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Résumé. 

La chronopharmacologie étudie, d'une part, les effets des agents pharmacologiques sur les 
biopériodicités endogènes de l'organisme et, d'autre part, les variations des effets d'un médicament 
en fonction de son moment d'administration. 
Dans ce cadre, nous avons administré à des rats Wistar un neuroleptique, la clozapine, à trois 
moments différents de la nuit et étudié ses effets sur l'activité motrice générale du rat et sur sa 
résistance au stress, en comparant les trois moments d'administration. Les résultats tendent à 
prouver l'existence de variations circadiennes au niveau de la durée d'action de la clozapine et une 
influence du moment sur la réponse de stress consécutive à l'envoi d'un stimulus auditif aversif. 

Abstract. 

Chronopharmacology is concemed with, on the one hand, the effects of pharmacological agents on 
the organism's endogenous bioperiodicities and, on the second hand, the effects variation of a drug 
as a fonction of its administration time. 
In this scope, we administer a neuroleptic, clozapine, to Wistar rats at three different periods in the 
night and we study the effects of the drug on general motor activity and on stress resistance, by 
comparing the three administration moments. The results tempt to prove the existence of circadian 
variations of clozapine effects duration and the influence of time on stress response, resulting frorn 
the presentation of an auditory stimulus. 
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Tous les phénomènes biolo giq ues, des plus simples au x 

plus comple x es, s'inscri vent dans l ' écoulement du te mps , 

dan s l a durée, te lle, par ex emp le, la lo n~év ité. 

T. 

Pendant c e laps de temp s , de nombreuses man ife sta tions 

phys io l ogiques s 'e xpriment selon une périod e d é fini ssan t un 

rythme pl us o u moins ré gu li e r, variant selon l ' en viron n e men t 

ph ys ique e xt érieur. Les r y thmes sont liés à des référe nce s 

temp orelles fixes et a s trono miques. Ils sont dits circa d ie n s 

s 'ils se reproduisent en relation avec la succession des heu ­

res du jour et de la nui t , réglée par la rot a t ion. de la ter­

re sur s on axe . 

D'autr es références as tronomiques existent, nota mment le 

p a r cours de la terre sur son orbite ell ipti que autour du so ­

leil qu i ent raîne la succession de s sai s ons. 

L'or yanisat ion temporelle des ê tres vivants est , dep u i s 

les années soixante , prise e n c on sidération en pharmacologie , 

ce qui a donné naissa nc e à un n ouv ea u cour ant s cientifique : 

la chronopharmacologie. 

Elle a pris son e sso r lor s que l'on a const a té que le s 

méd icaments et les agents toxiques n ' agissent pa s a aec la mê­

me vigueur suivant le moment de leur a dm i nistration . 

Pa reill e constat at ion remet en question l'en semb le de la 

stratégie classique appliquée d a ns le domaine thérapeutique 

jusqu 'à p résen t, on c h erch a it à ass u rer u ne concentration 

consta nte de la substance abso r bée en prescrivant le s prises 

de médicaments à in t er va lles réguliers . 

Des études chron opharmac olog iques ont été menées et 1 sur 

base des décou ve r te s, plus i e ur s tra itemen ts ont été refaçon­

nés dont, par exem p le, la corticothérapie. 

D'autr es thérapeutique s sont actue llement déjà fort in­

fluencées par la chronoph a rm a colo g ie, comm e l' al lergologie, 



la rhumatologie, l'endocrinologie, la cancérologie et la 

psychiatrie. 

Notre intérêt s'est particulièrement porté sur la psy­

chiatrie; nous avons décidé d'étudier l'aspect chronopharma-

cologique d'un neuroleptique la clozapine. 

?. 

Les neuroleptiques, des anti-psychotiques, sont très em­

ployés pour soigner des maladies comme la schizophrénie et 

les paranoïas. 

La clozapine, produit encore à l'étude actuellement, a 

été choisie parce qu'elle semble dépourvue de certains effets 

secondaires très néfastes, rencontrés chez les neuroleptiques 

courants et limitant leur utilisation. 

Notre étuae vise donc à déterminer les effets chronophar­

macologiques ae la clozapine 

La clozapine, outre son pouvoir antipsychotique, a des effets 

sédatifs, utiles pour traiter l'anxiété, l'agitation, inhéren­

tes aux psychoses; c'est cet effet sédatif qui est étudié d'un 

point de vue cnronopharmacologique. 

L 'h yp othèse est la suivante : l'état d'éveil variant selon un 

ry thme circadien de 24h., on peut dès lors supposer que l'ef­

fe t sédatif sur l'état de veille variera au ss i de manière ry­

thm ique. 

Pour appréhender les éventuels effets chronopharmacolo­

giques de la clozapine, nous avons mené chez le rat l'étude 

de deux processus comportementaux : 

l 'activité générale a été envisagée en premier lieu; ensuite, 

un autre processus a été considéré: l'haoituation au stress. 

Ce terme dési gne le déclin manifeste d'une réponse, suscité 

par la réitération du stimulus déclencheur stressant. 

Nous avons choisi la réponse de sursaut provoquée par un 

stimulus de forte intensité. 



L'étude de ce comportement particulier est justifiée par 

le fait que la clozapine diminue l'anxiété et l'agitation. 

3 • 

Ces états représentent chacun une des manifestations du stress; 

l 'expérience de stress est donc appropriée pour tester des 

effets comportementaux importants de la clozapine. 

On peut donc formuler l'hypothase que la clozapine va 

atténuer l'amplituoe de la réponse de sursaut ainsi que faci­

l iter l'haoituation. 

Dans notre partie théorique, nous passerons en revue la 

li t térature concernant 

- la chronooiologie : y seront envisagées les données actuel­

les théoriques ainsi que les applications pratiques 

de cette discipline. 

- la chronopharmacologie vue sous ce même angle. 

- la clozapine : nous comparerons ses effets pharmacologiques 

comportementaux et toxiques à ceux des neurolepti­

ques classiques. 

l'habituation au stress : y sera définie la réponse de 

stress et y seront décrits les processus sous­

jacents à l'habituation. 

Cet exposé théorique sera enfin suivi de la partie ex­

périmentale comprenant une description détaillée du matériel, 

ae la métnoae employée, ainsi que les résultats. 



- --· ---- ---

Fig. 1-1 Etude d'un rythme biologique: les principaux paramètres. 
Trait fin: valeurs du rythme étudié. 
Trait gras: fonction sinusoïdale la plus proche du rythme 

A= amplitude; P = période; a= acrophase; M = mésor. 

(d'après MACAR, 1980). 
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i C H A P I T R E I C H R O N O B I O L O G I E. + 
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RYTHMES BIOLOGIQUES ET CHRONOBIOLOGIE. 

Définition. 

Un rythme biologique peut être défini comme une varia­

tion physiologique se produisant à intervalles réguliers, 

sous une forme reproductible et prévisible (REINBERG,1985). 

Les rythmes biologiques existent chez tous les êtres 

vivants, des unicellulaires nucléés jusqu'à l'homme, et à 

tous les niveaux d'organisation : organisme, organe, tissu, 

cellule, structures suocellulaires (REINBERG,1982). 

4. 

La chronobiologie, étude quantitative des rythmes biolo­

giques, a probablement commencé avec Hippocrate {qui avait 

ooservé un gonflement périodique des ovaires de l'oursin lors 

de la pleine lune) et Aristote (il avait constaté une fluctu­

ation périodique des symptômes des maladies chez ses patients) 

mais elle ne s'est réellement développée que lors de ces der­

nières décennies (COLEMAN R.,1986). 

Ce nouveau courant scientifique s'est fixé pour but 

d'explorer les mécanismes de structure temporelle biologique 

(biochronostructure) c'est-à-dire tous les changements biolo­

giques non aléatoires et donc prévisibles chez tous les êtres 

vivants, et d'en analyser les altérations physiologiques 

(VON MAYERSBACH J.,1974). 

Classification des rythmes biologiques en fonction de leurs 

paramètres. 

HALBERG (1969, dans LIEVENS et KNAEPEN., 1981) a assimilé 

l es variations périodiques chez les êtres vivants à des 

fonctions sinusoïdales. Cette méthode d'étude, appelée le 

cosinor, permet de caractériser un rythme par plusieurs para-

mètres : (fig.1-1) 
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• la_Période (P), longueur du temps entre deux répétition s 

successives d'une phase déter miné e du ryt hme • 

. !~- ~~~~E ( M) , valeur moye nne de la va riab le , calculée sur 

l'ensemble de la péri ode du cycle • 

• l'Amplitude (A), écart maximal de l'élongation par r a pport 

au Mé sor . 

l 'Acr oph ase (~ ) , constituant le passage de la fonction si ­

nusoïdale au point maximal. 

1a _Fré quence ()'), se définissant comme l'inverse de lapé­

r io de et représentant le nombre d 'o scill ation s par unité 

de temps ( MACAR, 1980 ; REINBERG , 19 7 Y, 19tj2 ) . 

Remarque 

5 • 

Le chronogramme con st itue l' étape pré limina ire indispen­

sable à l ' établissement du co sinor et peut à lui seul suffire 

pour l'étude de s rytb~~S. Le chrono9r 5m me représente les va­

leurs obten ues au cou rs du temps (par indivi du ou pour l ' en -

semole des individus) . (fi g . 1- 2) 

Le principal critare de classification des rythmes bio ­

log iq u es est l a fréquence. On distingue : 

1°) les rytnmes u ltra diens de haute_fré quence , d onc de bas ­

se période (i nfé ri eure à 1/2 heure). 

ex: .L e coeur humain de l 'adulte au r epos pos sède un 

rytnme ultra d ien d e ± 60 battements/minute . 

• La respiration de l 'hom me présente un rythme d'une 

fréquence de 15 mouvements inspirato ires par minute 

aµ repos (LIE VEN S et KNAEPEN,1981). 

2°) les rythmes de motenne _f ré qu ence (pér iode compris e entre 

1/2h. et 2, 5 jours), comprenant : 

~- les rythmes ultradiens (période en tre 1/2h. et 2 0h .) 

ex: le sommeil parado xal de l'homme, d'une période 

de 90 min. 

~- les ryt hm es circadiens, les plus étudiés, avec une 

période comprise entre 20 et 28 h . 



E• les rytnmes !~fE~~!~~~, d'une période supérieure à 

2Bh., souvent synchronisés aux rythmes cosmiques ou 

écologiques. 

3° ) les rythmes infradiens, de basse_fréguence, (péri ode 

supérieure à 60h.) pouvant se subdiviser en 

.§!.. ry th mes circaseptidiens (P = 7 jours) 

~- rythmes circalunaires (P = 28 jours) 

ex. . cycle ovulatoire de la femme. · . 
E• ryt hm es ci r camen sue ls (P = 3 0 jours) 

.9.. rythmes circasaisonniers (P = 3 à 6 mois) 

ex. : rythme de reproduction du chat. 

~- ry t hmes circannuels (P = 1 an) 

ex. : cycle an nuel d'hibernation c h ez de no mbreu x 

mammif è res. 

Les ry th mes circadie n s se re t r ouvent à des nivea u x fort 

va r iés : 

6 • 

- n iveau comportemen t al : le rythme d'activité-repos présente 

une pér i odicité de 2 4h. 

Il en est de même pour le niveau de perfor mance : un ap­

prentissage passif d'évitement sur le rat se soldera par de 

meilleurs résultats s'il es t réalisé pendant la phase d'ob­

s curité (R USAK,1979). 

La réponse du rat à un nouvel environnement sera plus in­

t ense au début de la période d'obscurité (GE NTSCH,198 2 ). 

- niveau physiologique : la température corporelle orale et 

rectale de l'homme varie selon une amplitude d'environ 2°C 

au cours des 24h. : la température diminue pendant le som­

meil; il existe donc une corrélation positive entre le cy­

cle de température corporelle et les fluctuations quoti­

diennes d'alerte et de performance; c'est ainsi que l'on a 
bo.; sses de. 

p u constater que les performances de l'homme au travail et 

le taux d'erreur atteignaient leur paroxysme à 3h. du matin, 

heure où la température corporelle est minimale 

(VO N MAYERSBACH,1974; COLEMAN,1986). 
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I.3 

I. 3 .1 

- niveau des processus métaboliques 

Les enzymes, au niveau du foie et du sérum, présentent une 

activité circadienne. (fig.1-3) 

7 • 

La concentration en 5-0H tryptamine fluctue selon un rythme 

circadien : les niveaux extrêmes de concentration diffèrent 

de 18% dans le cerveau du rat et de 900~ dans la glande pi­

néale (fig.1-4) (VO N MAY ERSBAC H,1974). 

- niveau des constituants cellulaires et plasmatiques 

La concen tra tion de cortisol dans le plasma sanguin varie 

du simple au double chez l'homme (maximum à 6h., minimum à 

20h.) et du simple au quadruple chez le rat (maximum à 17h, 

minimum à 5h.) (fig.1-5) (VON MAYERSBACH,1974). 

Il existe aussi un rythme circadien de la concentration des 

lipides, d u cholestérol et de la cortisone dans le sang 

(fig.1-6) (UEBERGERG dans "chronobiology international", 

1984). 

- La composition et la structure même d'une cellule peuvent 

se modifier au cours de l'échelle circadienne, comme par 

exemple la distribution et la morphologie du reticulum en­

doplasmiq u e et son contenu en glycogane (VON MAYERSBACH, 

1 97 4) . 

Il existe aussi des cycle s de 24h. au niveau des émissions 

aériennes polluantes, liées aux acLivités socio-économiques 

et aux variations météorologiques et de photolyse solaire 

(HALBERG et STUPFEL,1977). 

- On peut citer aussi les rythmes circadiens hormonaux res­

ponsables, entre autres, de la distribution tempo relle d e s 

n~iss ances naturelles, plus fréquentes entre minuit et 6h. 

(COLEMAM,1986). 

Caractéristiques des rythmes biologiques. 

Origine_endogène. 

La question longtemps débattue en chronobiologie con­

cernait la nature endogene ou exo gè ne des biorythmes : 



e. 

sont-ils dérivés de causes extérieures à l'organisme soumis 

à un univers rythmique ou ~ont-ils innés et transmis hérédi­

ta i rem en t? 

Si l'on supprime de l'environnement d'un animal tout 

indicateur de rythme, cet animal continue à manifester une 

activité périooique stable. Les rythmes semblent donc endo­

gànes; leur périodicité est réglée par des mécanismes inter­

nes de l'organisme et reflète les propriétés intrinsèques de 

la matière vivante. 

Quelques rythmes cependant n'ont aucune base génétique; ils 

sont directement liés aux variations périodiques d'un ou 

plusieurs facteurs environnementaux et disparaissent en leur 

absence. Il s'agit d'exorythmes, non considérés par la chro­

nobiologie ( MAC AR, 1980; LIE VENS et KNAEPEN, 1981; LEE MAN , 1984; 

LECOMTE, 1985). 

L'hypothèse endogène est argumentée par diverses obser­

vations : 

- les rythmes persistent en l'absence d'influences externes 

et présentent, dans ce cas, une périodicité proche mais 

non tout à fait égale à 24h. 

ils sont caractéristiques pour une espèce donnée. 

- leur période peut être modifiée par des variations cycli­

ques de certains facteurs environnementaux ("Zeitgebers" ou 

"synchroniseurs") mais cette modification n'est réalisable 

que dans certaines limites (entre 20 et 28h.) (voir plus 

loin). 

La chronostructure humaine comporte deux groupes de 

rythmes endogènes : 

- les rythmes liés au cycle veille-sommeil (cycle fondamental 

chez l'homme). 

Exemples : -rythme de l'excrétion urinaire du calcium. 

-rythme du sommeil à ondes lentes. 

- les rythmes qui dépendent de la température corporelle. 

Exemples : -rythme de l'excrétion urinaire de l'eau et 

du potassium. 

-rythme du sommeil paradoxal. 

(MOORE-EDE et al,1982; LEEMAN,1984). 



Si les rythmes sont endogènes, il doit exister dans 

l 'organisme des mécanismes temporels internes capables de 

mesu rer l'écoulement du temps, indépendamment de toute in­

formation pé riod ique environnementale et de convertir une 

source d'én erg ie non périodique en une information périodi­

que auto-entretenue ( MOOR[-EDE et al,1982). 

Ce mécanisme a été désigné sous le te rme d'horloge biologi­

~ capable de mesurer le temps, d'informer l'individu au 

sujet de sa position dans le temps et de se régler lui-même 

à partir d'indicateurs externes ( MACAR,1980; LIEVENS et 

KNA[PEN ,198 1) . 

-a) A propos des horloges biologiques ••••• 

L'existence de l'horloge biologique reste hypothétique 

car aucune structure nerveuse ni endocrine n'a pu encore 

être identifiée. 

Cette horloge consisterait en un oscillateur unique ou, 

plus vraisemblablement, en une combinaison d'oscillateurs. 

En effet, les observations concernant les désynchronisations 

internes semblent corroborer l'hypothèse d'un modèle multi­

oscillatoire • 

9 . 

(Une désynchronisation interne est un état caractérisé par une 

scission des rythmes. Ceux-ci ne sont plus synchronisés entre 

eux et présentent des périodes distinctes. Par exemple, cet 

état peut se présenter quand on expose un sujet à des cycles 

jour-nuit de longueur anormale ou lorsqu'il effectue des voy­

ages transméridiensJ 

De même, on a montré chez des sujets humains que les diffé­

rent s rythmes se resynchronisent par rapport à un rythme exo­

gàne à des vitesses différentes : le rythme d'activité est le 

plus rapide; vient ensuite le rythme de la température corpo­

re lle, puis d'excrétion sodique ( MO ORE-EDE et al,1977). 

Il doit donc y avoir dans l'organisme plusieurs systèmes 

oscillatoires, capables de générer chacun un rythme circadien 

auto-entretenu, et synchronisés entre eux, que l'environne­

ment soit périodique ou non, sans doute grâce à un mécanisme 



de couplage interne (PITTENDRIGH,1960). Ce système d'oscil­

lateurs serait donc influencé par les synchronisateurs ex­

ternes, mais capable de coordonner, par synchronisation in­

terne, l'ensemble des fonctions, dont certaines semblent 

présenter des périodes spontanées différentes de la pério­

dicité circadienne. 

1°) Propriétés de l'horloge circadienne. ·-. - . - ·-. - . - . - . - . - . - . - ·-· 

ID. 

- Le libre-cours : si un rongeur est soumis à une luminosité 

ou obscurité constante, ou si un homme est privé du fac­

teur de coordination sociale (isolé, sans renseignement 

temporel) les rythmes continuent à se manifester avec 

une fréquence qui ne correspond plus av e c précision à 

celle observée en alternance lumière/obscu rité ou en 

présence du facteur social (VON MAYERSBACH,1974). 

Les ryt nm es sont dits en libre-cours ("free-running") 

l'horloge circadienne fonctionne avec sa propre période 

(proche de 24h., dans une marge de 20 à 28h.). 

Malgré ce libre-cours simultané de différentes variables 

physiologiques, celles-ci maintiennent leur relation de 

phase (sauf quelques interruptions pendant la phase ini­

tiale d'adaptation aux conditions constantes). 

- Entraînement : le systame circadien est sensible à certains 

indices temporels environnementaux capables d'agir sur 

les horloges. Ces indices ont été désignés sous les ter­

mes "Zeitgebers" (1-1SCHOFF,1951), 11 :r:ynchroniseurs" ou 

"agents d'entraînement". 

Le rytn me circadien peut être entraîné par ces agents si 

leur période est comprise entre 18 et 30h. Hors de ces 

limites, la période en libre-cours prévaudra. 

2°) Mécanisme dê fonctionnem~nt de l'horloge. ·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·- ·-. MOORE-EDE et al (1982) ont proposé un modèle mettant en 

oeuvre divers éléments constituant la structure du sys-

tème circadien : (fig.1-7) 
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II . 

- les transoucteurs seraient des structures capables de con­

vertir le signal périodique exogène de l'environnement 

en signaux biologiques interprétables par l'organisme. 

Ce rôle serait joué par certains récepteurs sensoriels, 

comme les cellules rétiniennes. 

- Les horloges ou oscillateurs primaires ("Pacemakers") re­

çoivent le signal exogène transmis par les transduc­

teurs et émettent des signaux temporels quotidiBns qui 

synchroniseraient l'organisme entier. 

- Les oscillateurs secondaires sont des structures dotées 

d'oscillations auto-entretenues et sont synchronisés 

par des médiateurs. Ils sont dits secondaires car leur 

période en libre-cours est inférieure à 24h. et leur 

stabilité rytnmique est moinore que celle attendue pour 

un pacemaker. 

- Les médiateurs transmettent l'information entre structures : 

il s'agit de neurotransmetteurs (5-0H tryptamine, nore­

pinephrine, dopamine), et d'hormones (hormone de crois­

sance, prolactine). 

- Les éléments passifs sont dépourvus d'oscillations auto­

entretenues. Ce sont les tissus et sous-systèmes physio­

logiques, cibles du système circadien. 

3°) Localisation des h o rloges. ·-·-·-·-·-•-·-·-· 
Les tentatives de localisation des norloges se réali­

sent par expériences d'élimination de structures. Si à l'abla­

tion d'une structure s'ensuit une disparition de rythme, on 

peut déouire que la structure et le pacemaker ne font qu'un 

ou que la structure ne constitue qu'un lien entre l'horloge 

et les récepteurs ou encore entre l'horloge et les oscilla­

teurs secondaires (MACAR,1980). 

Par exemple, si, chez un rongeur, on détruit les noyaux 

suprachiasmatiques (NSC) de l'hypothalamus - où l'on a pu dé­

montrer un rythme circadien endogène concernant la consomma­

tion de glucose - il n'existe plus de périodicité circadienne; 
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ceci démontre l'importance du rSle joué par les NSC mais ne 

perm e t pas de dire s'ils sont le siège de l'activité circa­

oienne (MACAR,1980). 

I2. 

Chez les mammifères, les principaux pacemakers du systè­

me circadien semblent être localisés dans le cerveau, tandis 

que les tissus périphériques ne renfermeraient que des os­

cillateurs secondaires capables de générer des rythmes biolo­

giques circadiens, sous la dépendance d'un ou plusieurs pace­

makers situés dans le SNC (système nerveux central). 

Chez les oiseaux, il n'est pas encore établi que la 

glande pinéale joue le rSle d'horloge, mais elle semble au 

moins fournir un lien décisif entre l'horloge et les centres 

moteurs puisque les rythmes de locomotion et de la températu­

re corporelle disparaissent chez le moineau lorsqu'elle est 

mise hors-circuit (MACAR,1980). 

Chez les invertébrés, l'oeil de l'aplysie semble être un 

pacemaker primaire. 

Certains arguments parleraient en faveur d'un mécanisme 

cellulaire car, de l'administration d'un mutagène au niveau 

oes chromosomes du noyau, résulte une modification de lapé­

riodicité des ryLnmes. Par exemple, une mutation engendrée au 

niveau du chromosome x de la drosophile altèrerait son rythme 

d'éclosion et de locomotion (MENAKER et BINKLEY,1981). 

-b) Bases physiologiques de la rythmicité circadienne. 

Chez les mammifères, une structure de l'hypothalamus an­

t érieur, les noyaux suprachiasmatiques, (fig.1-8) semble ré­

pondre aux critères d'un pacemaker (MENAKER et BINKLEY,1981), 

pour trois raisons : 

ils sont connectés à la rétine par un tractus fibreux, le 

tractus rétine-hypothalamique : la rétine, par un processus 

non visuel, pourrait capter les indices lumineux périodi­

ques; ceux-ci emprunteraient le tractus ré t ino-hypothalami­

que pour atteindre les NSC, qu ' ils entraîneraient aux cy­

cles lumière-obscurité (MOORE-EDE et al,1982). 
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I 3. 

- Si les NSC sont lésés, la rythmicité circadienne est perdue 

pour: 

• le cycle veille-sommeil chez les mammifère~ (P = environ 

24h.) (IBUKA et KAWAMURA,1975) • 

• la prise de boisson : chez le singe-écureuil, celle-ci 

est concentrée pendant sa phase d'activité. 

Après lésion des NSC, ce comportement se manifeste sans 

organisation temporelle (FULLER et al,1981) • 

• la températurP-, dans certains cas, chez le rat ( SALEH et 

al,1977) • 

• les rythmes endocriniens, par exemple de la 

- N-acétyl-transférase (RAISMANN et BROWN-GRANT,1977). 

- thyroïd-stimulating hormone (PHELPS et al,1977). 

- thyrotropine (ABE et al,1979). 

- Les NSC continuent à osciller suivant une périodicité cir-

cadienne, même isolés de toute information (INOUYE et 

KA\JA MURA, 1979). 

Cependant, on a constaté que certains rythmes continuent 

à osciller même après lésions des NSC, comme : 

- le sommeil paradoxal (YAMAOKA,1978 ) . 

le comportement d'anticipation de la nourriture, qui se 

marque par une forte augmentation d'activité juste avant 

l'heure habituelle de prise alimentaire (REIR et FINGER, 

1955; MOORE-EDE et al,1982). 

- les rytnmes de température corporelle, chez les primates 

(FULLER et al,1981) et parfois chez le rat (POWELL et al, 

1977). (fig.1-9) 

En conclusion, les NSC semblent constituer un des pace­

makers circadiens chez les mammifères; d'autres structures 

joueraient un rôle de pacemaker secondaire: l'aire latérale 

hypothalamique et le noyau ventro-médial, qui seraient à 

l'origine de la rythmicité circadienne de la température,du 

sommeil paradoxal et d'anticipation. 
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I.3.2 Contrôle_exogène. 

