol, qui inhi-
be l'action du THC. Tous deux présen-
tent une structure chimique tres similai-
re et se forment dans les petites glandes
recouvrant principalement les feuilles et
les fleurs femelles de la plante Cannabis.
Lorsque ces glandes fragiles se rompent,
une résine au pouvoir stupéfiant élevé est
libérée: il s’agit du haschich, qui doit fon-
ctionner pour la plante comme défense
contre les insectes.

Responsable des effets les plus con-
nus de la marijuana, comme la sédation
et Peuphorie, le THC possede de nom-
breuses applications médicales: il s’est
montré capable de calmer des douleurs,
des nausées, des processus inflammatoi-
res, et de stimuler I'appétit. Une telle ver-
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satilité explique pourquoi cette plante
commenga a étre cultivée et utilisée a des
fins médicales il y a prés de 6 000 ans en
Chine. Son usage thérapeutique a atteint
son apogée a la fin du XIXe siecle, quand
il était facile d’obtenir des extraits de qua-
lité, avant de diminuer drastiquement
dans les premiéres décennies du siecle
dernier. Dans un article publié dans la Re-
vista Brasileira de Psiquiatria, Zuardi sou-
ligne que cela est dit “en grande partie a
la difficulté d’obtenir des résultats con-
sistants d’échantillons de plante avec dif-
férentes puissances

Contre les douleurs — Des études ré-
alisées au Brésil, aux Etats-Unis et en An-
gleterre indiquent que le THC peut aider
a atténuer des problemes de santé com-
me le Sida, les douleurs liées a I’arthrite,
la sclérose en plaques et I'insom-
nie. Selon Carlini, le premier a
avoir étudié au Brésil les effets de
la marijuana, “il n’y a plus de jus-
tification éthique pour empécher
les médecins de prescrire le THC”.
Un des travaux les plus récents,
mené par une équipe de 'Impe-
rial College London et publié en
mai dans Anesthesiology, indique
que 'administration a faibles do-
ses de Pextrait du Cannabis — un
mélange de cannabinoides, avec
prédominance du THC — aide a soulager
les douleurs post-chirurgicales, avec des
effets secondaires minimes ; des doses plus
élevées provoquent tachycardie et nausée.

Le THC isolé présente d’autres effets
indésirables, tels que le rire immotivé et
les fous rires, qui peuvent durer deux ou
trois heures selon la description d’une
édition de 1888 du Formulaire et guide
médical, de Pedro Luiz Napoleon Cher-
noviz. Un ouvrage que Carlini étudie avec
attention, et qui mentionne d’autres usa-
ges aujourd’hui peu cités, comme le trai-
tement de la bronchite chronique et dif-
férents types de manque d’air ou dysp-
née. Dans un article de révision publié en
2004 dans Toxicon, Carlini fait état d’au-
tres risques: le THC peut également ré-
duire la capacité de discrimination des
intervalles de temps et de distances, la vi-
gilance, la mémoire, habileté de travaux
mentaux, et générer des pensées décon-
nectées, de 'anxiété, des réactions de pa-
nique, des délires ou des hallucinations.
Alors que le cannabidiol n’a jusqu’a main-
tenant présenté quun effet secondaire —
la sédation —, a des doses tres élevées.

Cela explique pourquoi le cannabidi-
ol pourra étre adopté dans un premier
temps pour réduire les effets secondaires
du THC. Cette possibilité renforce le tra-
vail développé depuis 1998 par GW Phar-
maceuticals sur le Sativex, un médica-
ment qui associe les deux composés a do-
ses égales. Lalliance entre les deux subs-
tances sceurs pourra aller au dela de la
sclérose en plaques, maladie pour laquel-
le 'usage médical du Sativex a déja été ap-
prouvé par le gouvernement canadien.
Aux Etats-Unis, PAdministration des
Denrées et Médicaments (FDA) I'a qua-
lifié de nouveau médicament sous inves-
tigation (IND), permettant de démarrer
les tests a la recherche d’alternatives pour
réduire la douleur des personnes attein-
tes d’un cancer.

fin de montrer les mécanismes
selon lesquels la combinaison
cannabidiol et THC pourrait agir
et éviter les effets indésirables de
'utilisation du THC seul, Ethan
Russo — chercheur 8 GW et dans
les Universités américaines de
Washington et du Montana — se
base sur les précieux travaux pro-
duits par le laboratoire de I'Uni-
fesp, dirigé par Carlini, entre 1970
et 1985; travaux encore aujour-
d’hui tres cités dans les études explora-
toires sur la plante Cannabis sativa. A1'é-
poque, Carlini et son étudiant de docto-
rat Jomar Medeiros Cunha — aujourd’hui
professeur titulaire de 'Université Fédé-
rale d’Uberlandia, dans I'Etat des Minas
Gerais —avaient démontré que le canna-
bidiol réduisait de moitié les convulsions
des personnes épileptiques. Carlini a éga-
lement montré sur des animaux que le
cannabidiol augmentait ou bloquait I'ef-
fet du THC. Ce n’est quen 1990 que Gui-
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maraes, de I'Université de Sao Paulo de
Ribeirao Preto, a résolu ce mystere. Il a
démontré que les résultats contraires
d’anxiété avec le cannabidiol observés sur
des modeles animaux pouvaient étre ex-
pliqués par le dosage: de faibles doses pro-
duisent des effets anxiolytiques, alors que
de fortes doses non.