Les variables rythmiques ne sont pas générées par les 

facteurs externes mais peuvent être influencées, au niveau 

d'un ou plusieurs paramètres, par des facteurs remplissant le 

rÔie ae synchroniseurs (VO N MAYERSBACH,1974; MACAR,1980). 

Ainsi, à l'intervention de mécanismes régulateurs (hormones), 

l es rythmes biologiques varient quantitativement selon le mi­

lieu externe. 

Parmi ces facteurs externes oscillants, l'alternance 

lum ière-obscurité agit de manière impérative sur le mode de 

vie des mammifares via l'intensité lumineuse, le nombre d'heu­

res de lumière par cycle, les variations de luminosité •••.• 

D'autres facteurs interviennent : 

- l'interaction sociale coordonne de nombreuses activités, en 

particulier chez l'homme. Elle permet, entre autres, à des 

souris aveuglées de se synchroniser mutuellement (CR OW LEY 

et BOVET, 1980). 

la température joue un rôle important chez les individus 

poïkilothermes et les _ mammifères hibernants (LIEVENS et 

KNAEPEN,1981). 

l'alimentation, dans des conditions particulières : si on 

diminue le R ra~ions alimentaires d'un rat, et si ces rations 

ne sont disponibles qu'au cours de la photofraction, le 

rongeur développera un comportement à activité diurne 

( LIEVENS et KNAEPEN,1981). 

- l'humidité influencerait certains insectes (LIEVENS et 

KNAEPEN, 1981). 

- les stimuli auditifs peuvent troubler les rythmes du rat 

(LIEVENS et KNAEPEN,1981). 
- le taux de salinité est pris en considération par les or-

ganismes marins (MACAR,1980). 

I.3.3 Ontogénèse_des_rtthmes_circadiens. 

La chronostructure humaine se modifie avec l'âge. 

JUNDELL (1904) a montré que les rythmes circadiens s'établis-
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sent progressivement au cours de la vie. (fig.1-10) 

Il existerait déjà chez l'embryon et le foetus des périodi­

cités circadiennes endogènes provenant des rythmes de l'adul­

te (ex: activité, t 0 ), et des rythmes de sécrétion hormona­

les (SElIN GER et LEVITZ, 1969, dans DAVIS, 1981). 

Les facteurs exogènes interviennent à un moment précis 

du développement (période dite d'empreinte) sur la maturation 

du systàme circadien : en effet, l'établissement des rythmes 

en conditionsconstantes exige beaucoup plus oe temps qu'en 

conditions externes normales. 

Les différents r y thmes apparaissent à des moments différents 

selon l'organisme, la fonction concernée. 

Ainsi □ ans un même organe, des fonctions peuvent s'organiser 

successivement: pat exemple au niveau du rein se développent 

o'abord le rythme circadien d'excrétion du sodium et du po­

tassium, puis du phosphore et de la créatine et enfin celui 

de la créatinine et des chlorures ( MACAR,1980). 

La plupart des rythmes, une fois apparus, "mûrissent" 

ainsi la rythmicité éveil-sommeil se marque à partir du deu­

xième mois postnatal mais sa maturation, correspondant à une 

augmentation d'amplitude, se poursuit jusqu'au moins l'adoles­

cence (DAVIS, 1981). 

L'ordre d'apparition des principaux rythmes chez le rat 

se résume comme suit : 

-Rythme associé à l'alimentation, comme le gain de poids. 

-Rythmicité du système nerveux sympathique. 

-Rythmes endocriniens contrôlés par l'hypophyse. 

-Rythmes des comportements volontaires (prise de boisson, 

locomotion, sommeil). 

Si un seul pacemaker sous-tend tous ces rythmes, cette 

séquence d'apparition reflèterait la maturation progressive 

des mécanismes de contrôle et des voies hors du pacemaker. 

Le vieillissement s'accompagnerait d'une atténuation au 

niveau de l'amplitude des rythmes, pouvant aller jusqu'à 
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leur disparition même (BARBASON dans "L'I NTERMEDIAIRE",1986). 

Exemples -disparition du rytnme de la température chez le 

ra t et la souris. 

-a tténuat io n du rythme d'excrétion potassiq ue 

c hez l'homme. 

I.3.4 SiEnification_adaptative. 

Les horloges biologiques préparent les fonctions de 

l'organisme à répondre de manière adéquate aux événements ex­

térieu rs périodiques. 

Elles permettent la persistance de ry th mes en l'absence de 

synchro nisateur s ext e rnes. 

Elle s synch ro nisent les rytnme s d'activité nécessaire de ma­

nière, par exemple, à pousser l'animal à rec h ercher sa nourri­

tu re au mo me nt de la journée où elle est disponible, (COLE MAN , 

198 6), ou à faire coïncider les maxima de la température cor­

porelle avec ceux de l'activité. De même, le taux de stéroïdes 

dans le plasma est augmenté juste avant l'éveil, préparan t 

l 'organisme à faire face aux situations stressantes associées 

à l'activité. 

Le s rythmes circadiens permettent à l'organisme de s'adapter 

à un environ nem ent périodique : dans cet environnement où al­

tern ent lumière et obscurité, où la température et la longueur 

du jour changent en fonction de la rotation de la terre, les 

horloges biologiques et les rythmes qu'elles génèrent permet­

tent de prédire et d'anticiper les changemen t s majeurs des 

c onditions extérieures. 



Il. I MPOR TANCE DE LA CHRONOBIOLOGIE ET SES APPLICATIONS. 

Les exemples cités au§ 1.2 montrent, partiellement, 

l 'influence des rythmes sur les êtres vivants, ce qui justi­

fie l'importance que lui accordent de plus en plus différen­

t es disciplines scientifiques. 

Ainsi, en médecine clinique, la chronobiologie commence à 

être réellement prise en compte, notamment pour poser des 

diagnostics, et ce pour deux raisons : 

1) Presque toutes les variables physiologiques manifestent 

17. 

une rythmicité circadienne; par conséquent, effectuer une 

seule mesure d'une de ces variables au cours de la journé~ 

se révele insuffisant pour la juger normale ou pathologi­

que : par exemple, la concentration du cortisol dans le 

plasma sanguin marque une forte augmentation tôt le matin 

et une diminution appréciable le soir. 

Si les limites de normalité de concentration ont été dé­

terminées au préalable à partir des mesures réalisées au 

milieu de la journée et si le prélèvement sanguin d'un pa­

tient est effectué le matin ou le soir, le diagnostic se­

ra erroné. 

Pour éviter ce genre d'erreurs, on réalise un CHRONO­

GRAMME ou NORMOGRAMME, représentant l'ensemble des valeurs 

normales d'un paramàtre physiologique en fonction de cha­

que heure ( MOORE-EDE,1 983; EDLEMAM,1986), et on compare la 

variable à observer pour le diagnostic à celle lui corres­

pondant dans le chronogramme. 

2) On a pu observer dans plusieurs cas une variation des 

paramètres des rythmes en cas de maladie (désordr Rs rénaux, 

diabète); de plus, une maladie donnée présenterait un chan­

gement rythmique précis; chez les patients dépressifs, on 

a constaté une corrélation entre les moments où ils parais­

saient plus déprimés et les moments où leur rythme circa­

dien de la température corporelle se révélait être le plus 

anormal ( MIN ORS,1980). 

Ainsi, la chronobiologie aiderait à déterminer s'il y a 



maladie et de laquelle il s'agit. La sévérité du désordre 

physiologique serait évaluée en fonction de l'importance de 

l'anormalité des rythmes. 
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Cette deuxiàme application en médecine reste encore hy­

pothétique, les expériences et observations n'étant pas enco­

re suffisamment concluantes. 

la même observation peut être faite au sujet d'un troisième 

type d'aide possible de la chronobiologie à la médecine : de 

nombreux médecins espèrent l'utiliser à des fins préventives. 

L'ioée de base est la suivante : les altérations rythmiques, 

non seulement accompagneraient la maladie mais la précède­

raient. La détection précoce serait possible par l'observa­

tion des ryt hm es. Une des applications les plus intéressantes 

- mais encore tras hypotnétique - de cette prévention possi­

ble concerne le cancer. En détectant l'étape précancéreuse 

d'après ses pertubations rythmiques, le traitement pourrait 

être appliqué immédiatement, ce qui augmenterait les chances 

de guérison. 

Cet _ espoir est né d'ooservations sur la souris, où des 

altérations du rythme circadien des mitoses ont été détectées 

avant le développement du cancer mammaire chez certaines sou­

ris consanguines (HALBERG,1959, dans SCHMITT et al,1978; 

BARBASDN,1986). 

La chronobiologie trouve actuellement des applications 

dans des domaines divers : 

- en ergonomie (chronoergonomie), la chronobiologie peut a­

voir un rôle à jouer notamment pour déterminer la durée 

optimale de travail et les pauses de repos dans un cycle, 

pour obtenir la meilleure production avec une fatigue mini­

male. 

On sait que les troubles physiologiques les plus graves 

touchent les travailleurs astreints à un horaire à pauses. 

le sommeil est profondément altéré, les ulcères d'estomac 

et du duodénum, Jes psychoses maniaco-dépressives, sont 

plus fréquent~ que dans d'autres groupes de travailleur s 

(BAR8ASON,1986). 
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Ce type d'horaire prévoit généralement une rotation toutes 

les semaines; or, une semaine est le délai nécessaire à 

l'horloge interne de l'organisme pour s'adapter. Ainsi, 

l'organisme est-il contraint à des réadaptations permanen­

tes. Il serait donc préférable qu'un travailleur puisse con­

server un horaire identique, même nocturne, plutôt que d'ê­

tre continuellement déphasé par rapport à l'environnement 

(REINBERG et HALBERG,19t9). 

- en séméiologie (chronoséméiologie), les considérations chro­

nooiologiques permettent d'établir le caractère normal ou 

pathologique de certaines variables (cfr. chronogrammes) 

(REINBERG,1~t9; LEEMAN,1984). 

- en chronopathologi~. les populations de malades diffèrent 

selon la saison : il y a plus d'ulcères en poussée évoluti­

ve (ou de perforation) au printemps et en autom~i et cela, 

principalement, chez les personnes désynchronisées. 

La chronopat h ologie recherche les altérations de la chrono­

structure en fonction de la maladie et en ta n t que détermi­

nants de la maladie (REINBERG et HALBERG,1971; LEEMAN,1984). 

- la chronotrophologie concerne l'aide de la chronobiologie 

à la nutrition humaine, le métabolisme nutritionnel dépen­

oant des contrôles enzymatiques programmés dans le temps 

(REINBERG et HALBERG,1979). 

- la chronop h ysiologie recherche les caractéristiques tempo­

relles des facteurs physiologiques (tension artérielle, 

pouls •• ) (REINBERG et HALBERG,1971). 

- la chronotoxicologie recherche les effets indésirés ou dan­

gereux d'agents chimiques, physiques ou autres (polluants, 

poisons, overdoses de médicaments) sur les caractéristiques 

des rythmes et l'importance de leur toxicité en fonction du 

temps biologique (REINBERG et HALBERG,1981). 

Elle fait partie de : 

- la chronopharmacologie que nous allon~envisager plus ample­

ment dans le chapitre suivant. 

Celle-ci s'applique à rechercher les effets des médicaments 

-toxiques ou non- dans le contexte chronobiologique. 
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F1G.>,I . Innuence du moment de l'administration de dexa- ' 
méthasone 0 .5 ml!. per os sur les varia tions nvc1hémérales 1 
des concen tratio;;s plasmatiques des 17-hydroxycorti- l 
costé roïdes. 1 

il, h courhe en trait interrompu illustre l'évolution circa-
' Jienne chez le sujet normal et la courbe en trait contin~ 

décrit l'évolut ion après freination par dexaméthasone. 
Lïnhihi tion est minime lorsque la dexaméthasone est ingé­
rée à 8 h. elle reste partielle lorsque l"administration a lieu à 
1 n h et elle devient presque totale lorsque la dexamétha­
sone est prise à :::! ➔ h (adapté de NrCHOLS et coll .. 1 %5) . 
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I • 1 

DO UBLE INTERFERENCE DES MEDICAMENTS ET DES RYT~ MES BIOLOGIQUES. 

- CONCE PTS CHRONOPHARMACOLDGIQUES. 

La chronopharmacologie peut être définie comme la scien­

ce étudiant d'une part, les effets des agents pharmacologi­

ques sur les biopériodicités endogènes de l'organisme et, 

d'autre part, les variations des effets d'un médicament en 

fonction de son moment d'administration. 

Effets des médicaments sur les rythmes biologiques. 

La possibilité de changements des caractéristiques des 

rythmes biologiques (amplitude, mésor, acrophase, période) a 

été illustrée par de nombreux exemples 

A) Modification_de_l'amplitude_d'un_rtthme. 

L'administration de dexaméthasone chez l'homme, à 23h., 

supprime le pic de sécrétion d'ACTH nocturne ainsi que 

l'élévation de la cortisolémie (cfr. fig.2-1 ) (SCHEE N et 

LUYCKX,1985). 

B) Modification_du_~~~~E· 

Le niveau moyen de la température est influencé par 

l'alcool, l'ACTH, l'indométhacine, uniquement si ces 

substances sont données à une heure relativement préci­

se, propre à chacune d'elles (REINBERG,1982). 

C) Modification_de_l'acroehase. 

L'acrophase du pic du flux expiratoire (qui varie selon 

un rythme circadien) peut être décalée après administra­

tion de prednisone aux enfants asthmatiques (REI NBERG et 

HALBERG,1971). 

Les cortocostéroïdes, l'ACTH, donnés le soir, retardent 

de 6 à 12h. les acrophasas de la force musculaire, du 

calibre bronchique, de l'excrétion urinaire du potassium 

chez le sujet traité, mais n'influencent pas l'acrophase 

de la température corporelle. Il en résulte une altéra-
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tian de la structure temporelle, une dissociation de cer­

Lains rythmes circadiens par rapport à d'autres, ce qui 

peut être préjudiciable (REI NBERG,1982). 

0) Modification_de_la_période. 

Dans la psychose maniaco-dépressive, le rythme d'alter­

nance sommeil-éveil et de température corporelle se déca-

lent par rapport aux autres ry t hmes ils sont en avance 

lors de la phase dépressive (ce qui revient à dire que 

leur période est écourtée) et en retard lors de la phase 

hypomaniaque. 

Les sels de lithium (et d'autres antidépresseurs tels les 

tricycliques et les inhibiteurs de la monoamine-oxydase) 

sont capables d'allonger les rythmes biologiques des vé­

gétaux, du hamster, du rat. Utilisés en psychiatrie, ils 

s'avèrent efficaces pour corriger les anomalies de ryth­

me concernant la phase dépressive (REI NBERG,1982; 

SCHEEN et LUYCKX,1985). 

I nfluence du cemps biologique sur l'action d'un médicament. 

Une substance médicamenteuse peut produire des effets 

quantitativement et qualitativement différents selon le moment 

du cycle nycthéméral d'administration. 

A) Effets_guantitatifs. 

Ces changements des effets quantitatifs des médicaments 

en fonction du moment biologique où ils sont administrés 

peuvent être rendus plus compréhensibles si l'on considè­

re les trois concepts nouveaux et complémentaires à la 

base de la chronopharmacologie. 

1°) Chron □Qharmacocinétigue. 

Lorsqu'une substance est introduite dans l'organisme, sa 

concen t ra t ion dan s les humeurs (sang, sérum, urine ••• ) 

va augmenter, passer par un maximum puis diminuer. 

Cette évolution de la concentration, encore appelée 

"pharmacocinétique", dépend de facteurs physico-chimi­

ques, physiologiques, psychologiques (fig.2-2). Les fac­

teurs physico-chimiques ne sont pas soumis aux influen-
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ces diurnes, tandis que les structures et les mécanismes 

déterminant les facteurs physiologiques (absorption, dis­

tribution, élimination) (fi g .2-3) et psychologiques (non 

envisagés ici car trop complexes et trop difficilement 

démontrables) peuvent présenter une biopériodicité plus 

ou moins importante; cette biopériodicité peut modifier 

le profil cinétique du médica me nt selon son moment d'ad­

ministration. 

L'évolution de l a concentration du médicament diff èr e 

donc selon l'heure de son ingestion. Cette va riation 

rythmique circadienne de la pharmacocinétique (sous l'in­

fluence des facteurs physiolo giques et psychologiques) 

est représentée par le ter me de "chronopharmacocinétique". 

La chronopharmacocinétique d'un produit est influ-

encée par des processus physiolo g iques (NAIR et CHEDID, 

1983; SCHEEN et LUYCK X,1985) 

- absorption_digestive. Des variations circadiennes ont 

été observées au niveau du pH gastrique : elles influ­

encent la cinétique de réso r ption des molécules à 

fonction acide faible (ex. acide acét ylsalicylique). 

- ~i~tEi2uii~n. Une suostance médicamenteuse dans le 

san g peut exister sous deux formes 

- libre (= forme active) 

- liée aux protéines plasmatiques. 

La concentration de ces protéines varie suivant un 

ryth me circadien et fait varier les fractions de médi­

cament hautement liées aux protéines, comme les anti­

inflammatoires non-stéroïdiens. 

- ~éla~oli~ali~n~ D'importantes variations circadiennes 

ont été mises en évidence dans l'activité des enzymes 

hépatiques, notamment de la classe des mono-oxy génases, 

dont l'importance est bien connue dans le métabolis me 

des médicaments. 

~ La durée du sommeil induit par le pentobarbita l 

soaium (barbiturique) est inversement proportionnelle 
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à la vitesse de son inactivation par l'hexobarbital 

oxydase du foie. Ainsi, 35m g injectés chez le rat à 

la fin de sa période de repos (moment où l'enzyme est 

peu active) induisent un sommeil d'une moyenne de 100 
A 

min.; une meme dose injectée au milieu de la phase 

d'activité (où l'enzyme est la plus active), provoque 

un so mm eil d'environ 45 min. (VON MAYERSBACH,1974; 

SCHEV ING, 1980). 

Ex.2. Le taux ae disparition de l'éthanol, injecté chez 

le rat par voie intrapéritonéale à six moments diffé­

rencs et à de s intervalles ré gu l iers sur l'échelle de 

24h., est caractérisé par un rythme circadien. La vi­

tesse d'élimination passe par un maximum au début de la 

phase a'activité et par un mini mum, 12 heures plu s ta r d. 

Ce r yth me est probable ment lié à celui des processus 

enzy ma tiques du foie aff ectant l'o xy dation de l'étha­

nol (REI NBER C et SMOLE NSKY,1982). 

- ~x~r itio~.L'élimina tion r énale montre un rythme circa­

dien dû aux variations circadiennes du pH urinaire; 

celles-ci interf è rent av ec l'élimination urinaire de 

certains médicaments comme l es barbituriques à cour te 

durée d'action, le salic yl ate de sodiu m (VON MAY ERSBACH, 

1974). L'excrétion du salicylate administré à ?h. chez 

6 adu ltes demande un temps de 22 heures alors qu'il est 

excrété en 17 heures si l'ad mini st ration a eu lieu à 

19h. 

Quand un médicament transite oans l'or ganisme, i l peut 

diffuser d an s plu s ieurs espaces biologiques et donc être modi­

fié sous l'action enzy ma t ique et éliminé par voie di ge stive, 

sudorale ou rénale. Les mécanismes de chaque étape sont sou­

mis à des variations circadiennes. 

Comme tout médicament subit de nombreuses modifications, le 

rôle de la chronopharmacocinétique s'inscrit à plusieurs ni­

veaux et ses observations doivent être prises en considéra­

tion lors des prescriptions médica menteuses. 
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2°) Chronesthésie. 

Comn1e les systàmes biologiques changent de manière 

rythmique (cfr.cha p . chronobiologie), il n'est pas éton­

nant qu'ils réagissent différemment à un même stimul us 

imposé à des moments différen t s. 

Ces c n angements ryth miques de la susce ptib ilité d u bio­

s y s t è m e - c i b l e ( o r g an e , t i s s u , r é cep t e u r , e n z y me , A. mJ • • . ) 
sont appelés 11 chronesthésie 11 (ou chronosusceptibilité ) . 

La co mp osa n te chronest h ésique de l'organisme inter­

vient dans la var1àbilité de sa réponse à différ ent es 

con t rai nt es physiques ou bi ol o g iques ( R.X., bruit, subs-

tances endogènes et exogènes) l'administration d'une 

s ub stan ce médicamenteuse induit u~e réponse faible de 

l'organi s me à certai n es heures (he u res de sensibilité 

faible) et très forte à d 'a u tre s . 

Ainsi, o n a pu montrer, chez la blatte, un ry thm e dans 

sa rép on s e à une dose standard de cyanide de potassium 

la se n sibi l ité au c yanide est minimale au début de la 

période lumineuse et atteint un niveau maximal pe u après 

la to mb ée de la nuit (VO N MAYERSBACH et al,1974). 

L'étude de la chronest h ésie est aisée quand l'agen t 

chronopharmacologique est administré plus ou mo ins di­

rec t ement au contact de la cellule-cible : dans ce ca s , 

la chrono pha rmacocinétique n'interfère pas (puisque les 

phéno mèn es d'absorption, distribution, métabolisation, 

excrétion, n'inter viennen t pas) et on peut quantifier la 

chronest h ésie en termes de variations ~iopériodiq ues des 

récepteurs pour l'agent exogène considéré. 

C'est ainsi que l'on a pu démontrer des variations cir­

cadiennes dans la réactivité bronchique à des aérosols 

broncho-constricteurs (histamine, ACH, poussière) impli­

qués dans le déclenchement des crises d'asthme : des 

doses faibles suffisent à déclencher la constriction des 

□ ran ches en fin de nuit alors qu'une dose de 6 0~ su pé­

rieure est nécessaire pour provoquer la même réaction le 



jour. Cette con~tatation explique pourquoi les crises 

d'asthme surviennent souvent la nuit (SCHEVING,1980; 

SCHEEN et LUYCKX,1985). 

De la même façon, on a pu déceler un rythme dans la ré­

action cutanée d'aller g ie due à une injection intrader­

mique d'histamine dans la peau de l'avant-bras : l'oe­

dème e t les rou geurs consécutives à l'i n jection ont une 

surface pre s que deux fois plus étendue à 23h. qu'à 11h. 

( REI NBERG et SMOLENSKY,1982). 
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Si l'administration est génér al isée, les effets chrones­

thésiques sont à distinguer des effets chronopharmacoci­

nétiques. Cette distinction n'est pas toujours réalisa­

b l e pratiquement; c'est pourquoi on n'envisa ge, dans 

certains cas, que la notion de chroner gie repren ant les · 

notions de sensibilité et de biodisponibilité du systè­

me-cible. 

3°) Chronergie. 

Le concept "chroner gie" e xp rime le s changements 

rythmiques d'un agent physique ou chimique, du point de 

vue effet désiré (chrono-efficacité) ou non (chr ono toxi­

cité), sans déterminer s'il s'agit d'un processus chro­

nest h ésique ou cinétique. Les temps de concentration ma­

ximale de l'agent et de susceptibilité maximale du sys­

tème-cible peuvent coïncider. Dans ce cas, le s effets de 

l'agent ingéré (médic a ment ou toxique) seront plus in­

tens es . S'i ls ne coïncident pas, l'effet du médicament 

(ou autre su bstance) diminue jusqu'à être annulé. 

~- La chroner gie de l'alcool éthylique est fonction de 

la variation de sa concentration dans le san g et de la 

variation de la susceptibilité de la cible biolo g ique 

(surtout cérébrale). Ainsi, une même dose d'alcool ingé­

rée le matin se traduira par une faible ébriété et une 

forte concentration sanguine (donc alcooltest positif ) 

tandis qu'elle provoquera l'eff e t inverse le soir ••. 

(REI NB ERG,1982). 
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La notion de chronergie prend aussi en consioération la 

durée d'action d'une substance, durée pouvant donc varier 

selon l'heure d'ad ministration de la substance ; pare­

xemple, l'action antihistaminique d'un médicament (clé­

mastine) donné à ?h. se maintient pendant un temps dou­

blé par rapport à celle du médicament ad ministré à 19h. 

(Reinber g ,1982). 

B) Effets_gualitatifs. 

Jusqu'ici, seuls les aspects quantitatifs de la chrono­

pharmacologie ont été envisagés. Il existe cepend a nt, 

bien que plus rarement observées, des variations circa­

diennes qualitatives 

~- Si on injecte de la NA (noradrénaline) dans !'hypo­

thala mus latéral au début de la phase d'activité du 

rat, la consommation de nourriture est stimulée (ap­

pétit aug menté) tandis qu'elle est inhibée lors du 

repos (au gmentation de la satiété) (REIN BER C,1982). 

Donc, une même subs t ance à mê me dose peu t avoir un ef­

fet inverse selon le te mps biolo g ique. 
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APPLICATIONS CLINIQUES DE LA CHRONOPHAR MA COLOGIE A LA 

CHRONOTHERAPEUTIQUE. 

La chronopharmacologie peut aider à mieux contrôler et 

quantifier les effets de certains médicaments; ignorer l'exis­

tence de rythmes de susceptibilité de l'organisme obscurcit 

l es résultats d'analyse : deux mêmes expériences menées à des 

moments disti n c t s aboutiront à des conclusions différentes et 

parfois même diver gentes. 

Suite à ces observations, la chronopharmacologie préconi­

se certaines précautions qui consistent en 

- un "tin,in g 11 de l'expérience (moment de l'ad ministration 

d'un médica ment, mo ment du test) en fonction des données 

physiologiques. 

- une synchronisation des rythmes circadiens des animaux tes­

tés (REI NB ERG et HALBERG,1971; REINBERG et SMO LENSKY,1982). 

Une fois ces précautions prises, il reste à rechercher 

les éventuelles variations circadiennes au niveau de l'inten­

s ité et de la durée des effets phar ma cologiq ues. 

Si le médicament testé présente des variations circadien­

nes des effets désirés ou non, un timing per met de maximiser 

l'action utile et de minimiser les conséquences indésirables. 

Un □ es buts des études chronopharmacologiques, au point 

de vue des effets de médicaments en relation avec les rythmes 

biologiques, est la chronothérapie. 

Selon l'hypothèse homéostasique, il faut administrer un 

médicament à doses é ga les et équidistantes pour maintenir sa 

concentration sanguine stable et son effet constant. 

En raison des données qui viennent d'être développées, 

concernant la chronesthésie et la chronopharmacocinétique, il 

apparaît que pour certains médicaments, ce type d'administra­

tion entraîne un taux infraliminaire (donc inefficace) à cer­

tains moments et supraliminaire (donc toxique) · à d'autres mo­

ments de la journée. 

La chronothérapeutique vise à chrono-optimaliser le trai­

tement afin d'augmenter son efficacité et de réduire ses ef­

fets secondaires. 
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Deux domaines font l'objet de recherches approfondies en 

chimiothérapie : la cancérologie et la corticothérapie. 

Chimiothérapie anticancéreuse. 

L'efficacité chimiothérapeutique d'agents anticancéreux 

aépend des réponses au traitement des tissus tumoraux et 

sains. La chronothérapie vise deux objectifs principaux : 

- une chrono-efficacité maximale sur les tissus tumoraux, en 

choisissant l'heure d'administration optimale des médica­

ments en fonction de la sensibilité des cellules néoplasi­

ques : ce but peut être atteint éventuellement en tentant de 

synchroniser préalablement les phases de mitoses des cellu­

les tumorales. 

- une chronotolérance maximale des tissus sains, en adaptant 

les doses en fonction de la tolérance au moment considéré 

(SCHEEN et LUYCKX,1985). 

k~~~g1~~ : 
1) Comparaison_du_taux_de_~~E~!~_chez_la_souris,_traitée_par 

l'ara-C __ 11-Q -1)_-_arabinofuranostl-cttosine_-_selon_un 

modèle_chronobiolo9ique_ou_non. (REINBERG,1978; REIN BER G 

et HALBER G,1979; SCHEEN et LUYCKX,1985). 

Une variation circadienne de la résistance au cytosine 

arabinoside a été constatée chez la souris : une même do­

se injectée pendant 6 jours induit 75 % de décès si l'ad­

ministration est diurne et seulement 15% si l'administra­

tion est nocturne. (fig.2-4) 

Cette découverte a été appliquée à la souris leucémique, 

L 12-10, chez laquelle différents modèles de traitement 

ont été testés et ont abouti à des résultats différents 

- selon le modale homéostasique, 240 mg/kg d'ara-[ sont 

administrés toutes les tr ois heures, à dose constante. 

- selon le modale sinusoïde, la quantité d'ara-C varie en­

tre les aoministrations successives, selon une séquence 

sinusoïaale (6-16-30-43,5-49-43,5-30-16-o mg/kg) par mo­

ment où la dose la plus élevée (pic de la sinusoïde) 

correspond à 20h.,12h. ou 4h. 
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La méthode quasi-sinusoïde A utilise la séquence 

5-11-21-48-70-48-21-11-5 mg/kg; 

la méthode quasi-sinusoïde B propose la séquence 

7-26-3 2-36-38-36-3 2-26-7 mg /k g. 

Le tableau ci-contre permet de comparer le po~rcentage de 

survie en relation avec le mode de traitement. 

Il montre que : 

2 9 . 

1. La p lus faible toxicité est enregistrée si les plus 

fortes doses sont données a u mi l ieu de la période lumi­

neuse qui correspond donc à la période de plus grande 

résistance. 

2. La plus g rande toxicité est atteinte si l'on a appli­

qué le modèle homéostasique. 

La toxicité est aussi importante si les dosages élevés 

son t administrés au tout début de la période d'obscu­

rité. 

3. Le modele sinusoïdal régulier induit une toxicité moin­

dre par rap port a ux autres . 

2) Rythme_circadien_des_réponses_de_la_souris_leucémigue 

vis-à-vis_d'une_chimiothérapie_par_ctclophosphamide. 

(REIN BERG,1978,1979) 

Les effets thérapeutiques aussi bien que toxiques de la 

cyclophos p hamide, sur des souris atteintes de leucémie 

L 12-10 sont associés à la phase circadienne. 

L 'influence de cette phase a été testée en mesurant le 

taux de léthalité et de guérison induits par la cyclo­

phasmide. 

Après standardisation à une alternance lumière-obscurité 

de période de 12 heures, des souris ont été inoculées a­

vec 10 6 de cellules leucémiques L 12-10. 

2 4 heures plus tard, la cyclophosphamide est administrée 

à 3 heures d'intervalle. Les résultats témoignent d'un 

taux maximal de guérison et de durée de vie (de s souris 

non guéries) après traitement à 18 heures. Le traitement 

s'avère par contre le plus toxique à 6 heures et à 9 heu­

res (fig.2-5). 



La toxicité léthale paraît varier en fonction de la durée 

d 'exposition à la lumière ou à l'obscurité avant le trai­

tement : elle diminuerait prop ort ionnellement à la lon ­

gueur de la période d'éclairement: de la 3e à la 12e heu­

re d'exposition à la lumière l'incidence de mortalité dé ­

croît de 64 /4' . 

3) La_ciselatine_et_le_moment_théraeeutigue (SCHEEN et LUYCK X, 

1 98 5) • 

La cis p latine, médicament très employé en cancérologie 

mais toxique au niveau rénal, digestif et hématologique, 

est mieux toléré chez le rat lorsqu'il est administré du­

rant la première phase d 'activité nocturne. Ces variations, 

notamment de la tolérance rénale, peuvent être expliquées 

par de s modifications de la chronesthésie. (Ex. : varia­

tion de l'activité métabolique des enzymes du tubule proxi­

mal rénal) et de la chronopharmacocinétique (variation cir­

cadienne de l'élimination urinaire du médicament: toxici­

té moindre lorsque le volume urinaire est max i mal). Les ré­

sultats obtenus chez le rat ont été re trouvés chez les fem­

mes atteintes du cancer de l'ovaire et de la vessie et 

traitées au cisplatine: son effet toxique au niveau du 

rein, du tube digestif et de la moëlle osseuse est moins 

marqué lorsque le médicament est administré à 18h. par com­

paraison à 6h. 

Ainsi, la chronothérapie semble devoir jouer un rôle en 

chimi othéra p ie cancéreuse, car il est actuellement prouvé que 

plusieurs médicaments cytostatiques présentent une efficacité 

variabl e dépendant des rythmes biologiques. 

Dans un domaine auss i pr~occupant que la cancérologie, 

il est donc d'intérêt majeur de persévérer dans les recher­

ches orien tées vers la chronobiologie afin d'augmenter l'ef­

ficacité et peut-être réduire la toxicité des agents anti­

cancéreux. 



II.2 Chronothérapie des corticostéroïdes. 

Dérivés synthétiques du cortisol ou de la cortisone, les 

corticostéroïdes possèdent certaines propriétés désirées de 

l'hormone naturelle (effets anti-inflammatoires, bronchodila­

tateurs,etc ••• ), intéressantes en thérape~tique anti-rhuma­

tismale ou anti-asthmatique, par exemple. 

Malheureusement , un traitement conventionnel (homéosta­

sique) aux corticostéroïdes déclenche des effets aversifs: 

ils sont capables d'inhiber la production d'ACTH hypophysaire, 

hormone stimulant la sécrétion des corticostéroïdes (surtout 

les glucocorticoïdes et les androgènes). 

Il en résulte donc une chute critique de la production endogè­

ne du cortisol pouvant aboutir à un hypocorticalisme très dan­

gereux pour le malade. 

Or , dans la plupart des cas, ces effets dangereux sont dus à 

une utilisation homéostasique des corticoïdes : des doses é­

gales et équidistantes sont administrées pour obtenir une ac­

tion constante. Cette hypothàse, en fait, conduit d ' une part, 

à un e suppression de l'activité surrénalienne par l'altération 

du rythme circadien de l'axe pituito-surrénal et d'autre part, 

à l'altération d'autres rythmes circadiens (activité musculai­

re, métabolisme du Na+ et H+, concentration urinaire et plas­

matique du 17-0HCS) (17 hydroxycorticostéroïde) 

(REI NBERG, 1978, 1979, 1982). 

L'approche chronopharmacologique permet, quant à elle, 

d'éviter ces complications en donnant les corticostéroïdes à 

heures fixes, en harmonie avec l'activité corticosurrénalien­

ne, de manière à respecter les sécrétions endogènes de l'ACTH 

et du cortisol et l'organisation temporelle du sujet. 

L'acrophase du cortisol plasmatique se situe au voisinage de 

l'éveil matinal. En distribuant la dose quotidienne du corti­

costéroïde, fraction la plus élevée (2/3) donnée au réveil et 

le tiers restant en milieu de journée (15h., rien le soir) on 

suit plus ou moins le cycle naturel de l'activité corticosur­

rénalienne (REI NBERG ,1979). 
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La pertinence de ce type de dosage a déjà été établie 

dans plusieurs corticothérapies, notamment en cas d'insuffi­

sance de la corticosurrénale : chez les animaux surrénalecto­

misés et chez les patients souffrant d'insuffisance surrénale, 

les rythmes circadiens de plusieurs fonctions physiologiques 

sont altérés. L'administration chez l'homme de doses appro­

priées de cortisol à des moments spécifiques de la journée 

(2 0 à 30 mg à ?h. et 5 à 10 mg à 12h.) améliore la sensation 

de bien-être, rétablit la performance et normalise la structu­

re temporelle (REI NBERC,1979, p.77-84). 

Chez les patients s ouffrant d'arthrite rhumatoïde, un 

traitement au prednisolone (stéroïde de synthèse) est pres­

crit. Ce stéroïde administré tard le soir provoquera, entre 

autres, un changement du rythme circadien du flux urin a ire, 

avec plus d'urine produite la nuit. Cette nocturie désagréa­

ble, surtout en cas d'arthrite sévère, peut être évitée en 

prenant la prednisolone le matin (REINBERC,1979, p.63). 

Certains programmes de traitement seront peut-être ré­

servés à l'avenir pour les thérapies où inter viennent une va­

riable chronobiologique; ainsi, il apparaît que certains phé­

nomènes immunologiques et de rejet de greffe varient selon un 

rythme circadien : la réponse immune liée à la greffe rénale 

est maximale pendant la nuit (2h. à Bh.) avec un pic à ?h. 

Le nombre de rejets de greffe peut . être atténué par un traite­

ment aux glucocorticoïdes et à l'azathioprine. 

Ce traitement pourrait être renforcé aux heures critiques a­

fin d'obtenir une immuno-suppression maximale, d'autant plus 

que ces heures correspondent aux heures où la corticothérapie 

s'est révélée être la moins offensive (REINBERC,1979,p.57-62). 

II.3 Psychotropes et chronopharmacologie. 

Les psychotropes n'ont pas encore été soumis à une étude 

chronopharmacologique systématique et approfondie. Cet aspect 

ne peut donc être illustré que par un nombre réduit d'exemples. 

Parmi les psychoanaleptiques, le!!!~!~~' un anti-dépressif, 



72 

,f'l 

Variation cir cac ien ,e de la susc epti bil ité 
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fait partie des substances capables de modifier les caractà­

res de certains rythmes. 
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Une expérience a été menée dans laqu8ll e on a mesuré, chez 

des souris placées dans un environnement stressant, les ré­

ponses émotionnelles de base (c omme la défécation) et les ca­

ractéristiques compo rtementales psycho-névrotiques (REI NBERG , 

1979,p .17 1-178). 

Chez les souris soumises à un traitement au lithium, les pics 

d'activation du ~NC (niveau de vigi lance) , du comportement né­

vrotique et de réactivité émotionnelle de base sont situés 

respectivement à 1h12, 12h27 et 02h54. Sans lithium, les dif­

férents pics correspondent à 04h37, 20h46 et 04h37. 

Les acrophases circaoiennes de 1 1 émotionnalité sont donc dé­

placées chez les souris traitées au lithium. 

Ces observations suggèrent , théoriquement, l 'existence de 

d eux systèmes temporels de l'émotion exprimant une dissocia­

tion circadienne entre l'apparition des manifestations psycho ­

log iques (12h 27) et neuro-viscérales (02h54). 

Le lith ium accentuerait do n c la dissociation circadienne des 

deux moda l ités fonctionnelles de l'émotion, dépendant respec­

tivement de structures sous-corticales et d'intégrations du 

t élencéphale. Ainsi, dans le cas de psychoses maniaco-dépres­

sives impliquant la désorganisation de sous- systèmes temporels 

avec épisodes de "désynchronisation interne", on pourrait sug­

gérer l'hypo thèse d'une resynchronisation grâce aux sels de 

l it h ium. 

Une variation circadienne de susceptibilité à 1•~~e~~!~­
mine a été mise en évidence chez les rongeurs : le pourcenta­

ge de mortalité va croissant depuis le début de la période 

d 'éclairement (5 /4 ) jusqu'à une partie avancée de la nuit(721c ) 

(fig.2-6) (SCHEVING,1980). 

Le eentobarbital_sodium, (PS) psycholeptique hypnotique, 

a été examiné sous un angle pharmacocinétique. 

Dans une première expérience (PAULY et SCHEVING,1964), diffé-
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rentes doses potentiellement léthales de P.S. ont été adminis­

trées à des rats, à des intervalles divers. 

Pour les doses les plus élevées (90 mg/kg), la mortalité at­

teint un taux de 801c à 22h. alors qu'elle ne dépasse pas les 

30 fo à 16h. (Eclairage de 6h. à 1Bh.) 

Avec des doses plus faibles (75 et_ 85 mg/kg), le pic de mor­

talité se situe à 3h. et la susceptibilité minimale à 15h. 

(fig.2-7). 

Dans une seconde recherche concernant la durée d'anesthésie 

engendrée par le P.S., 35 mg/kg ont été injectés par voie 

intra-péritonéale à des rats sous un régime de luminosité de 

6-1Bh. (SCHEVING et al,1968). 

L'anesthésie persiste le plus long t emps si elle est adminis­

t rée à 1B-19h. (91± 2,7 min.) et le moins longtemps à 9h. 

(fig .2-s ) . 

L'activité hypnotique du ~~§~~e§~ et de ses métabolites 

(a nxiolytiques) a été observée sur six patien ts mâles adultes 

(REINB ERG,1 979, p.159-16 9 ). 

Le diazepam agit de l a même façon le jour ou la nuit, tandis 

que ses métabolites h yd roxylés (temazepam et oxazepam) voient 

leur activité diminuée pendant la journée. 

Pourtant, de par leur structure semblable, on pourrait suppo­

s er à priori qu'ils sont affecté s de la même manière pour la 

rythmicité circadienne; en fait, cette divergence de résul­

tats pourrait être expliquée par les mêmes mécanismes que 

ceux observés pour le phénobarbitone et l'hexobarbi t one : 

l 'hexobarbitone, à courte durée d'action produit le plus long 

temps de sommeil s'il est administré à la fin de la période 

l umineuse, tandis que le phénobarbitone, à durée d'action pro­

l ongée, agit le plus longuement s'il est donné au tout début 

de la phase lumineuse. 

Ces différences sont liées à un changement de la structure 

hépatique entre le début de la période d'obscurité et le dé­

but de la période de luminosité : le phénobarbitone en début 

de période de lumière ne produit pas de changement; la même 
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dose en début de phase obscure conduit à la dilatation et à 

la fragmentation du réticulum endoplasmique. 
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De la même façon, le diazepam, à longue durée d'action (demi­

vie de plusieurs jours), n'est pas soumis aux mêmes influen­

ces que le temazepam et l'oxazepam à courte durée d'action, 

dont les effets varient de ceux du diazepam à certains mo­

ments d 1 i8gestion. 

La pharmacocinétique du clorazepate_dipotassique (C.D.) 

a été déterminée par chromatographie gazeuse sur du plasma, 

avant et après hydrolyse acide légère (AY MAR D,1978). Les ré­

sultats sont présentés sur la figure ci-contre (2-9). 

Le taux plasmatique de C.D. pris à 7h. évolue avec un premier 

pic après 1h. et un deuxième pic apr è s 4h.; la premi è re demi­

vie (due à la distribution) est de 3h. et la seconde demi-vie 

(due à l'élimination) est de 4Oh. 

Si la prise de C.D. a été effectuée à 19h., la distribution 

et l'élimination sont ralenties : le maximum ne sera atteint 

qu'après 4h., et la première demi-vie est de 3Oh. 

CONCLUSIO N. ----------
L'optimisation des moyens thérapeutiques par une appro­

che chronopharmacologique apparaît comme une médecine nouvel­

le de grand intérêt théorique et pratique. 

Outre les exemples présentés dans ce chapitre, l'influ­

ence potentielle du moment d'administration du médicament a 

pu être démontrée pour de nombreuses classes pharmacologiques 

touchant, soit la chronesthésie, soit la chronopharmacociné­

tique de la substance. 

Dans certains cas, la chronothérapie est déjà devenue 

un dogme (corticostéroïdes) ou constitue une voie d'avenir 

prometteuse (cancérologie) mais son importance réelle en thé­

rapeutique re s te encore à préciser pour la plupart des pro­

duits phar ma cologiques. 

En ce qui concerne la clozapine (neuroleptique), aucune 

étude chronobiologique n'a encore été publiée à son sujet, 

ce qui constitue l'originalité du présent travail. 
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+ CH API T RE III l A CL OZ A P IN E. + 
+ + 
+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

I. NEUROLEPTIQ UES CLASSIQ UES. 

I.1 Définition. 

I.2 

Les psych otropes, médicaments agissant sur l'activité 

céréorale, regroupent trois catégories de substances : 

• les psychoanaleptiques (psychotoniques et antidépresseurs) 

• les psychodyslèptiques ou hallucinogènes et 

• les psycnoleptiques (hypnotiques et sédatifs, anxiolyti­

ques et neuroleptiques). 

Les neuroleptiques -ou tranquillisants majeurs- ont la 

propriété de suspendre certains troubles mentaux. 

On les subdivise en deux groupes : 

• les neuroleptiques classiques (phénothiazines et butyrophé­

nones) 

les neuroleptiques atypiques, pourvus de propriétés dis-

tinctes. (cfr. 2e partie de ce chapitre) 

LBS ne uroleptiques &gissent sur diverses structures sous­

corticales riches en dopamine. Leur intérêt réside dans leur 

pouvoir anti-psychotique: ils diminuent l'agitation, l'an­

xiété, l'agressivité; améliorent les états d'hallucination, 

les délires d'interprétation, les agitations psycho-motrices, 

les symptômes graves d'inadaptation sociale dans des mala­

dies comme la schizophrénie et les paranoïas (EISELE,1984). 

- A long terme, ils diminuent le risque de rechutes, fré­

quentes dans les désordres psychotiques. 

- Ils possèdent des propriétés sédatives et anxiolytiques, 

sans modifier de façon importante l'état de veille des su­

jets traités : ils sont peu hypnotiques. 

Effets sur le comportement. 

Les neuroleptiques agissent sur de nombreux aspects du 

comportement, aspects mis en évidence lors des programmes de 



conditionnement chez l'animal. 

En effet : 

• ils dépriment l'activité motrice spontanée -tout en lais­

sant intacte la réactivité aux stimuli (BURKI,1974) • 
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• ils diminuent la réactivité psychosomatique et sont à l'o­

rigine d'une indifférence affective . 

• ils potentialisent l'effet hypnotique des oarbituriques 

(psycholeptiques), bloquent l'effet de stéréotypie du com­

portement due aux amphétamines (psychotoniques) • 

• ils diminuent l'agressivité, inhibent . les réactions à une 

stimulation nociceptive (douloureuse ) , par modification 

des relations entre ces stimulations de l'environnement et 

les réactions oe l'animal, Cette modification leur vaut 

l'appellation de 11 déconnectants 11 (GIUNG(A,1985; 

DE SCHRIJVER,notes de cours,1986) • 

• ils inhibent les réflexes conditionnés tel que l'évitement 

(DE SCHRIJVER, notes de cours,1986) • 

• ils induisent le ptosis palpébral (chute des paupières) 

(GIUNGEA, 1985) • 

• ils bloquent l'émésis (vomissements incoercibles) provoqué 

par l'apomorphine (GIU~GEA,1985) • 

• ils atténuent le taux de réponse et perturbent leur dis­

tribution temporelle (FORD et FOWLER,19 ·19) • 

• ils produisent la relaxation musculaire (BURKI et al,1974; 

GERLACH, 1974) • 

• ils inhibent les défécations émotionnelles. 

I.3 Mécanisme d'action • 

• En bloquant les récepteurs à Dopamine, les neuroleptiques 

inhibent de façon temporelle et réversible l'activité d e 

divers systèmes neuronaux riches en dopamine et situés 

dans le système nerveux central et particulièrement dans 

le nigrostriatum, le système limbique, l'hypothalamus. 

Le blocage, par feed-bacK positif, des neurones dopaminer­

giques se traduirait par une augmentation du taux de re­

nouvellement (libération et élimination) de ce neurotr a ns-



I.4 

I • 5 

metteur. 

Application Théorie dopaminergique de la schizophrénie 

La schizophrénie serait due en partie à un excès de 

D.A. dans le cerveau (système limbique). 

Les neuroleptiques bloqueraient les récepteurs dopami­

nergiques grâce à leur conformation semblable à celle 

de la D.A. En se fixant ainsi dans le site récepteur à 

la place de la D.A., ils l'empêchent d'agir. Les neuro­

leptiques neutralisant ainsi l'excès de D.A. réduiraient 

les symptômes de la maladie • 

• D'une manière générale, les neuroleptiques sont anti-amphé­

taminiques et antagonisent la stéréotypie provoquée par 

l'amphétamine • 

• Le turnover de la N.A. (noradrénaline) dans le cerveau est 

amplifié sous l'action des neuroleptiques sans doute par 

un mécanisme identique à celui intéressant la D.A • 

• Les neuroleptiques sont adrénolytiques : ils empêchent 

l'activité de l'adrénaline circulante, ce qui se traduit 

par un ralentissement cardiaque et une hypotension orthos­

tatique (oaisse de la tension en position debout) • 

• Les neuroleptiques sont anti-noradrénergiques. 

Indications thérapeutiques. 

• Les neuroleptiques sont efficaces dans le traitement 

- des psychoses (schizophrénie, délires, manies, paranoïa,. 

- de l'émésis. 

- de la dépendance à l'alcool, aux barbituriques. 

- des insomnies. 

- de neutralisation des effets toxiques des amphétamines. 

- de l'anxiété, de l'agitation psycho-motrice, ••• 

Leur utilisation médicale e 9 t cependant limitée en raison 

de leurs effets secondaires. 

Effets secondaires et toxiques. 

• Le pouvoir antipsychotique des neuroleptiques est associé 
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à l'induction d'un syndrome extrapyramidal, phénomène neu­

rologique comparable à la maladie de Parkinson. (La des­

cription du syndrome extra-pyramidal est développée en 

annex€i· ~e syndro me E.P. est d'origine njgrostriatale, où 

les circuits de D.A. et d 1 ACH. (acétylcholine) sont couplés: 

les neurones dopaminergiques forment des synapses inhi~i­

trices avec les interneurones cholinergiques. 

Les neuroleptiques, en bloquant les récepteurs à D.A. dimi­

nuent ainsi l'arrivée de D.A. au niveau des interneurones 

cholinergiques, ce qui se traduit par une sécrétion augmen­

t ée d'ACH (DEAN et al,1975). 

Le déséquilibre ACH-D.A. serait la cause du syndrome E. P • 

• D'autres effets sont aussi observés : 

- catalepsie (hypertonie musculaire). 

- ptosis palpébral (fermeture exagérée des paupières). 

- photosensibilisation. 

- agranulocytose (disparition des polymorphonucléaires 

neutrophiles,d 1 où risques infectieux). 

- gain de poids. 

- indifférence émotionnelle. 

- sédation psychomotrice. 

- dépôt de mélanine dans les téguments (GIURG[A,1985; 

DE SCHRIJVER, notes de cours,1986) • 

• A long terme et à forte dose, les neuroleptiques sont res­

ponsables de lésions neurologiques irréversibles. 

Les effets secondaires des neuroleptiques classiques limi­

tent leur utilisation thérapeutique et expliquent l'intérêt 

porté à leurs nouveaux dérivés, telle la clozapine, de to­

xicité moindre. 



II. NE URO LEPTIQ UES ATYPIQUES - LA CLOZAPINE. 

la clozapine est un composé dibenzodiazepine considéré 

c omme un neuroleptique (action pharmacologique semblable ) . 

Quelques caractéristiques importantes la distinguent cepen­

dant des neuroleptiques classiques et lui valent la dénomi­

nation de neuroleptique "atypique" 

- activité sédative plus importante. 

- effets secondaires bénins : 

• peu ou pas de syndrome extrapyramidal • 

• pas d'effet cataleptique ( pas d'opposition à la sté-

réotypie due à l'apomorphine ou à l'amp h étamine ) . 

I n t roduite dans de nombreux pays européens depuis 1972, pour 

l e traitement de désordres psychotiques, elle s'est révélée 

d'une efficacité supérieure aux autr e s neuroleptiques. 