Audace - Lorsque Zuardi a suivi son
doctorat dans le Laboratoire de Carlini
entre 1976 et 1980, sous la direction d’I-
saac Karniol, il a fait quelque chose d’osé:
il a testé deux composés sur huit volon-
taires sains, qui ne connaissaient la ma-
rijuana quen théorie. Chaque semaine ils
recevaient un placebo, du cannabidiol, du
THC, un mélange de cannabidiol et THC
ou diazepam, un anxiolytique trés con-
nu qui servait de controle actif. Seul, le
THC provoquait de 'anxiété et des sym-
ptomes psychotiques tels que les grandes
altérations de la pensée, qui diminuaient
fortement quand le volontaire recevait
également du cannabidiol. D’apres Zuar-
di, “ce fut la premiere indication des ef-
fets anxiolytiques et antipsychotiques pos-
sibles du cannabidiol”.

Il'y a deux ans, son étudiant José Ale-
xandre Crippa a coordonné une expéri-
mentation qui a démontré, par I'intermé-
diaire d’images du systéme nerveux, que
le cannabidiol activait les régions de 'en-
céphale associées a 'anxiété, en augmen-
tant le flux sanguin. Leonardo Resstel,
Fabricio Maoreira et SAmia Joca, du la-
boratoire de Guimaraes, ont également
contribué a lapprofondissement et a 'ex-
plication des études effectuées il y a 25
ans. Dans un travail accepté par le jour-
nal Behavioral Brain Research, ils ont
montré que le cannabidiol pouvait fonc-
tionner aussi bien que le diazepam pour
réduire la peur conditionnée chez des rats.

Les études sur la schizophrénie de-
mandent encore a étre perfectionnées. En
1995, Zuardi a traité une jeune femme de
19 ans qui souffrait de graves effets se-
condaires provoqués par 'halopéridol et
d’autres médicaments indiqués contre la
schizophrénie. Dans ce cas, le cannabidi-
ol a bien fonctionné. Mais dans un autre
test, avec trois participants résistant au
traitement conventionnel, le cannabidi-
ol m’a apporté que de modestes amélio-
rations, indiquant par la que les person-
nes résistantes a d’autres médicaments ne
répondent pas positivement a cette com-
posante du Cannabis sativa.
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Néanmoins, les perspectives sont bon-
nes. Un article de révision, publié en dé-
but d’année dans le Brazilian Journal and
Biological Research, propose que le can-
nabidiol peut apporter des bénéfices aux
personnes atteintes de schizophrénie non
résistantes a d’autres médicaments. Avec
un avantage: il ne provoque pas la rigidi-
té musculaire et les tremblements pou-
vant apparaitre avec les antipsychotiques
habituellement utilisés. Pour Guimaraes,
“I'halopéridol active deux régions du sys-
teme nerveusx, les zones limbiques et les
noyaux de la base, conduisant au maintien
d’une posture normale, alors que le can-
nabidiol active seulement les zones limbi-
ques”. Les premiers résultats d'un test sur

des dizaines de personnes coordonné par
Markus Leweke, de I'Université allemande
de Koln, indiquent que le cannabidiol peut
agir aussi bien que 'amisulpride, un autre
antipsychotique tres utilisé.

“Opportunité précieuse” - Si certai-
nes portes s’ouvrent, d’autres en revan-
che se referment. La FDA a émis fin avril
une déclaration interdisant tout usage
médical de la marijuana, renfor¢ant la di-
vision entre le gouvernement fédéral et les
11 Etats nord-américains qui avaient déja
approuvé son utilisation pour soulager
des douleurs. Le communiqué a entrai-
né des protestations parce quil affirmait
que les preuves de sécurité et d’efficacité

de 'emploi médicinal de la marijuana
étaient inexistantes. Et pourtant, I'Insti-
tut de Médecine des Etats-Unis lui-méme
avait recommandé en 1999 que I'utilisa-
tion de la plante contre les nausées, la per-
te d’appétit et Panxiété soit étudiée plus
intensément, suite aux résultats positifs
déja obtenus. Du point de vue de Guima-
rdes, “ces restrictions ne se justifient pas
scientifiquement”.

Mais il fait le pari suivant: de ces re-
cherches apparaitront d’autres médica-
ments. Dans une étude publiée en 2005
dans Drugs of the Future, Leonora Lang,
Daniel Malone et David Taylor, de I'Uni-
versité australienne de Monsah, soutien-
nent que I'exploitation des constituants de
la marijuana comme le cannabidiol repré-
sente une “opportunité clinique précieu-
se”. Au Brésil, les opportunités d’applica-
tion des recherches seraient certainement
plus claires il n’y avait eu un fossé si grand
entre les universités et les industries.

Pour les scientifiques, un nouveau
cycle d’utilisation du comme médica-
ment démarre. “Une utilisation plus con-
sistante que dans le passé”, souligne Zuar-
di. Selon lui, “les structures des compo-
sés chimiques sont désormais connues,
les mécanismes d’action sur le systeme
nerveux sont en train d’étre élucidés, le
caractere effectif et la sécurité du traite-
ment sont en train d’étre scientifique-
ment prouvés”. o
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