Ses avantages au niveau des effets secondaires et de l'effi­

cacité expliq uent l'intérêt que l'on porte à la clozapine à 

l 'heure actu e lle • 

• Cependant, l'introduction en Finlande en 19?5, de ce pro­

duit, s'est soldée par des troubles sanguins encore inex­

pliqués, surtout de l'agranulocytose, à une fréquence plus 

élevée que les troubles provoqués par d'autres neurolepti-

ques : 16 c as d'agranulocytose -dont huit mortels- furent 

enregistrés en deux mois, ce qui correspond à un taux de 

mortalité de 7%,de loin supérieur à celui observé lors 

d'essais cliniques dans d'autres pays (0,47%) 

(IDANPAAN e t al,1977; ANDERMAN,197 7 ). 

Ce produit a ainsi été retiré du marché pour complément 

d'étude . 

Form ule chimique : 

8-chlo r o-11-(4- Méth y l-1-pipérazinyl)-

5H-diben zo(b,e)(1,4)diazépine. 

Cl 



II. 1 Propriétés pharmacologiques. 

a) semolaoles aux autres neuroleptiques 

effets : antidopaminergiqus 

antinoradrénergique (central) 

antiaoréner g ique (périphérique). 

b) caractéristiques de la clozapins : 

1) ~u_niv~a~ d•N•I• 
Les neuroleptiques au gmentent le turnover de la D.A. dans 

le système limbique et dans le corps strié de la m~me fa-

4 I. 

çon tandis que l'augmentation due à la clozapins est plus 

importants au niveau limbique (blocage plus prononcé des 

récepteurs dopaminsr g iques) (GERLACH,1974; BARTHOLINI C., 

1976). 

Le bloca ge des récepteurs de la noradrénaline est plus in­

tense chez les neuroleptiques atypiques, ce qui pourrait 

expliquer leur effet sédatif plus im portant (CERLACH,1974; 

BU RK I , 1 9 7 4 ; SOU T O , 1 9 7 9 ) • 

La clozapins présents un Bffst anticholinergique central 

et périphérique : elle diminue l'activité spécifique et le 

taux de synthèse as l'ACH. endogène (BURKI,1974; DE AN et 

al,1975; SOUTD,1979). 

Le mécanisme est encore très incertain (niveau prés ynapti­

que ou récepteurs). 

La clozapins possède aussi une action antisérotoner u iqus 

(Fif\W et al,1984). 

2 ) ~ u _ni v ,ê_ a u E é .E. i E. h fr i9.. u ~ ( E K B L O fil s t H /1. G r; ST RO M , 1 9 7 4 ; 

GERLACH et al, 1974). 

- noradrénolytiqus 

- sympathicolytique 

- parasympathicolytiqus 

- anticholinergique 



II.2 Prop riétés comportementales. 

La clozapine provoque des effets comportementaux, simi­

laires aux neuroleptiques classiques (cfr. plus haut), mais 

aussi des effets propres : 

4 2. 

. elle inhibe le comportement d'évitement comme les neurolep­

tique s classiques, mais nécessi te une dose plus élevée pour 

obtenir un effet équivalent ( BURKI et al, 1974 ; EKBLOM et al 

1 97 4) . 

• elle inhibe la réaction d'éveil induite par stimulation 

élect rique. 

chez le rat soumis à un programme F. I., (cfr. annexe,), la 

clozapine à faible dose (Smg/kg) augmente le taux de répon­

se tandis que l'effet inverse se produit à dose plus élevée 

(20mg/kg) (CANON et Ll.PPO,1975). 

chez le r at en FR
2O 

(programme exigeant un taux de réponse 

élevé, contrairement au F.I.), elle diminue le taux de ré­

ponse mais augmente la durée de réponse (CANON et LIPPO, 

1975) • 

II.3 Effets secondaires propres à la clozapine. 

La clozapine ne protège pas les animaux contre la stéré­

otypie induite par l'apomorphine, l'amphétamine (B URKI,197 4; 

EKBLOM et HAGGSTROM,1974; GERLACH,1974; CHOUINARD,1976; 

SOU TO,1979). 

Des effets secondaires bénins ont été observ és 

- ataxi e (COHEN,1981). 

- hypersalivation (GERL ACH ,1 974 ; CHOUINARD,1976). 

- tremb lements (CHOUINARD,1976). 

- som nolence, apathie (CHOUINARD,1976). 

- constipation. 

- hypotension, tachycard ie (serait due à l'effet potentiel 

atropinique de la clozapine) (GERLACH,1974; CHOUINARD,1976; 

COHEN, 1981, dans CHLEIDE, mémoire 1986). 

- mord illements , grattages. 

- dim inution du diamètre de la pupille . 
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Selon les auteurs, le taux d'agranulocytose serai t sem­

blable ou plu s élevé sous l'action d e la clozapine ( GERLAC H, 

1974; ANDE RMAN ,1 977; IDA NPA~ N e t al,1 977; POVLSE N et al,1 98 5). 

La c l oz ap ine est dépourvue d'effets cataleptiq u e et 

e xt ra p yra mid au x. 

L 'absence de ces effets e x trap yr am id au x pourrait être du e au 

mécanisme sui vant : au niveau du cor p~ s trié, ~e s neur one~ 

dopa minergi qu es formen t des synapses inhibitrices avec des 

i n t erneurone s c holinergiques; ain s i, les neuro l eptiques, en 

bloquant le sy s t èm e dopaminergique, qui lui-mê me inhibe n o r­

ma l e ment le sy s tème cholinergique, provoquent un dé s éq uili­

b re entre les deux systèmes de neurotransmission; ce dés é qui­

l i b re pourrait être à l'origine du syndrome ex t rapyra midal. 

Or l a clozapine agit moins au niveau du striatum que les 

n eu roleptiques classiques et perturbe donc moins l'équilibre 

D.A.-ACH. De plus, son effet anticholinergique assure une di­

minution d'AC H et re§ta u re ainsi l'équilibre entre les deux 

neurotransmetteurs; d'où absence d'effet extrapyra mid a l 

(DE AN et a l, 1975; SOUT O et al,1 97 9 ; DE SC HRI JV ER, cours 1986). 

II.4 Conclusion : Intérêt de l'utili s ation de la clozapine. 

• On a constaté che z les schizop h rènes, une amélioration de 

l 'anxiété, de la désorganisation conceptuelle, du retard 

moteur, du maniéris me ..•. suite à l'utilis a tion de la 

clozapine . 

• De plus, la plupart des trouoles psychotiques semblent 

maîtrisés d~s le 14B jour du traiteme n t • 

• L'effet sédatif de la clozapine e s t rapide et prononcé • 

• Enfin, la clozapine induit des effets secondaires neurolo­

giques relativement bénins . 

• Tous ces avantages expliquent l'intérêt porté à la cloza­

pine en vue d'une application clinique en psychiatrie peut­

ê t re plus bénéfique que celle des neuroleptiques classiques. 
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+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ + C H A P I T R E IV : t 
+ + + L'H A 8 I TU AT I ON AU ST RE 5 S. + 
+ + ++ + ++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

LE S TRES'S. 

Définition du s tress. 

Le terme "stres s " désigne la réponse non spécifique et 

non sélective de l'organisme à un stimulus reconnu comme né­

faste ou troublant (=agent stresseur) (SELYE,195 0 , in EMILIE N, 

1981) . La réaction de stress commence quand l'individu sent 

qu'une valeur importante est menacée et que ses actions ne 

parviennent pas (ou difficilement) à rétablir les conditions 

optimales pour cette valeur (WELFORD in EMILIE N,1 981) . 

Le stress résulte donc d'Ùn déséquilibre entre la demande 

faite à l'organisme et la capacité de celui-ci. 

La réaction de stres s , induite dè s que le cerveau signa­

le l'attaque de l'agent stresseur, se manifeste sous forme de 

processus successifs, appelés "syndrome général d 1 aoap ta tion". 

Celui-ci se divise en trois stades : 

1) La réaction d'alar me o u d'ur oe nce chez les vertébrés, le 

stimulus nocif produit une réponse non spécifique de l'hy­

pophyse antérieure qui libere de l'ACTH (adreno-cortico­

trophic hormone ou cortico-sti mul ine), activant ai nsi la 

sécrétion d'hormones du cortex surrénalien (glucocorticoi­

des , minéralocorticoides et stéroïdes sexue ls) . 

Ces substances vont déclencher un catabolisme génPral des 

protéines qui vont ê t re converties en glucos e, : ce q~i aura 

pour effet de maintenir la concentration du glucose san­

guin. Ces changements p hysio'logiques reflètent la réponse 

initiale à un stimulus stresseur et poss è dent une val e u r 

de survie pour l'or ganisme lui permettant de faire face à 

la situation. 

2) Si le stress se prolonge, l'organisme entre alors dans le 

stade de rési sta nc e : à ce moment, les changemen~s physio­

logiques du premier stade s'arrêtent et sont utilisés pour 

l'adaptat ion de l' an i mal à l a s ituation. 
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3) Le stade d'épuisement est dÛ à une exposition très pro­

longée à l'agent stressant; dans ce cas, l'organisme ne 

peut plus répondre par une réaction d'alarme ou de résis­

tance car l'hypophyse et le cortex surrénalien ont perdu 

la capacité de sécréter des hormones. 

L'individu dans ces conditions ne peut plus s'adapter et 

développera des probl ème s p h ys iol og iques (cardiovasculai­

re s , rénaux ..• ) pouvant même entraîner la mort (SELYE, 

1956, dans EMILIEN,1981; BOVARD,1959). 

Les stimuli responsables de la mise en route de ces ré­

actions en chaîne son t classés en : 

- stimuli physiques : il s'agit d'énergies heurtant l'orga­

nisme et constitua n t u n e réelle menace (TEICHNER,1968). 

I!,.: le froid, les radi a tions ••••• 

stimuli p s ychologiques : ils peuvent être la conséquence de 

stimuli physiques. Les effets additionnés des deux types de 

stimuli se traduisent par u ne déplétion accélérée de s pro­

téines et carbohyarates. Mais il s peuvent agir seul s , en 

représentant, symbolisant une menace ~our l'individu. 

I!,.: immobilisation forcée, bruit, ..• 

Le syndrome général d'adaptation peut être déclenché 

par les deux types de stimuli. 

La différence importante réside dans le fait que le stresseur 

psychologique n'agit pas directement sur les cellules de 

l'hypophyse mais son action est médiatisée par le 5 .N.C.; 

la réponse surréno- pituitaire est stimulée par excitation de 

l'hypothalamus postérieur; celui-ci va alors libérer un chi­

miotransmetteur qui induira la réponse de l'hypophyse a n té­

rieure. 

Variation de la R.S. (réponse de stress) 

Comme nou s l'avons fait observer au§ précédent, la ré~ 

action d e stre ss a pparaît lorsque s 'établit un désé qu ilibre 

entre une demande faite à l'organisme et la capacité à répon-
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cire de cet organisme. 

Cette capacité varie individuellement, en fonction 

- des conditions sociales 

- de l'environnement 

- de l'entraînement (=expérience antérieure) 

- de facteurs innés. 
A a) Effet des stimuli sociaux Ces stimuli joueraient un ro-

le important de support psychologique lors de situations 

stressantes; les exemples sont nombreux : 

Une chèvre soumise à un stimulus conditionné monotone et 

séparée de sa mère développe des signes traumatiques de 

névrose, qui n'apparaissent pas si la mère est présente 

(BOVARD,1959) • 

• La formation d'ulcère chez le rat vivant une situation 

de conflit chronique est plus conséquente si l'animal 

est testé seul plutôt qu'avec d'autres (BDVARD,1959) • 

• La prise simultanée de L50 par un groupe de personnes 

réunies, provoque moins d'anxiété, moins de comporte­

ments inadaptés, etc ••• qu'en cas d'absorption solitai­

re (BOVARD,1959) • 

• Anesthésier un patient en vue d'une opération chirurgi­

cale est chose plus aisée si l'anesthésiste a rendu vi­

site à son patient la veille (BARTLETT,1954). 

Ainsi, la présence d'individus de la même espèce joue un 

rôle protecteur vis-à-vis des situations stressantes : le sti­

mulus social entrerait en compétition avec le stimulus stres­

seur et l'inhiberait. 

Une hypothèse mettant en jeu l'hypothalamus a été émise 

la présence d'un animal de même espèce diminuerait l'activité 

de l'hypothalamus postérieur de l'organisme stressé et de ce 

fait atténuerait aussi la réponse surréno-pituitaire. Le méca­

nisme serait le suivant: il existerait un effet inhibiteur 

réciproque entre l'hypothalamus postérieur (où arrivent les 

stimuli nocifs responsables du catabolisme protéique) et l'hy­

pothalamus antérieur (aux fonctions anaboliques, et où abou-
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tissent le s stimuli sociaux). 

La présence d'un membre de même espèce, en stimulant l'hypo­

thalamus antérieur, inhiberait l'hypothalamus postérieur et 

se s centres qui médient la répon~e neuroendocrine au stress. 

b) L'environnement : agit sous de multiples aspects. 

Exemples : 

La réponse de sursaut chez un rat sou mis à un stimulus 

acoustique est facilitée si ce stimulus est a ccompagné 

d'un bruit de fond sonore, d'intensité moindre ( HOFFMAN 

et SEARLE, 1965). 

4 7. 

L'alternance L/0 influence aussi la réponse de stress : 

chez le rat, l'amplitude du sursaut engendré par un son, 

varie en fonction du rythme circadien de lumino s ité 

(fig.4-1) (SOLLBERGER et DAVIS,1972). 

c) Histoire antérieure : 

• Des rats manipulés au co urs de leur développement onto­

génique présentent à l'âge adulte une tolérance plus 

grande vis-à-vis des stresseurs ultérieurs (STE RN et al 

1960 ; JADOUL C., mémoir e de licence en Sc. zool. 1986). 

d) Influence génétique: 

• Certains individus seraient génétiquement prédisp osés à 

développer une maladie spécifique (hypertension, ulcère) 

(LEVI e t KAGAN, dans Er''I ILIE N,1 981) • 

• La ré p onse de stress diffèrerait entre des rats de sou-

ches différentes (albino s , hoodeds) (MOYER,1 962). 

Conséquences ph ysio l ogiques, neurop h ysiologiques et comporte­

mentales. 

Quelle que soit la nature de l'agression stressante : 

conflit , chaleur, froid, bruit, peur , émotion, qu'elle soit 

r essentie comme agréable ou désagréable, elle provoque, chez 

tous les individus, des réactions semblables : 

- Au niveau neurophysiologique, on note une augmentation gé­

nérale de l 'activation : les impulsions afférentes stimu ­

lent la formation téticulaire du tronc cérébral, ce qui se 

tradu it par une excitation corticale diffuse (TEI CHNER ,1968). 



Le système sympathique est ectivé, ce qui entraîne 

• une accélération du rythme respiratoire 

. une augmentation de ia fréquence cardiaque 

• une tension musculaire 

la libération d'un flot d'hormones (ACTH) activant ainsi 

le fonctionnement de certains organes (BOVARD,1959). 

48. 

- Le poids corporel diminue, ainsi que celui de certaines 

glandes endocrines : l'hypophyse (dont la production d'ACTH 

augmente), l'ovaire (avec une diminution parallèle de son 

activité) •••• Par contre, la thyroïde voit son poids aug­

menter (suite à une augmentation de sa densité colloïdale), 

comme les surrénales (sécrétion augmentée des corticosté­

roïdes). Le poids de cert:ains organes (foie, rate •.. ), di­

minue également. 

- Au point de vue comportemental : certaines expériences 

stressantes consistant en une résolution de calculs mentaux 

en un délai temporel limité, ont mis en évidence des désor­

dres comportementaux, de l'agressivité, des états dépres­

sifs (EMILIEN,1981). 



II. 

II. 1 

L'HABITUATION AU STRESS . 

Définitions et propriétés. 

L'habituation peut être définie simplement comme étant 

la diminution d'une réponse à une stimulation répétée. 

Par diminution ds réponse, on sous - entend diminution de l'am­

plitude et de la durée de réponse ainsi qu 1 augmentation de s on 

temps de latence ( MOCK~ORTH ,1 968) . 

Il s 'a git d'un processus cen t ral et donc non attribua ­

ble .à une fatigue ou adaptation de récepteurs suite à une 

accumulation de métabolite s au niveau de la plaque motrice 

(RI NALDI et THOM 0 SON,1983). 

L ' hab itua tion se distingue également du phénomène d ' ex ­

t inction (atténuat io n et disparition d'une réponse condition­

née quand le s timulus conditionnel e s t envo y é seul, c 1 est-à­

dire sans st imulus non conditionnel , -Cfr. PAVL OV et le con ­

ditionnement classique), car elle se rapporte à une réponse 

non conditionnée, s 'obtient beaucoup moins facilement et con­

s iste en un changement de réponse plu s temporaire ( LlATTS ,1 9 70) 

Enfin, elle differe du conditionnement d'inhibition où la ré­

action est associée à une réaction dominante antag oni st e 

( RAZ MAN, 1 971). 

L'habituation s'oppose directement à la sensibilisation qui 

se caractérise comme l'augmentation de l'inten s ité des répon­

ses au cours de la répétition du stimulus. 

THOM PSO N et SPENCER (1966 ) ont énoncé les nombreuses pro­

priétés de l'habituation, dont voici les principales: 

• La répon se décroît généralement de manière exponentielle • 

• La réponse retrouve son amplitude initiale apras un arrêt 

plus ou moins prolongé de la stimulation. 

C'est la "Restauration spontanée" ou "Récupération" • 

• Cette re s tauration peut également être obtenue, sans pauses, 

en appliquant un autre stimulus, habituellement plus fort . 

• Il y a rétention de l'habituation car au cours de l'appli­

cation de séries de stimuli, séparées par des pauses suffi -



samment longues pour permettre la restauration spontanée, 

l'habituation devient plus rapide. 

Il existe donc une "habituation à long terme" 

l'expérience du premier jour a~rait un effet sur les jours 

suivants, suscitant une dépression durable de la réponse . 

50 . 

• L'habituation s'établit d'autant plus rapidement que la 

fréquence du stimulus e st grande et son intensité faible. 

Bi en que le déclin d e réponse soit spécifique d'un stimulus 

particulier, l'habituation de la ré ponse à un stimulus pe u t 

se généraliser à d'autres stimuli, dans la mesure où leurs 

différences ne so nt pa s trop importantes, ce qui permet de 

les confondre • 

. L'habituation produite par la répétition de stimuli augmen­

tant graouelle me nt en intensité est supérieure à celle ob­

tenue apras une série de stimuli d'intensité égale à la 

dernière stimulation. (CEtte derniàre caractéristique a été 

mise en évid e nce par DAVIS et WAG NER ,1969). 

L'habituation se révèle comme un processus vital : 

en cessant de répondre à des stimuli extérieurs non signifi­

catifs pour sa survie, l'animal peut économiser son énergie 

et accorder plu s de temps et d'attention à d'autres aspects 

environnementaux essentiels et d'autres activités (alimenta­

tion •.•.• ) • 

Ce mécanisme peut être considéré comme l'un des plus impor­

tants donnés à l'être humain pour s'adapter à une société 

moderne stressante. 

En résumé, on peut donner une définition plus complète 

de l'habituation en la désigna n t comme le phénomène, général 

et ~ital, d'accoutumance d'un organisme, consistant en une 

diminution lente d'une réponse à des stimulations sensoriel­

les répétées sur le SNC et ayant perou leur signification. 

Il.2 Processus impliqués dans l'habituation. 

Plusieurs théories, dont nous ne reprendrons que les 



principales, se confrontent pour tenter d'élucider les méca­

nismes sous-jacents à l'habituation; ces théories se rangent 

essentiellement en deux couran t s : 

- le premier consid è re l'habituation comme le résultat d'un 

processus actif d'inhibition requérant l'intervention des 

centres nerveux supérieurs. 

5 I • 

- le second étaye l'hypothèse d'un processus passif d'inhibi­

tion localisé principalement au niveau de la voie s~R (Sti­

mulus-Réponse), c'est-à-dire la voie entre le s récepteurs 

sensoriels du stimulus et les cellules responsable s de la 

réponse. 

A. Théorie s centrales. 

- La théorie formulée par SDKOLOV (1960) a suscité un in­

térêt notable (HDR N,196 7 ; GROVES et THO MP SON,1970). 

Elle se résume co mme su it un signal afférent est conduit au 

cortex sensitif et, via les collatérales axoniques, vers la 

formation réticulaire. L'accès du signal à la formation réti­

culaire (F.R.) e st contrôlé par de s fibres originaires du 

cortex lequel détient déjà une repr ésenta tion neuronale des 

stimuli qui lui sont parvenus dans le passé. 

Si le signal entrant correspond à cette représentation, les 

impulsions du cortex empêc hent les signaux des collatérales 

afférentes d'activer la formation réticulaire (qui normale­

ment favorise la production dB réponses). La force de la ré­

ponse sera donc atténuée. ~i le stimulus est nouveau (ou est 

alté ré), il ne correspond pas au modàle; à ce moment, les dé­

charges descendant du cortex facilitent le passage des si­

gnaux des collatérales axoniques vers la F.R. L'inhibition 

est levée, l'amplitude de la réponse n'est pas diminuée. 

- STEIN (1966) propose un modèle basé sur le conditionne-

ment classique le stimulus, dans cette théorie, affecterait 

deux sortes de systèmes dans le cerveau : le système excita­

teu r qui peut déclencher la mise à feu du système inhibiteur. 



lb= SI (Systàne excitat.a.n--) ~- ... ~ 
(siglal) -~ - - - - - ~ - ~ 

~tt~--- ... 
--~t ( RI (R C) 

Systàne inhibit.a.n--) 

.Fi 6 , li -1 la rfponae oriainelle ( Ro) , c • est-l-dire la rEponse 

a_.. :1 t~e par le ■ti■ulus neutre, eat faale■ent le ■timulus incon­
CI . ~1or-"le l. 
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Ces deux systèmes contrôlent la réaction. Au début, le signal, 

considéré comme stimulus neutre, active le système excitateur, 

déclencheur de la réponse. Puis, au fur et à mesure des pré­

sentations successives du signal, celui-ci devient stimulus 

conditi onnel et va activer le système inhibiteur anticipative­

ment lequel inhibe alors la ré ponse . (Fi~ . 4-lJ 

B. Théories passives. 

- Pour G.HOR N (1 967 ), les différents aspects de l'habitua­

tion sont explicables non par un processus actif mais par une 

diminution graduelle de l a réponse d'un groupe de neurones à 

une stimulation répét ée . Cette diminution serait due à une dé­

pression autogénérée de la sensibilité au niveau de ces neu­

rones . 

- La théorie des processus duaux (THOMPSON et SPE NCER,1966; 

GROVE~ et THOMP SON,1970; LlATTS,1979) envisage deux proces sus 

se développant ind é pendamment l'un de l'autre dans le SNC et 

i nteragissant pour produire le comportement final : ces dEux 

processus , opposés, sont: l'h ab ituation (diminution de répon­

se au cours de stimulation s répétée s) et la sensibilisation 

( augmentation de cette m~me réponse) . 

L'hypothèse des proces su s duaux est la suivante : un stimulus 

no u veau suscite une réponse par la voie S-R et influence l'é­

t at de l'organisme. 

L ' état correspond au degré d'excitation générale de l'organis­

me et est re p résenté par l'ensem ble des systèmes (formation 

r éticulaire, h ypothalamus, système limbique •.•• ) qui détermi­

nent le niveau de la capacité générale à répondre. Ces systè­

mes motivationnels et non spécifiques enverraient des influx 

sur les derniers interneurones de la voie S-R (où se déroule­

raient les processus de déclin de la réponse) pour moduler la 

réaction motrice lors de la réitération du stimulus. 

Au cours des premi Bres présentations du stimulus, l'état d'ex­

citation de l'animal, dû à la nouveauté de la situation, est 

tel que la réponse va en augmentant : il y a sensibilisation. 
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Puis l'animal s'habitue suite à une diminution de son état 

d'excitation et à une dépression synaptique dans la voie S-R. 

D'autres théories considérant l ' habituation com me un~­

n omèn e passif ont été proposées; l' ha bituation résulterait 

- d 'une diminu t ion de sensibili té des récepteurs sensitifs 

périphériques ( HER NAN DEZ-PEAN,196 0 , dans GR OV ES et THOMP SON , 

1970) ou 

- d'un conditi onnement temporel des muscles de l'oreille mo yen­

ne (WEBSTER,1965) ou 

- d ' une altération de la transmission synaptique (SHA RPL ESS, 

1964 , oans GROVE~ et THDM PS DN ,1 970; THOMPS ON et SPENCER, 

1966), soit par i nhibition synaptique (post synaptique par 

hyperpolarisation ou présynaptique par dépolarisation ) . 

- de l'action d'un systàme inhi biteur cholinergique (C ARLTON , 

1968) . 
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C. Conclusion. 

Chaque théorie, de l'un ou l'autre courant, est corrobo­

rée par des ar gu ments valables mais n'éclaircit jamais à el le 

seule toutes les expérimentations concernant l'habituation. 

Ainsi, l'ooservation d'une habituation chez des animaux sans 

cortex cérébral à qui l'on a pratiq ué l'exérèse de la moëlle 

épiniers (ex. habituation du réflexe de flexion chez le 

chat spinal), remet en question les théories centrales. 

D'un autre côté, l'h ypo thèse d'un processus passif d'in hib i­

tion n'explique pas certains aspects de l'habituation : la 

réponse d'une cellule à un stimulus répété peut être déprimée 

pendant quelques minutes mais pas durant des heures ou des 

jours. 

En fait, on peut partiellement élucider le problème en 

considérant deux types d'habituation indépendants 

l'habituation à court terme (HCT) et à long terme (HLT). 

- L'HCT est un processus transitoire, se manifestant au cours 

d'une sessi on et montrant une restauration spontanée d è s la 

cessation du stimulus. 

Cette habit ua ti on s'expliquerait par un mécanisme passif car 

des lésions situées sur le trajet de l'axe réflexe, interfè­

rent avec l'HCT (J ORDAN et LEATD N,19 83). 

L' HL T est une habituation persistant jusqu'à plusieurs jo u rs 

et impliquerait des structu~es de SNC . 

Ces deux processus sont indépendants car différemment af­

fectés par l'effet de dro gues (RI NALDI et TH OM PSON,1983) et 

de lésions. 

II.3 On togénèse de l'haoituation. 

Diverses études ontogéniques ont été menées au sujet de 

l'habituation. Toutes ont mis en évidence son caract è re pré­

coce : chez le rat, certaines réponses, par exemple : tourner 

la tête suite à l'envoi d'un jet d'air, manifestent une habi­

tuation dès le premier jour de la vie postnatale (FILE et 

PLDTKIN,1974). De même, la réponse de retrait d'un membre 
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suscitée par un choc électrique a été étudiée chez des rats 

de 3 à 15 jours : l'habituation se manifeste chez tous les 

individus (CA MPB ELL et STEHOULlER, 19 80) . 

On a constaté , lors de ces deux études, une variation de la 

vitesse o'habituation selon l ' âge : 

le déclin de réponse est plus rapide pour les rats de 1 à 9 

j o u rs ; ensuite de 10 à 15 jours, la te ndance s'inverse, les 

rats plus âgés s ' habituant beaucoup plus rapidement . 

Il ne faut pas conclure à une habituation plus élevée c h ez 

les jeunes rats : le déclin plus lent chez les rats de 10 à 

1 5 jours refleterait l'apparition de la sensibilisation à ce 

mome nt, d ' où l ' impression d ' une habituation moindre c hez les 

rats oe cet âge (CA MPBELL e t STE HOUWER) . 
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Selon FEIGLEY et al (1972) et BRONSTEIN (1974), l'habitua ­

tion du rat à un environnement nouveau est difficile à obte ­

nir avant la troisiàme semaine postnatale ; son développement 

serait parallèle à celui d ' un mécanisme inhibiteur cho l iner ­

~ique a u niveau du cerveau antérieur , (cortex, hippocampe) 

mécan isme n'apparaissant qu ' entre la 3e et la 4e semaine p o st ­

natale~ Ce mécan isme serait responsable d ' une habituation 

plus rapide à partir de l ' âge de 21 jours . 

Ain s i, les 3e et 4e s em a ines postnatales représenteraient une 

période sensible au développement de l ' habituation . 

L ' haoituation , du point de vue phylo gé nétique , est uni ­

verselle : elle se mani f est e oepuis les protozoaires et coe ­

lenté rés jusqu'aux mammifères , en conservant ses caractéris­

t iques oe base à travers toute l ' évolution (R AZRA N, 1971) . 

Variation oe l'habituation . 

L'nabituation varie sous ~ ' influe nc e de divers facteurs , 

par exemple : 

l'âge (cfr. ontogénè s e) l ' habituatio n de la réponse de 

sursaut à un stimulus acoustique se ma rque d ' autant 

mieux que le rat est âgé (RI NALD I et THO MPSON , 1983 ) . 

- facteurs génétiques : il existerait une différence sexuel ­

le concernant l'HLT, celle - c i étant plus i mpo rtante chez 



les mâles que les femelles . (Cette différence n ' appa­

raît que pour l'HL Tet seulement chez les rats âgés) . 

Des di fférenc e s ont été observées entre deux souches oe 

rats : le s rats de souch e Fis h er s ' habituent plus vite 

que les Spra gue - Oawley ( RINALOY et THOM OS ON ,1 983) . 

- Les caractérist iques du stimulus : 

L ' i n te ns ité : l ' haoitu a tion est facilitée s i l ' inten ­

sité ou stimulus au gmente ç; raouellemer1t (à co ndition 

□ ' avoir de faioles variations ) , p a r r a pport à une 

intens ité constante . 

· ~~i~!§E~ê!!§ _i~!§E : ~!~~~!~~ (IIS) : dan s l e cas d ' un 

stimulus de forte intensité , l ' habituation est fa ­

cilitée dans sa phase initi al e si l'IIS e s t lo ng 

caries lon g s intervalles e mpêchent l ' addition de s 

effets . 

Si l ' IIS e st court , l ' habituation e s t facilitée car 

cnaque st imulus est envoyé pendant la période ré ­

fractaire conséquente au stimulus précédent (lJ ATTS , 

197 9) . 

. La _ l ongueu r du stimulus : l ' hab ituation prend place 

d ' autant plu s le nte ment que la durée de la stimu la ­

tion est allongée . 

- Les droyues stimulantes (amphétamines) retaroent l ' haoitua ­

tio n tandis que les dro yues sédati ves (barbituriques) 

l ' accélàrent ( lJE BS TER, 1965 ; lJAT TS , 1979) . 

CO NCLU SI ON . 

L'habituation représente une des pos s ibilités adaptati ­

ves fondame n tales des êtres vivants ; sa présence p r écoce et 

universelle oans l ' échelle phyl o génétiq u e et ontogé n étique 
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en témo i gne. Les mécan i smes sous- jacent s à l ' hab it uation se 

révèlent com ple xes ; ils ne sont d ' aille ur s pas e ncore entiè ­

rement élucioés à l ' heure actuelle . Ils sont pr o bablemen t dif ­

férents pour chaque niveau phylogénétiq u e car , même si l'habi ­

tua tion se manifeste de façon similaire c h ez tous les organi s ­

mes - primitifs ou évolués - chez les êtres à SNC élaboré, les 

effets se rév è lent durables et ce , beaucoup plus que s ' il s ' a ­

g i s sait d'une si mple inhibit i on cellulaire périphér i que . 
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++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

Î H Y POT HESE S DE TRAVAIL. t 
î+++++++++++++++++++ ~++++++++++++++++++++++++++++t 

Notre expérience se divise en deux parties. 

- En premier lieu nous étudions les effets de la clozapine 

sur l'activité générale du rat : son impact sur le rythme 

d'activité, sa durée et son mode d'action sont observés sé­

parément à des moments déterminés ( 19h - 23h - 03h). 

(L'étude comporte aussi une observation à 21h - 01h - 05h. 

Celle-ci n'est cependant décrite qu'en annexe pour simpli­

fier la présentation des résultats). 

Cette expérience préliminaire permet de vérifier l'action sé­

dative de la clozqpjne sur le rat. De cette ection doit ré­

sulter une diminution de l'activité psycho-motrice du rat. 

Les effets aux trois moments d'administration sont en­

suite comparés : nous pourrons ainsi découvrir si la cloza­

pine agit différemment sur l'activité générale du rat en fonc­

tion oe son cycle nycthéméral. 

Cette hypothèse d'un éventuel effet chronobioloqique de la 

clozapine repose sur la constatation suivante : l'activité 

du rat varie selon un rythme circadien. Le rat est plus actif 

la nuit, avec deux pics d'activité plus intense, l'un situé 

au début et l'autre à la fin de la période scotopique. 

La clozapine pourrait donc diminuer l'activité du rat selon 

l'intensité de cette activité au moment de l'injection. Cette 

supposition s'appuie sur des observations antérieures mettant 

en évidence de telles variations d'effet. Ainsi, MUNSON, MAN­

TUCCI et SMITH (1970 dans DAVIS 1982) ont démontré l'existen­

ce d'un rythme circadien au n.rveau de la concentration alvéo­

laire minimale d 1 halothane nécessaire pour anesthésier des 

rats: la concentration minimale nécessaire est la plus basse 

à midi et la plus haute à 20h. 

Le même phénomène s'observe avec les anesthésiques barbituri­

ques : des doses de pentobarbital plus importantes sont néces­

saires la nuit pour anesthésier oes rongeurs (DAVIS, 1982). 
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A meme le délai d'obtention de l ' efficacité maximale de 

diffé rents anesthésiques varie. 

Ces variations pourraient être dues en partie aux rythmes 

□ 'activité des enzymes métabolisant le médicament, lesquels 

s ont liés aux Fythrnes circadiens . 

En second lieu , nous envisageons l ' effet éventuel de la clo ­

z ap ine su r la réponse de sursaut ( R. S . ) et sur l ' habituation 

a u stre ss (H .S. ) . 

Etant données les positions diver gentes concernant l'impact 

des neuroleptiques sur ces deux points , les conclusions de 

cette expéri en ce sont peu pr é vi s ibl e s . 

Deu~ hypoth e ses peuvent être a vancées 

- La clozapine n ' influence p a s la réponse de sur sa ut ni 

l ' habituation au stress • 

• Bürki ( 1974) lors d ' une étude sur l 'e ffet de la cloza p ine 

chez le rat , a observé une diminution de l ' activité motrice 

spont a née ; la réacti vité aux stimuli semblait cepen da nt 

intacte , 
Si la réa c tivité n'est pas affectée , la réponse de sursaut 

ne □ oit pas présenter de diff érenc es si gnificatives entre 

les rats dro gués et les rats non drogués . Dans ce cas, 

l ' habituation au stress ne devr a it pas être modifiée. 

La clozapine atténue la réponse de sur s aut et facilite 

l ' habituation au stre ss . 

Cette deuxi~me possib i lité mettra it en cause les pro pr ié­

tés anxiolytiques que l 'on recon na ît au x neuroleptiques. 

De plus, selon STILLE et al (1 971) , le s n euroleptiqu e s 

pr ovoquent une d éconnec tion vis-à-vis d e l 'e n viro nnement ; 

la réactivité serait ainsi diminuée. L'atténuation de la 

réponse de sursaut pourrait aussi résulter d'un bl o cage 

psychomoteur tellement in t e nse que le rat serait in capable 

de sursauter, mêm e si le stress est considérable. 

Si ia réponse de sur sa ut est amoindrie par la clozapine, 

on peut supposer que l ' habituation sera plus rapid e. 
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Après avoir examiné les effets del~ clozapine sur la 

réponse oe sursaut et l'habituation au stress, nous tenterons 

de détecter une variation de ces effets en fonction du moment 

d'administration. 

L'hypothèse de base relative à cette dernière étude se 

résume ainsi : la réponse de sursaut et l'habituation au stress 

seraient influencées par la clozapine à des degrés divers se­

lon le moment de l'injecti on. L'impact serait plus profana 

aux moments où la cloza o ine s'est révélée plus efficace sur 

l'activité générale. 

Enfin, les variations circadiennes de la réponse de sur ­

saut et de l'habituation au stress seront considérées. 

Les variations de la réponse oe sursaut ont déjà fait l'objet 

□ 'études (H ORLIN CTON,1969; SDLL3ERGER et DAVIS,1972); ces étu­

des ont démontré l'existence d'un rythme circadien de réponse 

de sursaut (vuir chap.IV, fig.4-1). 

Nous ne posséoons aucune ressource bibliographique rela ­

tive à une étude chronobiologique concernant l'habituation. 
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+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 
+ + + C H API T RE V M ATE RIEL ET M ETHODE .+ 
+ + +++ ++++++++++++++++++++++ ++ +++++++++++++++++++++++++++ ++ ++++++++++ 

I • Sujets □ 'expériences. 

Pour notre expérience, 120 rats aloinos mâles de souche 

Llistar , â gés d 1 a u moins 70 jours ont été utilisés. Tous sont 

nés au laboratoire et ont été sevrés à l'âge de 23 jours . 

Le rat a été sélectionné pour notre étuoe car i l présen ­

te de multiples avantages : sa prolificité donne la possibi­

lité d ' examiner un ~ rand no more de sujets et cela en un laps 

oe temps réduit ; son taux de générat ion rapide permet d ' aug ­

menter la taille de la population initialement prévue dans le 

cas où les résultats expérimentaux nous font entrevoir l 'i n ­

térêt d 'un e analyse plus app rofo ndie de l'un ou l'autre po i nt. 

De plus , le rat constitue un sujet d ' étude fré q uent quant aux 

tests d ' habituation au stress ; la littérature , à ce propos , 

peu t donc n ous aider dans l 'i nterµrétation des résultats . 

Enf i n , l ' appareil de mesure de stress dont nous disposons au 

laboratoire a été prévu et calibré pour ce genre d ' animal . 

Les femelles ont été écartées afin d ' éviter l 'i ntroduc ­

tion d'une variable supplémentaire dans notre prog r amme . 

En effet , leur c ycl e d ' ovulation ( rythme in frad1en de période 

oe 4 à 5 jours) aurait pu influencer leur activité et leur 

réacti vité et rendre ainsi l ' analyse plus délicate. 

L 'â ge du rat testé a été fixé à une limite inférieure de 

70 j ours. A ce moment , l ' animal est considéré comme adulte , 

c ' est-à-dire mature du point de v ue fonctions sexuelles, in­

tellectuelles ••. Il présente à ce t â ge un répertoire compor ­

tementa l c omplet (p ostures , réflexes, activité s fonctionnelles 

et soc i ales) et ses r y thmes int e r nes son t stabilisés ( ~0LLES 

et Ll00D S,1 964 ; RICHTER ,1 97 2). Ainsi, on a cons taté ~u ' à p~r­

tir de 70 jours , le rat présente un ryt hm e circad ien dans sa 

réponse de sursaut (H ORLINGT0N ,1 970) ; celle-ci appar a î tra plus 

ample pendant la phase d 'activité du rat. 

En deçà des 70 jours , la réponse oe sursaut ( R. S.) reste sen ­

siblement c onstante et d ' amp litu oe moye nne dur an t le cycl e 

nyc t hém éral. 
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meme, le r y thme de R.5. atteint un maximum vers les 90 

jours puis diminue. I l conv ient donc d'établir aussi une li­

mite d'âge supérieure pour contrôler la variable vieilli sse ­

ment , responsable d'une diminution pro gressive de l'activité 

e t d'une modificat ion des rythmes. L'âge limite choisi sera 

donc 90-100 jours. 

II. Prod uit testé. 

6 I • 

L'agent pharmacologique testé est la clozapine (Lepon exR) 

apporté directement, sous forme basique et pure, de son lieu 

de fabrication : le laboratoire Sandoz (~ander Division of 

Sanooz , Ltd, Bâle). 

L'administration se fait par voie intrapéritonéale, ce 

qui garantit une action presqu ' aussi rapide et efficace que 

la voie intraveineuse tout en présentant un aspect beaucoup 

plus pratique : le s veine s du rat étant d'accès mataisé. 

La c lozapine est diluée dans une solution physiologique 

(H
2

0 distillée~ Nacl 0 ,9 ~). 

Po ur 20 rats utilisés par expérience, 40 mg de clozapine sont 

dissous oans 10 ml de solution. Une quantité minimale d'aci­

de acétique glacial (environ 0,2 - 0 ,3 ml) est ajoutée jus­

qu'à l'obtention d'une dissolution com p lète. 

Enfi n, une quantité de NaOH 2,5 M (1,2 - 1,3 ml) est néces­

saire pour re hausser le pH vers des v~leurs de+ 6-7, co mp a­

tibles avec le pH sanguin. 

Il n'est pas nécessaire d'obtenir un pH précis étant donné la 

faible quantité de produit injectée ( généralement inférieure 

à 1 ml). 

La concentration finale varie selon la quantité de Na OH et 

Hac , entre 3,448 et 3,493 M; mais ces variations lé gares ne 

j ouent aucun rôle puisque les ~uantités administrées sont 

ajustées en fonction de cette concentration : si celle-ci est 

faiole , le volume injecté sera plus important et vice-versa. 

Ains i, la quantité de clozapine reçue par le rat ne dépendra 

pas de la concentration. 
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Les rats reçoive n t une dose de 8 mg/kg, dose choisie en 

f onction du but de l'expérience et des résultats d'expérien­

ces antérieures. 

Le but e s t oe n,ontrer une oifféren c e entre le comportement 

ou rat, drogué ou non. 

Il y a donc tout intérêt à te ster une dose maximale pour a­

voir un effet le plus net possiole. 

D'un autre côté, une dose trop élevée inhioerait trop forte­

ment l'activité motrice ou la réactivité sensorielle du rat, 

et celui-ci risquerait de ne plu s p~uvoir réagir. 

Le choix oe la oose do it donc répondre aux deux exi gences 

citées ci-dessus. 
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Ainsi, un prétest a été ef f ectué au terme duquel, parmi trois 

doses différentes (4-6-8 mg/kg), celle de 8 mg/kg a été déci­

oée. 

Avant chaque administration, les rats sont pesés, préci­

sément afin de déterminer la oose à injec ter . 

La moitié des rats reçoit une solution placébo, consis­

tan t en un e solution physiologique H 2 □ distillée - NaCL0 ,9 ~ . 

Les quantités sont calculées oe la même manière que pour la 

solution de clozapine; le pH lui aussi correspond, dans les 

limites possibles, à celui de la so lution-test. 

Pl ateau capteur de vi o rations. 

Il s'agit d'un appareil de détection des mouvements du 

rat dont le principe oe fonctionnement est basé sur l 'iner­

tie : une force appliquée sur un objet mobile entraîne la 

mise en mouvement de cet oojet. Si ce dernier est monté sur 

un support de telle manière que ses points d'appui offrent 

une résistance mini me, il peut réa gir à des mouvements de 

faible intensité et commencer ùne oscillation amortie et dé­

tectable. En utilisant le s propriétés d'un roulement à billes, 

on obtient une haute sensibilité et une grande indépendance 

vis-à-vis du poids et de la place réelle de l'animal car la 

résistance mécanique d'une bille minimise les variations in­

h érentes aux déplacements spatiaux de l'animal. 
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Fig. 5-~; plateau capteur de vibrations~ 

1 roulement à billes 
a plateau supérieur 
b plateau inférieur 
cet d: support en PVC 
e bille 
f lamelles de plastic 

2: processus de détection des 
oscillations 

g miroir amplificateur 
h composant combinant une diode 

émettrice et un phototransistor. 

-g 
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L'appareil consiste en deux plateaux en aluminium ren­

forcé (350 x 195 x 1,5 mm), connectés p a r un roulement de 4 

billes en acier. L'assemblement et le centrage des différents 

éléments sont facilement réalisés après insertion de fines 

lamelles de mastic entre les plaques d'aluminium et le dos 

des supports en PVC. (fig.5.1.1) 

La cage est posée sur le plateau supérieur et l'activité 

musculaire du rat est transmise au plateau sous une forme 

oscillato ir e . La détection de cette oscillation est obtenue 

par un composant combinant une .. diode émettrice d'un faisceau 

de lumière et un photo-transistor captant le rayon qui est 

ensuite réfléchi sur une section cylindrique en chrome. Vis ­

sée perpenoiculairement sur le plateau supérieur, cette der­

nière fonctionne comme un miroir amplificateur et induit des 

variations de voltage quand l'animal met en mouvement le pla ­

teau supérieur. (fi □• 5.1.2.) 

Ce procédé hautement sensible permet la mise en évidence 

des mouvements même léyers du rat et est utilisé dans notre 

expérience pour détecter la réponse de sursaut suscitée par 

une stimulation acoustique et pour mesurer l'intensité de 

l'activité motrice. 

IV. Procédu re. 

IV.1 Conoitions d'élevage. 

Jusqu'à l'âge de 60 jours, les rats sont élevés 

dans une cage collective, chacune re g roupant des indivi­

dus de la même portée avec leur mère. Celle-ci est reti­

rée à 23 jours, date du se vrage . 

Les rats sont alimentés ad libitum et éclairés par 

lumière naturelle. La quantité de luminosité reçue par 

jour varie donc d'une portée à l'autre, selon le moment 

de leur naissance. 

A 60 jours, le s rats sont placés dans un autre local 

mieux isolé par rapport aux perturbations externes et 

dont la luminosité est contrôlée : 12 heures d'obscurité 

(19h-7h) alternent avec 12 heures de lu mière (7 h-1 9h) , 

de sorte que la variation naturelle et saisonnière du 



jour est neutralisée. 

Ce modale 12/12 a été choisi car il correspond bien au 

mod e de vie du rat qui part age sa journée en 12 heures 

oe repos et 12 heures d'activité. 

64. 

Les heures sont choisies en fonction du test (voir plus 

loin) qui se déroule la nuit pour minimiser les bruits 

venant de l 'ext érieur et pouvant perturber l 'exp érience . 

Le chan gement de local s'effectue 10 jours avant i e 

début ou test; les données de la littérature ont en effet 

montré qu'un rat mettait en moyenne 9 jours pour se re­

syncnronise r suite à une perturbation de rythmes circa­

diens (LIE VE NS et KNAlPEN, 1981). 

Les rats disposent donc ici d'un temps suffisant pour 

réajuster leur rythm e d ' a u tant plus qu'il ne s'agit pas 

d'une inversion de phase mais seulement d'un léger déca­

lage horaire. 

0 ar ailleurs, des expériences ont indiqué que des rats 

"groupés" s'adaptaient plus vite que des rats "isoiés" 

ils semblent se resynchroniser mutuellement, ce qui ac­

célère la re mise à l'heure de leur horlo g e interne 

(CR OWLEY et BOVET,1980). 

Remarque. Lors du changement ae local , les animaux sont 

disposés oans des cages, indépendamment de leur portée. 

Les rats sont descendus plusieurs heures avant l'ex­

périence pour leur permettre de se familiariser avec 

leur nouvel environnement. On évite ainsi l'impact sur 

les résultats du stress produit par la manipulation (pour 

connaître le poids), le transfert et la noüvelle situa­

tion de l'animal. 

IV.2 Test. 

Dans un pre mie r temps, nous testerons les effets de 

la clozapine sur l'activité géné rale (A.G.) du r a t et les 

variations de ces effets en fonction du moment d 1 ad mi­

nistratior1. 
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La mesure de l'A.G. est réalisée sur les plateaux décrits ci­

dessus et consiste donc en une quantification des mouvements 

ou rat. 

D'autres comportements de type alimentaire, sanitaire ••• ne 

s ont donc pas considérés. 

L'injection se pratique à trois moments de la nuit : 

19h, 23h, 3h. La nuit a été préférée au jour car, le raté­

tant un animal nocturne, elle constitue le moment où l'effet 

de la clozapine est supposé être le plus évi dent. En effet, 

si l'on administre le neuroleptique le jour, son effet hypno­

t ique se remarque mo ins puisque le rat est sensé être déjà 

dans une phase de sommeil 

Le nombre de tests pratiqués n'est qu'une conséquence du nom­

o re d e rats di9ponibl es . 

LB S trois mome n ts s ont ~épartis au cours oe la nuit de ma­

ni è re à avoir un champ o'action recouvrant toute la nuit. 

L'activité est enre gistrée pendant une période minimale 

de 12 heures, intervalle de temps après lequel les effets 

comportementaux de la ciozapine dans ce contexte sont consi­

d érés comme né g li geables. 

Les résultats obtenus nou s permettent oe déterminer la ciné-

t ique compo r tementale de la clozapine moment d'action, am-

plification, acrophase, puis diminution et disparition de 

l'effet. Toutes ces étapes seront retenues pour la deuxième 

partie oe l'expérience: l'étude de l'habituation au stress. 

En effet, pour obs e rver un effet de la clozapine sur l'H. 

S. du rat, nous avons choisi de tester la clozapine au moment 

o ù elle agit le plus et pendant un laps Ee temps suffisamment 

long pour disposer d'un délai d'expérimentation minimal. On 

ne choisit donc pas systématiquement l'acrophase pour envoyer 

l e son (stress) car si celle-ci est oe durée trop brève et se 

s itue entre deux périodes où l'effet de la clozapine est peu 

marqué, la session sonore d'une durée de 64 min. dépassera les 

li mites du temps. 

I l convient donc de réa l iser un compromis en t re l' Rmp litude 

e t la durée d'action de i a clozapi ne pour optimatiser les con­

ditions de réalisation de l'expérience de stress. 
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L'effet de la clozapine sur l'H.S. a été égalemeot testé 

de manière plus systématique, en envoyant le stimulus au même 

instant pour les trois moments □ 'administration. 

La session sonore débutera dans ce cas entre 1/4 d'heure et 

1/2 heure après l'injection. 

Donc, une fois l'A.G. du rat connue pour tous les moments 

d'administration, les conclusions que nous tirons servent 

pour la □ euxième partie oe notre étude où nous testons non 

seulement les effets oe la clozapine sur l'H.S. mais aussi 

les variations de ses effets en fonction du moment d'adminis­

tration. 

Cette deuxieme étude présente un intérêt primordial puis­

que la clozapine, un neuroleptique, est supposée, de par ses 

effets antipsychotiques et anxiolytiques, diminuer l'anxié­

té, l'agitation ••• Ces états représentant chacun une des 

formes du stress, l'expérience de stress est donc tout à fait 

opportune puisqu'elle teste des effets comportementaux impor­

tants oe la clozapine. 

On pourra ainsi déterminer si la clozapine a une action sur 

l'H.S. si tel est le cas, voir si l'action va dans le sens 

d'une facilitation ou d'une atténuation de réponse du rat. 

Les administrations ont lieu aux mêmes heures que celles 

de l'activité générale (19h, 23h et 3h.) tandis que l'envoi 

du son démarre à des moments variables en fonction du moment 

d8 l'effet optimal de la clozapine observé oans la première 

partie de l'expérience. 

En conclusion, nous examinons dans notre étude l'effet 

comportemental de la clozapine par une mesure de l'activité 

générale et oe résistance au stress. 

Puis, nous envisageons la clozapine d'un point de vue chro­

nopharmacologique en réalisant, à des heures différentes, 

le même test. 
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IV.3 St i mulus . 

L ' H. S . se mesure à court terme et consiste en une 

session de 240 stimuli envoyés par intervalle de 16 se ­

condes . Le test dure donc 64 min . L ' enregistrement se 

f a it selon une fenêtre □ 'intégration oe 4 sec ., ce qui 

nous oonne 4 mesur es entre chaque stimulu ~ . . 
t T1M ULU$ 

! 
L_ _ _ i . 

0 8 

'1 6 SE C. . 

1 • 

1 . 

12 0 

! ! 
. __ t --·· _J .. l 

Ir s Jj, 0 L( 'I 11 

Pour l ' an alyse des résultat s , de ux d e s quatres me ­

sures sont reprises . L ' intégration de 8 à 12 sec . nous 

rensei ~ne s ur l ' activité du rat entre les sursauts . Le s 

enregistrements de 4 à 8 sec . et de 12 à 16 sec . sont 

né ~l i gés : 4 à 8 sec . c a r il ne représerite p lus le sur ­

s aut et pa s encore l ' activité ( vu les oscillations du 

plateau suite au sursaut) , 12 à 16 sec . ca r l ' intervalle 

inter - stimuli étant constant , on peut supposer que le 
Il . rat s ' atteno " à l ' arrivée du stimulus suivant et dévelop -

pe do n c un comp ortemen t oe peur c o r respo n d ant à un chan ­

g ement dB l ' activité . 

Le st i mul us sonore est issu o ' un g é nér ateur comman ­

oé directement par oroinateur . La présentation d es 24 0 

stimuli est donc automatique et précise . 

Le rat est pourvu □ ' une sens1 oilité auditive à de s 

fréquences de 250 H à 80 KH avec deux optima situés à 
z z 

8 KH et 3 8 KH • (fi g . 5- 2) z z 
Le son utilisé fut donc cnoisi avec une fréquence 

de 8 KH
2

• Il diffuse d ' u n 'hau t - parleur fixé à quelques 

cm de c haqu e c age . Le 11 Piezo" fut utilisé en r a ison de 

sa plu s ~ rande sensibil it é aux hautes fréquences. 

L I i r1 t en s i t é e s t un e v a r i a b l e i m p o r t a n t e à d é t e r m i -

n er car une val eur trop fa ible ne suscite aucun e répon s e 
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mesuEable t andis qu ' une trop forte intensité risque de 

n 'e ntraîner aucun déclin oans la réponse . 

La plupart des expériences d'hab i tuation répertoriées 

dans la littérature utili s ent oes sons d ' intens i t é voi­

sine à 100 db . 

Nous avons obtenu une habituation à ces hautes intensi ­

tés , en uti l isant un son d ' une durée é g ale à 0 , 3 secon ­

des . 

Le sti mu i us auoitif emplo yé dans notre expérience 

est oonc un s o n caractérisé par une fréquence de 8 KH , 
z 

une i n ten s ité oe 97 db et une durée de 0 ,3 sec. 

68. 

Re marque Le choix oes 24 0 stimuli et oe l ' interv a lle 

inter - stimulus de 16 sec . se justifie par les 

résultats présentés par CH. J AD DUL (mémoire 

de licence en sciences b io lo giques ,1 985- 19 86 ) : 

po u r mes ur er l ' habituation à court terme , elle 

avait conçu une phase dite d ' entra î ne ment con ­

sistant en une succession de 100 0 stimuli ( 4 

séries de 250 stimuli) séparés par un interval ­

le de temps constant : 16 sec . Ses résultats 

ont indiqué que l ' habituation à court terme ne 

s'opérait que si les sujets étaient soumis à 

ia répét i tion de sti muli auoit i fs pend a nt un 

laps de temps de 1n . minimu111. 

Groupes e xpérimentaux . 

Les uroupes expér i mentaux utilisés dans notre expé ­

rience sont repris d a ns i e tableau ci - après . 12 0 rats ont 

été testés : 60 sont employés oans l ' expérience d ' activi ­

té générale (A . G. ) et 60 dans l ' hab i tuation au stress(H . S) . 

Dan s chaque ~roupe; troj s s o us - u roupes s ont formés, cha ­

cun correspondant à une heure d'adm i nistration, c ' est - à -

dire 1 9 h , 2 3 h , 311 • 

Parmi les 20 rats d e ch a que sous - g roupe , 10 re c e ­

vront la solution clozapine et 10 l a solution p l acéb o . 



Moment 

Test : Activité générale Haoituation au stress 

ciozapine placébo clozapine placébo 

19n AGC 19 AGP
19 

HSC 19 HSP 19 
23h AGC23 AGP

23 
HSC

23 HSD23 
3n AGC 3 AGP 3 HSC 3 HS □ 3 

Ainsi, p l usieurs comparaisons sont possibles : 

1 . La comparaison AGC et AGP mettra en évicence l ' effet 
X X 

oe la clozapine sur l ' activité générale . 

Rappelons que l'effet de stress de la piqûre est neu ­

tralisé car le groupe placébo est également piqué a ­

vant l'expérience . 

2 . La comparaison entre les différents AGC , en tenant 

compte des di vers AG □ déterminera s ' il existe un ef ­

fet chronop h ar mac o lo g ique de la clozapine . 

3 . La comparaison entre les AGP successifs permettra oe 

voir si l ' acti vité générale se modifie suite à la pi ­

qû r e et si elle se mooifie di f fé r emment selon le mo -

ment oe cette piq û re . 

4 . Les n1êmes comparaisons peuvent se faire p o ur l ' haDi ­

tuation au stress . 

I V. 5 Protocole expériment a l . 

20 rats , une fois pesés , sont descendus dans le lo ­

cal □ ' expérimentation environ 4 heures avant l ' injection . 

On procàae comme su i t : 10 rats , 5 placébo et 5 

clozapine , sont piqué s en alternanc e et placés sur la 

pr e mière étag~re d'enregistrement. 

Le programme (A . G. ou H. S . ) est alors lancé . 

Ensuite les 10 autres r ats sont piqués, a uss i en alter ­

nance , et placés sur la deuxiàme étagèr e. 

La séparation en deux yroupes est une précaut i on supplé ­

mentaire pour éviter de trop grandes pertes de temps . 

En effet, 40 minutes e st le temps (maximal) n écessaire 

pour piquer 20 rats . Si l ' appareil ae me s ure n ' est mis 

6 9. 
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en route qu'à ce moment, ie produit, chez les premiers 

rats, agirait depuis 40 minutes; or si la clozapine mon­

tre des effets endéans un court laps de temps (ce qui 

peut être supposé puisque l'injection est intra-périto­

néale), ses effets ne seraient pas visibles chez l e s 

premier s rats. En procédant par étagère, on diminue donc 

de moitié le délai entre le premier et le dernier rat 

piqué. Evidemment , les résultats oe chaque étagere sont 

enre gistré s séparément et trai té s par la suite en déca­

lant de 20 minutes les oonnées des étagères différentes. 

Re marque : Un détecteur de son e st placé dans le local 

de manière à détecter la présence de bruits inco n g rus 

autres que le stimulus de stress, et qui pourraient in­

fluencer les résultats. 

Lo rs de l 'i nte rprétati on de nos résultats, les moments 

" a r t é f a c t é s " s e r on t ô t é s d e s n1cy e n n e s f i n a l e s • 

Gr oupes Age au moment du test Dates 

1-1G19 entre 67 et 7 1 jours 10/02 

AG23 entre 7 1 et 7 ':J jours 5/ UL 

AG
3 

e ntre 80 et 84 jours 20/02 

H S 19 77 - 7 8 jours 25/02 
26 

HS23 84 - 85 jours 3
/03 4 

HS 3 70 jours 21/04 

Remarques : 

1. En rais o n de contingences pratiques ( nombre de dif­

fuseurs sonores lors des expériences de stress à 19h 

et 23h), l'expérience de stress s'est réalisée en 

deux temps : 

- 10 rats(5 placébo et 5 clozapine) sont testés le 

premier soir. 

- 10 rats (idem) sont te stés le l-<-n.demain soir. 
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2. De s e xpériences co mpl éme n taire s on t été me né e s pa r 

la suite af i n d ' éclairci r les r ésulta ts obt enus . 

Ces expériences seront e xpl icitées conjointeme nt à 

la présentat i on des résultats. 

Traitements statistiques. 

Ueux types de tests statistiques ont été réalisés afin 

oe confirmer ou d'infirmer les observations g raphiques 

1) Ana lyse d e la variance. 

L'analyse de la variance (anova ) est une statistique uni­

variée permettant de tester les moyennes de plusieurs po­

pulations. 

'") T 
j ..:. • 

Le principe à la base de l'anova est le suivant l'é gali-

Lé des moyennes de différentes populations sera mise en 

doute si la dispersion des moyennes expérimentales est 

g rande comparativement à la dispersion des observations 

de chaque population. 

2) Test de Student. 

Il s'agit d'une statistique univariée permettant la mise 

en évidence de différences significatives entre les moyen­

nes de deux populations. 
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+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 
+ + + CH API T RE VI :j: 
+ + + R E S U L T A T S E T D I S C U S S I O N. t 
+ + 
+ + +++ + +++++++++++++++++++++++++++++ + +++++++++++++++++++ 

Introduction. 

Nous analyserons les résultats concernant l'A.G. et l'H.S. 

séparément et successivement. 

Pour chacune des deux parties, nous présenterons en premier 

lieu les effets de la clozapine à chaque moment d'administra­

t ion, 

Dans un deuxi~me temps, nous comparerons les effets en fonc­

t ion du moment de l'administration. 

Avant d 1 aborder les résultats proprement dits, nous décrivons 

l es méthodes et les raisonnements suivis pour transformer et 

analyser les données recueillies par ordinateur~ 

1 ) Analyse de l'activité générale. 

Les résultats porteront sur une plage de 12 heures sui­

vant l'administration de la clozapine ou du placébo. 

Nous avons choisi le quart-d'heure comme unité d'analyse. 

Chaque mesure repr é sente l'importance des mouvements du rat 

au cours du quart d'heure, mouvements enregistrés grâce aux 

oscillations du plateau capteur de vibrations : plus les mou­

vements sont intenses et fréquents, plus la valeur enregistrée 

est élevée. 

Ces valeurs seron~ présentées sous forme de graphe afin de bien 

visualiser l'évolution temporelle de l'activité des rats dro­

gués ou non. (Pour la clarté du graphe, nous représenterons 

l'évolution de l'A.G. par heure et non par quart d'heure). 

L'analyse descriptive est appuyée par une partie statistique 

q ui donnera oe maniare détaillée l'évolution temporelle de 

l'activité et ses modifications en fonction ou moment d'admi­

nistration. 

Les rythmes et l'évolution temporelle ae l'activité peu­

vent être analysés par des méthodes telles les séries tem po-

relles, le cosinor Ces méthodes n'ont pas été envisagées 

dans le cadre de ce mémoire, vu leur trop grande complexité. 

Des tests statistiques (anal yse ae la variance, test de 



Student) ont été réalisés; comme ils sont appliqués spécifi­

quement à chaque type de résultat, ils sont détaillés con­

jointement à leur présentation. 

2) H.S. Calcul du pourcentage de réponse de sursaut. 

Lomme nous l'avons oécrit au chapitre précédent, l'expé­

rience oe stress consiste en une succession de sti muli audi­

tifs (240) envoyés toutes les 16 secondes. 

Les mouvements de chaque rat so n t calculés sur un intervalle 

de temps de 4 secondes. 

La réponse de sursaut (R.S.) est enre gi strée pendant l'inter­

valle (iz) consécutif à l'envoi d u son. Pour déterminer s'il 

y a réellement eu sursaut ou si les oscillations du plateau 

sont simplement dues à l'activité locomotrice normale du rat, 

on effectue un rapport entre l'activité mesurée pendant iz 

(Aiz ) et l'activité moyenne (A M) du rat (éval uée via une me­

sure effectuée entre deux stimuli successifs. (cfr. chap. V 

§4-3°) 
Si ce rapport R = :~z X 10 0 est égal ou inférieur à 10 0i , il 

n'y a pas de réponse de sursaut. Nous consid é rons qu'il y a 

une réponse de sursaut si Rest supérieur à 120 ~ (valeur 

choisie par référence au mémoire de C.JADOUL, 1986). 

Ensuite, nous additionnons le nombr e de R.S. obtenu pour 10 

stimuli successifs et nous en calculons le pourcentage 

nombre de R.S. 
% R.S. = X 100 

nombre de R. (=10) 

Le pourcentage oe R.S. est dét~rminé pour toute la ses­

sion oe 240 stimuli. Le phénomène d'habituation est détecté 

grâce à ce pourcentage: on considère qu'il y a H.S. lorsque 

ce pourcentage atteint un niveau stable et relativement pro­

che de o; . Les tests statistiques relatifs à l'H.S. seront 

aussi détaillés avec les résultats. 



I. ACTIVITE GENERALE. 

Avant d'évaluer les effets de la clozapine sur l'activi­

té, nous présentons le rythme circadien de l'activité du rat 

e n condition contrôle. 

La figure 6-1 représente le rythme circadien d'activité 

no rmale du rat observé dans nos conditions expérimentales.* 

Chaque point consiste en l'inté gration d'une he~re d'activi­

té (addition de quatre 1/4 d'heure successifs). 

activité------------------------, 

( int ,:.nsit~) 
! 

300 

200 

100 

Fig . 6-1. 

Ll/Ml~E" 

-14 .... ,s 
temps (h.) 

L'activité générale du rat augmente visiblement pendant 

la phase nocturne, présentant deux pics d'activité élevés et 

deux pics moins élevés. 

Ces p~cs sont situés entre - 20h30 et 21h30 
1h30 et 2h30 

4h30 et 5h3 0 
- 18h30 et 19h30 

* Les d o nnées de la iittérature (HORLINGTON 1970; I NOUYE et KAW A­
mus a 197 9 ) concernant l$ rythme d'activité du rat s'identifient 
aux nôtres. 
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traitement 2 
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rats 9 

t 
1 

1 

~m. 

de niveaux 

(anova 1) 

(anova 2) 

niveau 
TYPE DE 
FACTEUR 

clozapine fixe 
placébo 
25 premiers 1/4 fixe 
d 1 h. =(1e phase) 
20 derniers 1/4 
d'h. =(2e phase) 

aléatoire 

(table 6-1) 



Une analyse par 1/4 d'heure (Fig.6-2) permet de mieux 

cerner le moment d'apparition de chacun de ces pics (1h45 à 

2h30; 4h3 0 à 5h15; 19h15 à 19h30) Bt d'en faire apparaitre ; 

d'autres (ex. Oh45 à 1h). 

I.1 Effet de la clozapine sur l'A.G. ciu rat. 

~i l'administration a eu lieu : 

1) à 79h. 
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La fig. 6-3 représente l'évolution, o'heure en heure, 

des rats dro g ués et non drogués, au cours des 12 heures sui­

vant l'injection. (Chaque point représente la moyenne sur une 

heure de quatre quart-d'heure successifs) • 

• ) variations quantitatives de l'activité. 

- L'activit~ oes rats sous clozapine semble inférieure . au 

groupe placébo pendant 7 heures, puis supérieure pendant 

3 heures, pour se situer ensuite au même niveau.(fig.6-3) 

Afin de confirmer ces ooservations graphiques, nous avons 

fait appel à des méthodes statistiques, à savoir l'ana­

lyse de la variance et le test de StLJdent. 

Deux anova ont été réalisées : 

la première (anova n°1) teste les sept premières heures* 

tandis que la seconoe (anova n°2) concerne les cinq der­

nières heures. Cette précaution est nécessaire puisque, 

au départ, on a constaté que les r~t~ drogués étaient 

moins actifs; comme cette tendance semble s'inverser en­

suite, un test ·sur les douze heures aurait rév~ lé un ef­

fet du traitement non signif~~Biif. 

Nous allons donc tester séparément l'hypoactivité et l'hy­

peractivité dues à la cloz~~ins. 

Trois facteurs interviennent (table 6-1 ci-contre) 

* Sui te aux limites du BMbP, 25 quarts d'heure ont été testés au 
lieu de 28~ Les résultats n'en seront cependant pas faussés car 
les moments non considérés ne sont pas déterminants. 



19h 
2Oh 
21h 
22h 
23h 
24h 

1h 
2h 
3h 
4h 
5h 
bh 

19h 
à 7h 

traitement 
pnase 

18 
28 

Moyenne 
clo~apine 

25, 87 
33,4 
33,5 
35,6 
33,7 
52 
37. 9 
69,5 
80,1 
85,4 
80,27 
42,9 

50,84 

ex) 

clozapine 

s 

3,89 
6, 37 

10,86 
6, 8tl 
9~68 
9,05 
8, 25 · 

18,79 
1b,26 
21, 9 -
27, 27 
17,5 

13,05 

36 ,o 0 
71 ,Gî 

X placébo 

46,5 
48,77 
51,4 
46,36 
55, 7 2 
56,07 
56,29 
67,79 
b2,79 
7O,4tl 
79,6 
47, 2 

57, 40 

placébo 

51, 5 
65,54 

(table 6-2) 

s l t . 
1 5, 53 3,88 
26,23 1 , 7 
14,2 3,01 
1 6, 1 1,85 
10,9 4,54 
25 0,4 
19,7 2, 5 
33,9 0,13 
21, 7 1,92 
31 1 , 1 8 
31, 2 0,05 

8,2 0,67 

2 1, 10 ., 

TABLE 6-3 

HS 

HS 
s 
HS 

HS 

s 

F 
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- L'analyse révèle un effet global hautement significatif du 

traitement pour la phase 1 et non significatif pour la pha­

se 2 : 

(phase 1 
(phase 2 

dl= 1; F = 10,35; P = 0,0056) 
dl= 1; F = 0,44; P = 0,5146) 

(Les moyennes obtenues en fonction du traitement sont re-

présentées - tacle 6-2) 

La clozapine semble donc avoir un effet global négatif sur 

l'activité, pendant la première phase (=ensemble des sept 

premiàres heures après l'injection). 

L'hyperactivité mise en évidence par l'analyse descriptive 

n'est pas confirmée par le test statistique. 

Cela corrobore la classification de la clozapine parmi les 

tranquillisants majeurs (= neuroleptiques) ( GOODMAN et 

GIL MAN, 198 0 ). 

L'effet du traitement est envisagé pour l'anova de manière 

globale, c'est-à-dire par phase. 

Nous avons donc fait appel au test de student afin de pré­

ciser l'effet du traitement quart d'heure par quart d'heure. 

Le taoleau présenté en annexe n°3 résume les résultats ob­

tenus. 

D'après ce tableau, les différences entre les deux échantil­

lons (Cl - Pb) n'apparaissent significativement différentes 

que pour le tiers des valeurs, suite à une variabilité in­

dividuelle importante. 

Toutefois, si l'on examine les résultats heure par heure, 

cette hétérogénéité est atténuée, sans induire de grandes 

pertes d'informations. (table 6-3) 

A la lecture de ce tableau, on peut d'emblée constater que 

l'effet de la clozapine persiste sept heures durant, avec 

toutefois des moments où son action ne se fait pas sentir. 

Les rats drogués manifestent ensuite une hyperactivité par 

rapport au groupe de référence. (Cette hyperactivité n'est 

cependant significative qu'entre 3 et 4 h.) 

Compte tenu ae cet effet tardi f , le niveau d'activité glo­

bal est conservé : la oifférence entre les moyennes globa­

les (50,84 et 57,4) est non significative (table 6-3). 



Re marque. 

La variabilité inaividuelle des rats dro g ués se mble in­

férie u r e à l' a c ti v i té du ~r oupe ~lacébo {cfr éc arts-type 

table 6-1). 

Le produit pourrait donc homo généiser l'activité de l'é­

chantillon. 

b) Variatio n qualitative oe l'activité effet oe la cl o zapine 

sur le r y thme d'activité. 

Si l'on se réfère à la fig. 6-3, le rythme d'activité ne 

semble pas avoir été fortement perturbé par le ne u rolep­

tique : l'évolution oes oeux groupes semb l e parallèle et 

les pics d'activité similaires. 

L'ana i yse de la variance n o us amène à douter de cette ob­

servation. 

L'interaction temps-traitement permet de comparer l'évo­

lution dans le temps des rats dro gués par rapport aux 

autres. Cette interaction apparaît hautement significati­

ve pour les deux phases : 

(1e phase ; dl= 24; F = 3,46; P = 0,0 000 ) 
(2e phase : dl= 19; F = 3,02; P = 0, 0000 ) 

Ceci tente à prouver que la différence d'activité consé­

cutive à l'administration du neuroleptique n'est pas cons­

tante a u cours du temps. La clozapine pourrait donc in­

fluencer l e rythme d'activité. 

Des tests de student ont permis de suivre l'évolution 

temporelle de l'activité, séparément pour chaque groupe 

(clozapine) (placébo). 

Ces tests ont mis en évidence des différences significati­

ves pour les rats traités et non traités. 

Cette évolution consiste en une augmentation graduelle et 

i~régulière de l'activité, (au niveau de la phase 1 et 

au début de la phase 2) pour les deux groupes, mais dans 

une moindre mesure pour le u roupe placébo. 



TABLE 6- 5 

~ctivité----------,-~-----------­
(intel)Sit~) 

ïO 

60 

50 

40 

30 
J_ 

20 

.,.. 
1 

1 

' 
..J.. 
1 

- ~ 

L 

ry, 1 

i 
10 ;--.---,--~-~-.-----.----,--..-----1---:----------' 

t~mps (h) 

.~rai tement clozapine placébo - phasE 
1 47,69 55,42 

2 33,13 25,12 

1 

_( ta_ble 6· 4) 

- -X clozapine s X plac~bo s 
' 

23h 'J7, 34 0. 6 51,2 9,47 
Oh 43,2 6,84 40,97 8,5 
1h 40,69 9,2 47,34 7' t:, 
2h 40,3 13 51,37 4,47 
3h 49,59 13,S 62,B 12,B 
4h 60,2'J 14,2 63,35 18,49 
Sh ' 68,16 9428 72 1 H. 6 
6h 52,22 1,46 47,16 21,2 
7 ti 14,8 5.9 21-89 16. 1 
l::!h 34,42 6,2 15,64 5,84 
9h 32,5 9 2!5,61 8,09 

10h 33,5 3,6 14,24 7,7 

23h à 42,2 8,89 42,8 11, 57 
; 11h 

t 

2, 58 HS 
0,6 
1, 67 
2, 42 HS 
2 , 13 HS 
0,4 
0.56 
0,68 
1,2 
6, 6'J HS 
1,46 
6, 7 8 .H s 
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2) à 23h. 

a) Variation quantitative de l'activité 

- L'activité des rats piqués à 23h est présentée à la fig. 

6-4 : les rats sous clozapine morlrent une activité moin­

dre que l'autre échantillon penoant sept heures environ 

(excepté entre Oh. et 1h.); les deux groupes se confon­

dent ensuite jusqu'à la fin de la période d'obscurité. 

Au début os la période lumineuse, l'activité du groupe 

dro gué apparaît supérieure à l'autre groupe. 

L'analyse de la variance, du même type que celle réalisée 
I'~ 

prgdemment, confirme l'analyse descriptive 

effet global du traitement : significatif p~ur la premiè-

re phase 

(phase 1 
(phase 'i. 

ainsi que pour la oeuxième : 

ol = 1; F = 3,14; P = 0,0953) 
: dl= 1; If= 6,4b; P = 0,0217) 

(les moyennes de l'A.G. par traitement et par phase sont 

do n n é e s - t a o l e 6- 4 ) 

L'effet traitement est significatif pour les deux phases. 

La clozapine semble donc diminuer l'A.G. oans un premier 

temps; puis, dans un deuxième temps, elle semble avoir 

l'effet inverse. 

LBS tests os :itudent, présentés à 1,atable b-5 ,permettent 

oe mettre en évidence les heures où agit la clozapine. 

O'.près ce taoleau, l'atténuation de l'activité due à la 

clozapine dure une heure. L'effet de la clozapine dispa­

raît ensuite pour r8apparaître trois heures après l'in­

jection, pendant deux heures.Une augmentation significa-
<-

tive de l'activité des rats ayant reçu la clozapine est 

perceptiole à la fin ou test. 

Remarque. 

Comme pour l~expérience réalisée à 19h., la variabilité 

individuelle est moindre chez les rats traités (cfr. ta­

ble .. 6- 5 ) 



60 

40 

20 

, f " 6-5 
~tivi~~ , 19 . 

(10t~ns1t~ '/ ~~ i!i!! m . I'~ .. : 
,;., .... ~acebo 

' ..... ...... . ' ' 
' ' ..... ' 
1 "-J_ 1 ' 

- ~\'\ ~ ~¼:~A-._~ ✓- - .:a C' ._ ' ~ ' , j 

clozaQme ..., W ' '. - . J'- ,,_) 
- 1. , l · y _ 

~ 1 , ._ 1 .:.. .... 
L ""' 

0 1 .. ,.. .... 1 i 1 1 i 
3 _," ¼ s , :,. r 't -to _,.., ·-1 z. 4J -ti, · t~mps (h) 

_-,S _.,, -,~ ➔f ➔"I ➔1• ... ,1 ➔JL -11] -Hit -t/J ' ' 

traitement clozapine placébo 
· , phase 

1 29,4 41,62 
2 20,3 18,23 

( table - 6- 6) 

x clozapine s X placébo s 

3h 27, 19 6,2 64, 17 6,6 
4h 34,47 6,19 72,33 10,6 
5h ,, 36,69 6,4 46, 48 9,65 
6 h 34,b1 6, 57 :59, 3 12 
7h 22,66 - 9,85 23 3,6 
Bh 16. 91 4.i6 19.63 5.9 
Yh 32,53 9,65 26,95 20,5 

10h 23, 17 8,09 27, 6 19,4 
11 h 18.77 8. 1 20.9 11 . 2 
12h 18,71 6,4 16,6 16,2 
13h 23, 11 7., 3 9,25 6,8 
14 h 17,3 7,4 15,53 9, 9, 

3" à 25, 51 7,2 31,8 11, 19 
f 5 '1. 

(table . 6-i'-) 

' 

t 

5,19 HS 
S, 59 HS 
2;28 HS 
0,8 
0,09 
u.75 
1,29 
0,63 
0. 46 
0,36 
5,13 HS 
0,43 

' 

. 
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b) Variation qualitative de l'activité. 

3 ) 

- Les rythmes d'activité sur la fig. 6-4 ne paraissent pas 

perturbés par la clozapine (évolution parallèle). 

L'anova révèle une . interaction temps-traitement hautement 

significative pour la première phase et pour la deuxième : 

(1e phase : dl= 24; F = 2,12; P = 0,00 18) 
(2e phase : dl= 19; F = 5,11; P = 0,0 000 ) 

L'act i vité des rats évolue aonc ae façon différen t e selon 

le traitement reçu; cette dif f érence se marque surtout en­

tre 8h et 9h, 10h et 11h, c'est-à-aire lors de la p has e 

finale du test. 

L'e f fet du temps joue pour les deux échantillons. I l y a 

aonc une variation d e l'activité pour les rats, tra i tés 

o u non. 

à 3h. 

a) Variation quantitative de l'activité. 

Les résultats obtenus pour ce troisi è me mo ment sont re­

présen t és à la fi g . 6-5. 

La diminution d'activité suite à l'administration du neu­

roleptique semole persister pendant 4 heures; il cesse­

rait aonc conJointement à l'établissement de la lumière, 

à 7 h.) 

L'activité des deux ~roupes est ensuite similaire (entre 

7h et 13h.); puis diver ge les deux dernières heures. 

Les résu l tats o e l'anova sont les suivants : 

effet du traitement l t abt e 6 - o ) 
• hautement significatif pour la première phase 

(al= 1; F = 14,41; P = 0,0 0 16) 
• non si gnificatif pour la deuxième 

(dl= 1; F = 0,93; P = 0,3480) 

Administrée à 3h., l 1 effe~ global de la clozapine semble 

consisier en une diminution de l'activité 

Cette diminution e s t significative les trois premières 

heures. {lable. b-7) 
Malgré un effet glooal du traitement non significatif 

pour la phase 2, l'hyperact i vité apparaît, sur la table 



80. 

6-7, significatioe entre 13 et 14h. 

Remar que. 

La variabilité inoividuelle est de nouveau plus faiole 

chez les rats traités. 

b) Variation quBlitative. 

SYN THESE. 

D'après la fi g . 6-5, l'activité des deux groupes semble 

évoluer oe façon parallèle, excépté entre 5 et 6h et en­

tre 13 et 15h. Cette observation est confirm ée par l'ana­

va: e f fet de l'interaction temps-traitement : 

hautement significatif pour la première phase ainsi que 

pour la deuxième 

(1e phase dl= 24; F = 9,27; P = 0,0000) 
(2e phase : dl= 19; F = 3,29; P = 0,00 0 0) 

L'activité du g roupe placébo varie de façon différente 

oe celle du groupe traité, surtout pendant les deux pre­

mières heures suivant l'injection, ainsi que les trois 

dernières heures du test. Pour le reste ou temps, les deux 

groupes manifestent des variations d'activité similaires. 

-C omme à 19h et 23n., l'activité des rats, traités ou non, 

varie au cours du temps. 

1) Durée d'action du produit • 

• La diminution d'activité due à la clozapine semble per 

sister durant 7, 5 ou 3 heures selon le moment d'adminis­

tration, respectivement à 19 , 23 et 3h • 

• L'augmentation tardive de l'activité ob s e rvée c~ez les 

rats traités n'apparaît signjficative que pendant de cour­

tes durées (oe 1 à 2h. selon le moment considéré). 

2) Effet maximal du produit. 

L'effet négatif oe la clozapine sur l'A.G. paraît maxi­

mal, en ourée et en intensité après 2 heures, un~ demi­

heure ou un quart-d'heure, selon les mo ments d'adminis-



tration, situés respectivement à 19, 23 et 3h. 

Ces considérations seront prises en compte pour l'étude 

de l'habituation au stress. 

e I • 

3) Variation du rythme d'activité. 

CONCL USION. 

Pour chaque moment d'injection, l'évolution de l'A. G. 

des rats serait modifié par la clozapine 

L'hypothèse concernant un effet éventuel d e la clozapine 

sur les rythmes d'activité reste donc plawsible. 

Elle ne peut cependant être confirmée par les méthodes 

statistiques employées ici. 

D'autres méthooes telles le cosinor et l'analyse par sé­

ries temporelles permettraient sans aucun doute d'af­

firmer ou d'infirmer ce postulat. 

Notre expérience a montré qu'à une dose de 8 mg/kg adminis­

trée par voie intrapéritonéale, la clozapine déprime l'acti­

vité motrice spontanée du rat. 

Cette ooservation corrobore la littérature concernant la 

clozapine ainsi que sa classification au sein des tranquil­

l isants majeurs. 

A cette dose, l'activité du rat est atténuée mais non tota­

lement inhibée : la clozapine n'a oonc pas endormi le rat, 

son état de veille ne semble pas modifié, ce qui confirme 

les qualités sédatives mais non hypnotiques que l'on attri­

bue aux neuroleptiques. 

(N.B. Le caractère sédatif ou hypnotique dépend peut-être 

oe la dose administrée. La clozapine, à une dose élevée, se 

rév~lerait peut-être aussi hypnotique). 

Après une périooe de moindre activité, les rats traités se 

montrent hyperactifs. Cet effet tardif de la clozapine pour­

rait être une compensation de l'hypoactivité antérieure se 

traduisant en besoin. 

D'après les résultats présentés jusqu'ici, l'effet de la 

clozapine semble différer selon le moment d'administration. 

Ces différences vont à présent être étudiées en détail, par 

oes méthodes statistiques. 



facteur nombra da niveaux typa da 
niveaux facteur 

moment d 1 ad- 3 - 19h fixe 
ministration - 23h 

- 3h 
traitement 2 - clozapine fixe 

temps 

ra t s 

TABLE 6-g 

phase 1 

phase 2 

TABL E 6-9 

- placébo 
25(anova 3) - 25 premiers 1/4 fixe 

d'h.(1e pha1:>e) 
2o(anova 4) - 5 derniers 1/4 

d 1 h.(2e phase) 
9 aléatoire 

Moment 1 19h 23h 3h 

traitement . 
clozapine 34,5 46,69 29,4 
placébo 51.5 53.42 43.62 
différence (CL-PL) ' - 17 - 6,73 -14,22 
clozapine 70,97 33,13 20,31 
placébo 65.54 2 5 1 1 2 18.23 
différence (CL-PL) + 5, 43 + 8,01 + 2,08 

,. 

•ctivité---~ ~ ~ ~ ~ c,Q ~ 
(irrt€'ns ité) .......-, 

30 Fig . 6-6 

20 

10 

-10 

-20 "t---.--,-~-,----.-,----.--,----,-""T"""--,.--..... ~temps 

0 2 4 6 8 10 (nbn• h après injection) 
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Re marque. 

Outre l'impact de la clozapine sur l'A.G., d'autres faits 

ont été mis en évidence tels : 

- les tremolements, déjà observés notamment par CH OUI NARD 

(1976), ANDERMAN et GRIFFITH (19'17), CHLEIDE ( Mémoire 1986). 

- le ptosis palpébral (effet décrit par GIURGEA, 1985). 

- incooordination motrice, c'est-à-aire ataxie, chutes, postu-

r e s i n s t a b l e s ( cf r • CO H E 1\1 , 1 9 8 1 , a an s CH LE. I D ( , 1•1 é m o i r e 1 l::J 8 6 ) • 

I.2 I mpact du moment □ 'administration sur l'action de la clozapine. 

Les résultats sont présentés comme suit : 

1) Comparaison entre les moments d'administration des rats 

traités et non traités. 

2) Comparaison des groupes "clozapine". 

3) Comparaison des groupes "placébo". 

1) Comparaison_entre_les_moments_d'administration_des_rats 

traités et non traités. 

De même que pour les textes effectués par moment, deux a­

nalyses de la variance ont été nécessaires pour tester les 

résultats. 

Quatre facteurs interviennent (table 6-S ) . 

L'effet global du moment est hautement significatif 

(1e phase : dl= 2; F = 9,72; P = 0,0003) 
(2e phase : dl= 2; F = 99,77; P = 0,0000) 

- L'interaction moment-traitement est non significative pour 

les deux phases : 

(1e phase : dl= 2; F = 1,49; P = 0,2348) 
(2e phase : dl = 2; F = 0,33; P = 0,7218) 

Cela revient à dire que la aifférence entre l'activité du 

groupe clozapine et du groupe placébo est identique pour 

les trois moments d 1 adminiscration (table 6- 9 ) 

- L'interaction triple moment-temps-traitement est hautement 

significative 

(phase 1 : dl = 
(phase 2 : dl= 

(fi9 6-b ) 
48; F = 4,78; P 
38; F = 3,30; P 

= 0,0000) 
= 0 , 0000) 



Sl 1, 

facteur nombre de niveaux type de 
niveaux facteur 

moment 3 19h fixe 
23h 

3h fixe 
temps 25 quarts-d'heure 

successifs 
rats 9 aléatoire 

~ctivité-------------------------. 
(intt>nsité) 

Fig_ 6-7· 

80 

60 

40 

20 

O r----..----,---r-----,---.--T"---.-"""T""-T"""""---r-..,....-.-------.-~ t~mps 
O 2 4 6 8 10 12 (h. aprf~ injection) 



ilCtivité 
( inte,r1sité) 

80 

F - 6-1 ICJ. 
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Ainsi, l'activité évolue de façon différente selon le trai­

tement et selon le moment de l'administration du produit. 

Pour connaître l'effet du moment et du temps sur l'activi­

té, séparément pour le groupe clozapine et le groupe pla­

cé □□, deux autres analyses de la var iance ont été effec-

tuées (anova n°5 = clozapine; anova n°6 = placébo), 

seulement pour la première phase, pour laquelle les résul­

tats se sont montrés plus significatifs. 

Trois facteurs interviennent (table · 6-1 0 ) 

2) Comparaison_des_groupes_traités. 

- L'effet global du moment est hautement significatif 

(dl= 2; F = 21,59; P = 0,0000) 

L 'activité des rats sous neuroleptique diffère selon le 

moment d'injection. Cette différence se marque 

entre 23h et 3h. - entre 19h et 23h. 

L'activité globale après l'injection à 19h est similaire 

à celle après injection à 3h. 

- L'interaction moment-temps est hautement significative 

(dl = 48; F = ,54; P = 0,0000) (fig. 6-1 ) 
Les différences entre moments n'existent ceµJendant ~= 
près la 4e heure d'injection, c'est-à-dire quand l'effet 

du neuroleptique commence à diminuer et quand la lumière 

apparaît, (successivement pour chaque groupe). 

Les figures 6-'1 et 6- C représentent l'activité des rats 

drogués. 

Les tracés du graphe 6- g sont décalés par rapport à l'o­

rigine (décalage de 4 heures, correspondant à l'interval­

le entre chaque administration.). Sur la fig. 6-7 , les 

tracés ont la même origine, ce qui permet de mieux les 

comparer. 

3) Com~araison_des_groupes_non_traités. 

- L'effet glooal du moment est non significatif 

(al= 2; F = 1,77; P = 0,1913) 



Inter v_a 11 e Intensité dB l'activité en_r e gis tr ée sur 12h. 

de ternps· _. . (somme des quarts-d'heure successifs 

7n 
.. 

27 55 19 n -
;23h - 11 h , 2058 

3h - 1 Sh 1526 

(table 6- 11 ) 

20-21h 23-24h □ -1h 1-2H 6-?h 7-Bh 1.D-11h 13-14h 14-15h 

placébo 19h .: X X X 
placébo 23h X X X X X X 
placébo 3h X X X 

1 

-- -
T ABLE 6 f2 -
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Ainsi, si on analyse l'activité du rat pendant un laps 

de temps de ry heures (même période étudiée que celle 

analysée chez les rats traités), on constate que l'effet 

du momen t d'administration du placéoo est non si gni fica­

tif. 

En d'autres mots, l'activité du rat de 18 à 2h, 23 à 6h, 

3 à 10h. montre la même intensité pour les trois moments, 

situés respectivement à 19 , 23 et 3h. 

On peut cependant supposer qu'une analyse de résultats 

portant sur 12 heures n'aurait pas abouti à une même con­

clusion. En effet, la lecture de la fig. 6- 9, montre une 

nette diminution d'activité consécutive à la réappari­

tion de la lumière (voir aussi fig. 6-1 ). Les résultats 

de la tlb1e6-11, montrent que l'activité pendant l'inter­

va l le de temps 19 - ?h (obscurité continue) est plus in­

tense que pendan t l'intervalle 23 - 11h (4heures de lu­

minosité, de 7 à 11h), elle-même plus intense qu'entre 

l'intervalle 3 - 15h (8 heures de luminosité, de 7 à 15h.) 

L'interaction permet de déter miner si l'évolution ae 

l'A.G. varie selon la périoae de temps considérée. 

Cette in t eraction est hautement significative 

(dl = 48; F = 8,54; P = 0,0000) 

ce qui ne nous surprend pas puisqu~on sait que l'activi­

té du rat manifeste une rythmicité circa □ ienne. (cfr. 

fig. 6- 1 ) 

Les fi gur es 6- 9 et 6- -J.0 représentent l'activité des 

rats non traités. 

Sur la fig. 6- '1 , les tracés sont décalés; 

Sur la fig. 6-10, l'origine est la même. 

Remarque. 

Afin de aéterminer si le stress de la piqûre influence 

l'A.G. du rat, un groupe de rats non piqués a été compa­

ré aux trois groupes "placébo" (fig. 6-9 ) 
Le tracé contrôle diffère en effet de ceux des placébo; 

sur la table 6-12 ont été indiquées d'une croix les 

périodes où chaque groupe placébo différait significati­

vement du groupe contrôle. (test oe Student) 



X placébo J X contrôle s 
19n -19h15 17, 1 16,2. 65,1 'l~,o 
23n -23.h15 57,9 -19, 3 60,7 H,f 

3h - 3h15 82 36 71,2 JJ,6 

(table 6-15) 

,. 
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Ainsi, par exemple, le groupe placébo piqué à 19h diffère si­

gnificativement du groupe contrôle (non piqué) pour la périooe 

de 20h à 21h. 

Le tableau 6-13 reprend la moyenne d'activité du g roupe pla­

céoo pendant le quart-d'heure suivant l'injection, en compa­

raison avec celle du groupe contrôle. 

En effet, si le stress de l'injection augmente l'activité mo­

trice au rat, il est logique de supposer que cette modifica­

tion se manifeste dès la fin de la piqûre. 

Le tableau montre que seuls les rats piqués à 3h. sont plus 

actifs que le groupe contrôle après l'injection. Cette aug­

mentation n'est □ 'ailleurs pas significative. 

Le stress de l'injection semble dépourvu de conséquence sur 

l'A.G. Le tableau 6-13 met cependant en évidence de nombreuses 

différences signi f icatives entre les groupes "placébo" et le 

g roupe "contrô le ". 

Un autre facteur semble intervenir. Il s'agit peut-être de 

l'effet de l'éclairement lors de l'administration. Cet éclai­

rement inhabituel et d'une durée approximative d'une demi­

heure (laps de temps nécessaire pour piquer l'ensemble des 

rats) a peut-être perturbé le rythme d'activité des rats. 

Cette su ggest ion repose sur de s observations antérieures, 
(M00A.E -1:.Of 1 19î3) 

où il a notamffien t été dé mo ntré qu'un simple flash lumineux en­

voyé au début de la nuit pouvait allonger la période d'activi­

té du rat et que ce même f l ash en fi n de nuit pruvait raccour­

c ir la phase □ 'activité. 

I.3 DISCUSSION ET CONCLUS I ON. 

L'analyse oe la variance a confirmé l'influence du moment 

d 'admini s tration de la clozapine, influence déjà observable 

graphiquement. 

Cette inf luenc e ne s'exerce cependant qu'au niveau de la durée 

□ 'action du produit; quant à l'intensité de l'action du pro­

duit, elle varie peu en fonction du moment d'injection. 
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En effet : 

- au point de vue de l'intensité de_l'action de_la clozapine 

Remarque : seule est envisagée la diminution de l'acti­

vité; l'hyperactivité tardive se révélant ra­

rement significative. 

L'interaction moment-temps (anova n°5) n'est significati­

ve qu'après la quatrième heure suivant l'injection, c'est-à­

dire que la oifférence □ 'activité entre les trois groupes 

(groupes 19h/ 23h/ 3h.) ne se marque qu'après 4 heurss.(fig.6-7) 

Or, pendant ce délai, l'effet du produit s'est déjà considé­

rablement atténué. 

De plus, la lumière surgit à ce moment pour le groupe piqué à 

3h. En d'autres mots, il y a différence d'activité au moment 

où le produit agit moins et où le facteur lumière intervient. 

On ne peut donc conclure que cette différente est due à une 

action différente oe la clozapine mais plutôt au rythme d'ac­

tivité normale du rat. 

Revenons donc aux quatre pre mières heures : 

Pendant cette période les trois tracés 11 clozapine'' sont simi­

laires, C8 qui n'est pas du tout le c as si l'on se réfère aux 

tracés "placéoo". (fig.6-10) Cela signifie que selon l'heure 

d'administration, l'amplitude de la diminution d'activité des 

groupes drogués par rapport aux autres n'est pas constante. 

La clozapine diminuerait · donc l'activité à un même ni veau pour 

tout moment □ 'administration. Le produit a ainsi plus agi 

quand l'activité était plus intense. 

Du point de vue pratique, cela implique que, si l'on considè­

re le degré d'efficacité du produit, la clozapine peut être 

administrée indifféremment à ces trois heures testées. 

Remarque : La variabilité individuelle des rats est .amoindrie 

par la clozapine, ce qui, d'un point de vue appli­

cation clinique, se révèle intéressant : 

l'effet sédatif étant identique entre individus, 

originellement différents, la dose ne semble pas 

devoir être ajustée pour chaque individu. 
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Table 6-15. 

Moyennes horaire s sur 24h. de l a curé e de 
l'anesthésie (min.) après injection de 35 
mg/kg de pentob2rbital sodium par voie 

intrapéritonéale chez des rats 

PENTOBARBITAL SODIUM 

~ 

I 

,; :br 

06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 02 04 __ !Jr2 
TIME OF DAY 1C.S.T.1 

f ig . 6-11. 

d u rée d'anesthésie (moyenne sur trois he u re s ) 
s e lo n le -orn ent c'injectiun du pentobarbital 
s o dium chez le rat 



- au point de vue de la QuEé~ de_l'action de_la clozapine : 

C'est ic~ que l'approche chronopharmacologique trouve 

tou te sa pertinence. 

En effet, la durée d'action varie entre chaque moment 

d'administration. 

-
' heure d'injection 1 durée d'action 

18 partie de 19h. ?h. 
la nuit 21h. * 1['h • 

23h. 5h. 
î h • * 6h . 

28 partie 3h. 3h. 
5h. * bh. 

* voir annexe4 (table 

87. 

Deu x hypothèses sont proposées pour expliquer ces différences. 

La première, de type comportemental, fait intervenir deux 

fact eurs : 

l'activité (liée à la température corporelle) 

- la lumière. 

L'hypothèse est la suivante : la durée d'action de la clo­

zapine serait fonction de l'activité : plus l'activité est éle­

vée au moment de l'injection et plus le produit agit lon g temps. 

Cet te hypothèse nous a été suggérée par une expérience menée --

chez la souris (SCHEVING, 1968). L'expérience consistait à ad­

ministrer, par voie intrapéritonéale, 35 mg/k g de pentobarbital 

sodtum; les souris étaient réparties en 24 groupes; chaque 

groupe recevait l'injection à intervalle d'une heure. La durée 

de l'anesthésie consécutive au barbiturique et la température 

corporelle furent mesurées pour chaque heure. ( table 6-15 et fig. 

6-11) Comme la température suit le même rythme circadien que 

l 'a c tivité (la température s'élève quand l'animal s'active), la 

température corporelle est utilisée par SCHEVING comme une me-

sure indirecte de l'activité. 

Les souris sont soumises à un cycle lumière/obscurité 12/12 = 

6h - 18h. Comme nos rats vivent en cycle ?h - 19h., les résul­

tats sont comparables à ceux de SCHEVING si on décale les me­

sures d'une heure. 
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Par exemple, 19h. dans notre expérience correspond à 18h. dans 

l'expérience de SCHEVING. 

Les résultats obtenus par SCHEVIN G sont similaires aux 

nôtres : la durée d'effet du produit est plus grande pour la 

première partie de la nuit. 

1) Première partie de la nuit 

la durée d'action à 21h. est plus grande qu'à 19h. et 23h. 

Si l'on observe la figure 6-1 représentant le rythme cir­

cadien d'activité du rat, on constate que l'activité est 

plus grande à 21h. qu'aux deux autres mo ments. 

L'hypothèse du rôle de l'activité est donc plausible. 

2) Pour la deuxième partie de la nuit : 

notre expérience ne peut être comparée à celle de SCHEVING, 

car le cycle d'activité du rat à ce moment diverge de ce­

lui de la souris. 

Chez la souris, 3h. correspond à un moment où l'activité 

est minimale; à ce moment, la durée d'action du pentobarbi­

tal sodium est écourtée. 

La corrélation entre activité et durée d'effet existe donc 

toujours. 

Chez le rat, 3h. correspond à un maxrumum d'activité; or, 

nous voyons que l'effet de la clozapine à ce moment est de 

courte durée; il n'y a donc plus de corrélation entre 

activité-température et durée d'action. 

Ces conclusions ont été aussi rapportées par EMLEN et 

KEM (1963 dans ~CHEVlNG 1968), au cours d'une recherche, sur 

le rat, des effets chronopharmacologiques du pentobarbital 

sodium : la corrélation activité/durée d'effet était réelle 

pour la première partie de la nuit, mais pas pour la seconde. 

un peut donc supposer qu'un autre facteur intervient à 

ce moment et vient camoufler l'impact de l'activité. 

En effet, l'activité étant plus élevée à 1h, 3h, Sh qu'à 19h 

et 23h., la durée d'effet devrait être plus longue (longueur 

de celle ooservée à 21h.) 
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La rumiere, indicatrice de la fin de la période d'activité 

pour l'animal nocturne, avait pour effet d'écourter le temps 

□ 'action de la clozapine ou du moins de le faire paraître com-

me tel en effet, une fois la lumière établie, les rats non 

traités diminuènt d'activité et se rapprochent des rats trai­

tés. Il ne semble plus exister de différence au point de vue 

activité entre les oeux groupes de rats. 

Cela n'empêche pas pour autant que la clozapine agisse enco-

re son effet n'est simplement plus visible. 

Un argument pouvant étayer cette sug g estion est l'aosence 

d'hyperactivité chez les groupes piqués à 1h. et 5h. Cette 

hyperactivité existe chez les rats oiqués à 3h., mais seule-

ment penaant 1 heure. Or, 

l es groupes piqués à 19 n . 

l'action oe la clozapine. 

cette hyperactivité, présente pour 

et 23h., témoignerait de la fin de 

Cette hyperactivité n'apparaît pas ou peu pour les trois grou­

pes piqués à 1h, 3h et 5h., ce qui permet de supposer que la 

clozapine agit encore. Pous s'en assurer, des méthodes d'étu­

oe autres que la mesure de l'activité générale seraient plus 

appropriées, comme, par exemple, des dosages de la concentra­

tion de la clozapine et de ses métabolites dans le sang et 

dans différents organes. 

Une seconde hypothèse de type physiologique peut être 

suggérée : on sait que la clozapine, une fois administrée et 

absorbée, va 

le biliaire, 

se distribuer dans l' □ r§anisme (cerveau, vésicu­

tractus intestinal). Elle est ensuite éliminée, 

apres avoir subi une métabolisation, plus ou moins poussée 

selon l'organisme considéré, en produits dérivés (GAU(H ,1971] 

Or la cinétique d'absorption, de distribution, de méta­

bolisation et d'élimination peut varier selon un rythme cir­

cadien. La variation circadienne de cette cinétique pourrait 

oonc expliquer les variations circadiennes dans la durée d'ef­

fet de la clozapine. 

Ces deux hypothèses proposées ne reposent sur aucune ba-



se théorique et demandent donc vérification. 

En effet, la chronopharmacologie est une disciplne encore 

jeune; les résultats des recherches menées jusqu'à présent 

ne font que décrire les faits observés tout en mettant quel­

ques hypoth èse s. Les questions posées ont reçu peu de répon­

ses; les recherches e n chronopharmacologies demandent donc 

à être appro fo ndies afin de mieux contrôler ses paramèt res 

et de permettre une application plus systématique de ses 

pri ncipes. 

9 0 . 
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II. HABITUATION AU STRESS. 

II. 1 Eff ets oe la clozapine sur l'habituation au stress. 

Rappel L'expérience de stress est réalisée par l'envoi 

d'une séquence oe 240 stimuli auditifs successifs 

séparés par un intervalle constant oe 16 secondes. 

Le pourcentage de réponse de sursaut est calculé sur 

10 stimuli; le phénomene d'habituation est mesuré 

par la diminution de ce pourcentage au cours du temps • 

• Pour chaque moment d'administration, la période pendant la-

quelle la clozapine semble avoir son effet maximal sur 

l'A.G. a été déterminée. 

La séquence sonore a été lancée pendant cette période afin 

de mettre en évidence, o e façon plus certaine, l'effet éven­

tuel ae la clozapine sur la réaction au stress. 

Pou~ une étude complémentaire, l 'habituation au stress a 

été aussi réalisée de manière systématique, en envoyant le 

son, pour chaque moment, apr è s le même délai suivant l'in­

j ection • 

• Au point de vue a nalyse statistique, des tests de Stuoent 

ont été réalisés pour comparer les réponses des rats selon 

le traiteme n t, sans tenir compte du moment d'administration. 

Ces tests ont été app li qués pour analyser les différe nc es 

des deux g roupes (trai t és ou non) quant à leur R.S.; ils 

n'ont donc été utilisés que pour les premières réponses, 

quand l'habituation n 1 bst pas encore totale. 

Une analyse de la variance a permis de tester le phénomène 

ae l'habituation. 

A) Etwde de la réponse de sursaut. 

1) Expérience à 19h. 

Les rats piqués à 19h. sont testés à 21h., moment où le 

produit agit le plus intensément. (cfr. partie VI-1) 

La fig.6-12 représente l'évolution du pourcentage de ré­

ponse de sursaut au cours du temps. 
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L'ensemble du tracé indique une réactivité plus inten­

se chez les rats drogués. Cependant le test de Student 

(effectué pour les 50 premiers stimuli) n'a révélé 

aucune di f férence significative. 

2) Expérience à 23h. (fig. 6-13) 

L'expérience est lancée 1/2 heure après l'injection 

(c'e st -à-dire quand l'effet de la clozapine semble ma­

ximal). 

Selon la fig. 6-~;, les réponses de sursaut sont plus 

intenses chez les rats "contrôle" lors des 20 premiers 

stimuli. Cependant, seules, les 10 premières R. S. se 

montrent significativement dépendantes du traitement 

(t significatif à 95%) 

3) Expérience à 3h. 

La session sonore démarre 1/4 d'heure après l'injection. 

Comme le montre la fig. 6-~~ , la R.S. des rats drogués 

reste inférieure à celle du groupe "contrôle", pendant 

les 6 0 premiers stimuli. 

La di ff érence entre les oeux g roupes ne se montre si­

gnificative que lors des 10 premiers stimuli (t signi­

ficatif à 95%) 

B) Etude oe l'habituation au stress. 

1) Expérience à 19h. 

L'habituation semble se faire en deux étapes : (fig.6-12) 

• une première, au tout début de la session sonore, où 

l~ pourcentage de sursaut passe, lors des 50 premiers 

stimuli, - de 631 à 31 % pour le groupe traité 

- de 48 /4 à 30% pour le groupe placébo • 

• une deuxième, à la fin de la session (80 derniers 

stimuli), suite à laquelle le pourcentage de réponse 

atteint 21 % chez les rats traités et 7 % chez les rats 

non traités. 



facteur nombre de niveaux type de 
niveaux facteur 

moment 3 - 21h. fixe 
- 231-1. 
- 3h. 

traitement 2 - clozapine fixe 
aléatoire 

temps 24 (= moyenne de 
réponses de 
sursaut sur 10 
stimuli) 

rats 9 aléatoire 

', table 6- 16 

,. 

• 

/ 



2) Expérience à 23n. 

L'habituation paraît similaire pour les deux groupes 

de rats. Elle se réaliserait en une étape lors des 50 

premiers stimuli : le pourcentage de réponse de sur­

saut passe de : - 62 à 33Â chez les rats drogués 

- 82 à 34 % chez les rats non dro gués. 

3) Expérience à 3H. 

L'habituation semble se faire en une étape pour les 

deux échantillons. 

Les rats traités s'habituent lors des b0 premiers 

stim u li : le pourcentage initial de R.S. (44 %) di­

minue de 30/o • 

9 3. 

• Le groupe placébo voit son pourcentage de sursaut 

passer au cours des 7U premiers stimuli de 74 à ·15¾. 

Une anova a été réalisée globalement pour les trois 

expériences de stress. 

Cett e analyse n'a pas révélé d'effet significatif pour le fac­

teur moment; une analyse séparée de chaque moment ne semble 

aonc présenter aucune utilité. 

L 'an~yse (anova n°7) comprend quatre facteurs. (table . 

Cett e analyse montre que : 

- l'effet au traitement est globalement non signif~catif 

(ol = 1; F = 0,00; P = 0 ,9853) 

- l'effet du temps est hautement significatif 

(al= 23; F = 11,92; P = 0,0000) 

6-16) 

Il y a donc é volution de la réponse de stress qui consiste 

en une habituation. 

- l'interaction temps-traitement est non significative 

(dl= 23; F = 1,11; P = 0,3212) 

Cela signifie que la différence entre les rats traités et 

non traités reste identique au cours de la succession ·des 

stimuli. L'habituation semble donc se réaliser de façon sem­

blable chez les rats traités ou non. 
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La suite de cette anova étudie l'effet de la clozapine sur 

l'H.S. en fonction du facteur moment. Elle sera aonc discutée 

au point VI-2 -B 

En résumé, 

• La R.S. des rats drogués est 

- à 19h., plus élevée (mais non significativement) 

- à 23h. et 3h., signifivativement moins élevée que celle 

oes rats non traités • 

• L'habituation semble se réaliser rapidement pour tous les 

g roupes (environ après 60 stimuli). Elle s'établit en deux 

étapes pour le groupe piqué à 19h. et stressé à 21h • 

• L'anova conclut à un effet non significatif du facteur 

traitement sur le phénomène d'habituation.La clozapine ne 

semble donc pas influencer la cinétique d'habituation au 

stress. 

C) Etude complémentaire : rats piqués et stressés immédiatement 
'-- - -

après l'injection. 

Pour tester l'effet de la clozapine sur la réponse de 

sursaut et l'habituation au stress, nous avions choisi de stres­

ser le rat pendant la période où le produit agissait le plus, 

du point ae vue durée et intensité. 

Dans les expériences effectuées à 23h. et 3h., le son a été 

envoyé presqu'immédiatement après l'injection. 

Pour notre étuae systématique, nous allons donc conserver ces 

deux expériences. Seule l'expér~ence de 19h. sera modifiée : 

le son sera envoyé endéans la dem~-heure suivant l'injection. 

Comme nous le montre le taoleau 6-1, l'effet immédiat de la 

clozapine sur l'M.G. semble pe u différer de celui observé 

2h1/5 plus tard. On pourrait donc supposer que l'effet de la 

clozapine sur la R.S. à 19h. s~ra aussi comparable à l'effet 

observé à 21h. 

Les résultats présentés à la fig.6-15 mettent en doute cette 

supposition : 
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Contrairement au groupe st 1 essé à 21h. , (fig.6--1.1 ) les rats 

stressés peu après l'in j ection répondent au stress dif f érem­

ment en fonction du traitement (test de student significatif): 

les rats drog u és se montrent ici beaucoup moins réactifs que 

les rats non traités pe n dant la majeure partie de l'expérien-

ce. 

Une c o mparaison entre le groupe "placébo'' stressé à 1 9 h. et 

celui stressé à 21h. semble révéler que les rats stressés à 

19 h. réagissent plus intensément que ceux stress é s à 21 H. 

cette différence se révè le si gnificative pour les 70 prem i ers 

stimuli. 

Quant aux rats dro g ués, leur réactivité est plus importante 

s'ils sont stressés à 21h. 

La comparaison des ra t s stressés à 19h. aux rats stressés à 

23h. et 3h., met en évidence des résultats similaires: le 

pourcentage de R.5. est réduit par la clozapine dans les trois 

cas. 

En conclusion, le dé l ai séparant l'injection de la session 

so n ore semble déter minant sur l'ef f et de la clozapine au ni­

veau de la R.S. 

- II.2 I nfluence du moment d'administration et/ou du moment de l'ex­

périence de stress (21h, 23h, 3h.) 

L'influence du moment a été étudiée par comparaison des 

g roupes piqués à 19, 23 et 3h. et stressés respectivement à 

p artir de 19h30, 23h30 et 3h3 0 . 

A) Influence du moment d'administration et/ou d~ l'expérience 

de stress sur la réponse de sursaut. 

1) chez les rats traités. 

L ' influence du moment a été considérée pour les premiè~ 

res R.5. 

Le pourcentage de R.S. semble similaire entre le groupe 

stressé à 21h. et ce l ui stressé à 23h. Le pourcentage 



réponses 
1 - 10 

11 - 20 

facteur 

moment 

clozapine 
placébo 

clozapine 
placébo 

nombre de 
niveaux 

3 

traitement 

rats 

2 

9 

21 

63, 
48, 

58, 
40, 

h. 

3:1f ; <, 

gJ 

9 Î~ 
o:t 

23h. 3h. 

62,2t 44, 4ï~ 
82,2i 74,4 ~ 

50,0!c 42,2% 
62,2% 5, , o'f:, 

(table 6-17) 

n ivaaux 

2 1 h. 
23h. 

C 

p 

3h. 
lozapine 
lacébo 

1 

type de 
facteur 

fixe 

fixe 

aléatoire 

(table 6- ,tg ) 

-
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oe R.S. calculé sur les 10 premières réponses est de 

20% moindre chez les rats stressés à 3h. Cette différen­

ce de 20% est significative (t significatif pour P =951o ) 

(table 6-17) 

2) chez les rats non traités. 

Les R.S. entre les rats stressés à L3h. et 3h. paraissent 

similaires, tandis que les rats testés à 21h. répondent 

moins intensément (différence de 30%). La différence en­

tre ce dernier groupe et les deux autres se révèle signi­

fioative. (table 6-17) 

Ainsi, le moment d'administration jouerait un rôle au ni­

veau oe la R.5. 

Comme l'a révélé le§ VI. II.1, le traitement semble at­

t énuer la R.S. 

L'interaction des deux fa c teurs a été étudiée par anova. 

Trois facteurs interviennent (table 6-1$ ) 

Cette analyse a été réalisée deux fois 

• la premiere fois pour tester les 10 premières réponses 

(moyenne de 9 rats sur 10 sursauts) (anova n°8) 

• l a deuxième pour tester les 10 suivantes (anova n°9) 

(de la 11e à la LOB réponse) : 

Nous avons choisi de tester uniquement les vingt premières 

R.S. t= les plus intenses) car ensuite, l'habituation, rapide, 

atténue cette R.S. 

L'a nalyse rév a le que l'interaction moment-produit est non 

si gnificative 

( an □-va n ° 
( anova n° 

dl= 2; F = 2,60; P = 0,0851) 
dl= 2i F = 0,91; P = 0,4095) 

Cela signifie 

que moment. 

que l'effet du produit est con s tant entre cha-

8 ) Variation de l'habituation au stress selon le moment. 

1 ) chez les rats traités 

L'habituation à 21h. semble plus marquée le pour centage 

de R.5. entre le début et la fin de la période de stress 
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diminue oe 4%; ce même pourcentage chute de 

- 34 -/, pour le groupe 11 23h 11 

- 30% pour le groupe 11 3h. 11 

C'est é galement à 21h. que la réaction des rats traités 

se montre supérieure pour l'ensemble de la période sono­

re. (fi g . 6-16) 

2) rats non traités. (fi g . 6-17) 

L'habituation semble meilleure pour les rats stressés à 

3h. (différence de R.S. entre le dédut et la fin du test 

= 52%; - à 23h., l a différence est de 47 1a et 

- à 19h., de 41 %; 

Ces résultats ont été examinés d'un point de vue statistique 

- L'interaction trai t ement-moment est non significative 

(dl= 2; F = 1,53; P = 0,2274) •.. voiT début anova n°7 

La différence (non significative) due au traitement est 

constante pour les trois moments d'injection considérés. 

- L'interactio n moment-tem p s est significative 

(dl= 46; F = 1,61; P = 0,0 0 66 ) 

Cela signifierait que le phénomène d'habituation est influ­

encé par le facteur moment. 

Afin de déterminer si cette influence intervient pour les 

rats traités et les rats non traités, deux autres analyses 

de la varia n ce ont été réalisées, . chacune pour tester l'ef­

fet du temps et du moment, indépendamment du facteur "trai­

tement". La premiare reprend uniquement les groupes traités 

(anova n°9) et la deuxième ne considère que le groupe con­

trôle (anova n°10). 

Trois facteurs inter vienn e nt (table 6-19) 

Comme l'anova n°7 n'a révélé aucune différence significati­

ve du traitement, ni de l'interaction traitement-moment, nous 

nous attenoons à observer des résultats similaires entre 

l'anova n°9 et n°10. 



L'effet global du moment est non significatif pour les 

deux g roupes 

(clozapine dl = 2; F = 2, 4 4; p = 0, 1083) 

(placébo ol = L'.; F = U, 7 4; p = 0,4865) 

L'intensité réaction □ es rats sur l'ensemble de la ses-

sion sonore paraît indépenaant du moment, que les rats 

soient ctraités ou non. 

L'interaction temps-moment e s t : 

• no n s ignif i c ative pour le groupe clozapine 

(dl= 46; F = 0,99; P = 0,4936) 

• significative pour le groupe placébo 

(dl= 46; F = 1,49; P = 0,0227) 

98. 

Ainsi, l'habituation est la même entre c~aque moment pour 

l'échantillon traité mais diff è re pour l'échantillon pla­

cébo. 

En d'autres termes : 

- il existerait une variation chronobiologigue de l'habitua­

tion au stress. 

cette variation apparaît, dans le cadre de notre expérien­

ce, neutralisée par la clozapine. 

Le seul effet du traitement semble donc d'annuler l'impact du 

moment sur l'haoituation au stress. 

II.3 Résultats complémentaires. 

Les observations quant à l'H.S. nous conduisent à nous 

poser certaines questions 

à savoir : 

comment évolue l'activité des rats après avoir subi le stress? 

- Si la période de stress a un effet sur l'activité ultérieure, 

comment varie ces effets selon le moment de lancement du son? 

- Le stress de la piqûre s'additionne-t-il à celui du stimulus 

auditif? 

Nous allons donc, avant d'entamer la discussion de nos résul­

t ats, présenter quelques observations intéressantes supplémen-
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taires, relatives à l'étuae au stress. 

Ces observations n'entrent pas réellement dans le cadre du 

mémoire. Elles seront donc relatées brièvement. 

A) Effet de la clozapine sur l'activité générale des rats -------------
après expérience de stress. 

1) Groupe p iqué à 19h. et stressé de 21h15 à 22h15. 

I O O. 

La figure 6-1& représente l'évolution de l'activité du 

rat suite à l'expérience de stress. 

Le tracé indique clairement une activité moindre chez les 

rats non traités, par rapport aux rats traités et par rap­

port aux groupes "placébo" non st ,:cessés (fig.6-3). 

La différence d'activité entre les rats drogués stressés 

et non stressés est nettement moindre (et même nulle 

pendant les cinq premières heures suivant la périoae de 

stress). 

2) Groupe piqué à 23h. (pério □ e de stress débutant à 23h30). 

Le tracé ae la fig. 6-1~ se révèle similaire à celui de 

la fig. 6-19 et nous conduit a ~ x m~mes constatations 

- l'activité du groupe "placébo" est profondément atté­

nuée après la session sonore. 

l'activité des rats drogués semble être moins affectée. 

3) Rats piqués à 3h. et stressés dàs 3h15. 

La fig. 6-20 témoigne d'une activité similaire chez les 

rats traités ou non. 

Si l'on se réfère à la fig. 6-5, les deux groupes mani­

festent une activité légèrement moindre aux groupes non 

stressés. Cette distinction n'est cependant significati­

ve (tests oe student) qu'entre les rats "placébo", et 

uniquement pendant la première heure après la fin de la 

séquence sonore. 

B) Variation de ces effets selon le moment de lancement de 

l'expérience de stress. 
-------

Si l'on compare, pour les trois moments d'administration 

les rats dro9ués stressés (fi g .6-2i) et non stressés (fig. 

6-7) aucune différence importante n'est visible. 

On peut donc conclure que le stress n'a pas modifié l'ac­

tion de la clozapine. 
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La com pa raison entre rats non traités (fig.6-l1 ) ( stressés) 

et(fig .6-10)( non stressés) permet de c on stater l a diminution 

d 'activité consécutive à la séquence sonore et déj à observée 

dans le paragraphe précédent. 

Cette diminution d ' activité est absente c hez les rats stressés 

de 3H1 /4 à 4 h1 /4; l ' activité ne semble même pas di~inuer lors 

de l ' apparition de la lumière . 

Les deux autres groupes ne semblent pas avoir été perturbés 

quant à leur rythme d ' activité . 

les rats str ess és à 21h pré se nte n t deux p ics d'activité 

(entre 2h et 3h et e n tre 5h et 6h) c o mme les rats non stres ­

sés . 

les rats piqués à 23h. manifestent une activité plu s in t en­

se entre environ 2h1/2 et 5h1/2, stressés ou non. 

C) Effet de la piqûre . 

Afin de déterminer si la p iq ûre influençait la réponse de 

str ess, t rois groupes de 10 rats ont été stressés sans avoir 

suoi d 'in jection; ch aque grou pe a été stressé à des heures dif­

férentes , corre s pon dant chacune aux heures où s e sont réal i­

sées les expériences précédentes . 

Les résultats n ' ont pas révélé de différence si gnificative en­

t re les rats 11 p lacéoo " et les rat s non piqu és (tests de stu­

dent) , pour les expérie nc es réalisées à 23h . et 3h . 

Par contre le s rats stres s és à 21h. sans avoir subi d'i njec ­

t ion se montrent plus r éact ifs. 

Cela si gnifie que la piqûre n'au gm ente pas la sensibilité au 

son : 0tre c temen t, puisqu'aucune différence n'a été mise en évi­

oenc e pour les g roupes 11 23 h 11 et 11 3h 11
• 

L 'e ff et stre ssant de la piqûre consisterait en une action se ­

condaire : le s r ats se r aient mis s o us "t ension " sui t e à l'in­

jection; la dépense d'énergie et la fatigue dues à cette ten­

sion seraient telle s qu ' une fois les rats calmés, leurs réac­

tivités à des stimuli ult érieur s (= session sonore deux heures 

plus taro) seraient amoindries. Il s 'agirait déjà d'une cer­
taine habituation vis-à-vis d'une situation stressante. 



11.4 DISCUSSION. 

Les résultats de l'expérience de stress nous amènent 

aux conclusions suivantes 

1. La R.S. est influencée par le traitement : 

ID 2. 

les rats piqués et stressés peu après 19h30, 23h30, 3h15, 

voient leur réactivité de départ diminuée par la clozapine. 

:.Remarque : Chez les rats stressés à 21h. (deux heures après 

l'injection), la clozapine augmente la R.S.; 

cependant, cet effet est non significatif. 

Quant à l'effet de la clozapine sur la R.S., deux possibi­

lités étaient envisagées oans nos hypotheses 

- effet nul. 

L'effet sédatif de la clozapine déprimerait l'activité 

motrice spontanée du rat mais la réactivité aux stimuli 

resterait inchangée. 

- effet né gatif. 

La clozapine diminuerait la R.S. suite à ses propriétés 

tranquillisantes, anxiolytiques ou déconnectantes. 

Nos résultats penchent en faveur de la seconde hypothèse; 

il faut cependant tenir compte de l'influence de différen­

tes variables, telles: 

1°) la dose. 

La clozapine à faible oose (Smg/kg chez le rat; 0,1 à 

1mg/kg chez le lapin par voie orale) augmenterait le 

taux de réponse de l'animal soumis à un programme F.I. 

(programme où une réponse opérante est renforcée si el­

le suit la réponse précédente d'un temps déterminé) 

(cfr annexe). 

A dose plus élevée (2Dmg/kg chez le rat, 1 à 3mg/kg 

chez le lapin), l'effet inverse se produit (CAN ON et 

LIPPO, 1975). 

2°) le programme expérimental. 

Si l'animal est soumis à un programme F. R, le taux de 

réponse semble diminué par la clozapine, administrée à 

faible dose (CANON et LIPP0,1975; DAVIS et SVENSSON, 

1975) • 
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3°) le délai entre l'injection et 1'expérience. 

Une expérience réalisée sur les rats (DAVIS et SHEARO, 

1976) a montré que la R.S. était inhibée 15 min. après 

l'injection ae P-chloro-amphétamine; elle est facilitée 

2h15 après cette même injection tandis qu'aucun effet 

n'a été observé après 24 heures. 

Ainsi, suite à notre expérience, nous pouvons appuyer notre 

hypothese quant à un effet tranquillisant ou anxiolytique 

probaole de la clozapine sur le rat soumis à une série de 

stimuli auditifs stressants, à une dose de 8 mg/kg i.p. et 

dans le cas où l'expérience d'habituation débute endéans la 

demi-heure suivant l'injection. 

La R.5. enregistrée chez les rats traités au début de la 

période de stress, bien qu'inférieure si gnificativement au 

groupe contrôle, va à l'encontre d'une déconnection vis-à­

vis de l'environnement. 

2 . La comparaison entre l e s g roupes "placébo" qui ont été stres­

sés enviro n 1/2 h. apres l'injection physiologique ~ •i ndi ­

que pas de variation de la R.5. selon le moment de l'expé­

rience de stress. 

Pour les moments considérés, la R.5. ne semble donc pas va­

rier selon un rythme circaoien. 

Nous ne pouvons cepenoant appliquer cette constatation à 

l'échelle des 24 heures puisque notre expérience ne s'est 

localisée que sur une partie des 12 heures d'activité ou 

rat : il se peut que la R.S. varie de façon rythmique au 

cours de la journée mais que cette variation ne se manifes­

te qu'en comparant le jour avec la nuit, comme l'indique 

la fig. 6-23 . 

Cette figure indique que les rats matures (72 jours) réa­

gissent beaucoup plus intensément à un son pendant la nuit. 

Elle permet d'ooserver aussi que l 'amplitude de la R.S. 

n'est pas corrélée à l'activité motrice. C'est sans doute 

pour cette raison que la R.S. dans notre expérience reste 

constante entre chaque moment alors qu'à ces mêmes moments 
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l'activité varie clairement. 

Il se peut également qu'il existe une variation circadienne 

de la R.S. au cours de la nuit. Les rats stressés à 19h,23h 

et 3h. réagiraient de la mê me façon si mplement parce que, 

par hasard, la séquence sonore correspondrait à des moments 

oe sensibilité simi l aire. 

Quant aux rats administrés à 19h. et stressés à 2 1h., ils 

manifestent une réaction moindre au son. 

On peut suggérer pour ce résultat particulier l'hypothese 

d'un effet stressant de la piqûre. Ce stress, additio nn é 

à celui du stimulus auditif provoquerait une réaction inten­

se chez le rat. Ainsi les rats stressés à 21h. seraient 

moins sensibles au son, un délai plus long s'écoulant entre 

l'injection et le déout de la séquence sonore. 

Pour vérifier cette hypoth è se, des rats ont été stressés 

sans avoir subi d'injection (cfr. § II-3) 

Les résultats attribuent un rôle à la piqûre, mais tout 

autre que celui attendu: lorsq u e le délai entre la piqûre 

et la période de stress est longue (+ 2 heures, pour l'ex­

périence oe 21h.), on constate que les rats ~iqués sont 

moins stressés que les rats qui n'ont pas été piqués préa­

lablement, comme si le stress de la piqûre avait un effet de 

préparation à un stress ultérieur. 

Lorsque le délai est court, aucun effet de la piqûre n'a pu 

êLre mis en évidence (cfr. § II-3). 

3~.L 'évolution de la réaction au stress . n'est pas influencée 

par le traitement, contrairement à la R.S. initiale. 

Cela signifie que le pourcentage de R.S. des rats dro g ués 

et non drogués décline parallèlement. 

Cette discordance dans les résultats concernant l'effet de 

la clozapi n e sur la R.S. et sur l'H.S. a déjà été observée 

précéoemment pour d'autres produits : ainsi, \JARBURIO N et 

GROV[S (1Y69) avaient testé l'effet de la scopolamine sur 

l'H.S. et la R.S.; cet al~aloYde anti~holinergique ampli-
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fiait la R.5., sans modifier l'H.S. 

De même la P-chloro-amphétamine agit sur la R.5. sans al­

térer le taux d'habituation (DAVIS et SHEARD,1976). 

Notre expérience semble confirmer ces observations et tend 

à démontrer que les mécanismes sous-jacents à ces processus 

sont distincts. 

4. L'évolution de réponse au stress varie en fonction du mo­

ment où s'est déroulé le p~ogramme de stress chez les g rou­

pes "placébo" mais pas chez les groupes "cloza p ine". 

La clozapine supprime cette variation : elle a pour ef f et 

d'homogénéiser la réaction des rats pour tout moment consi­

déré. Cette homogénéité de réponse a déjà été observée au 

niveau oe l'A.G.; les rats drogués montraient une variabi­

lité moindre. 

Le phénomène d 1 H.5. semble donc mieux c o rrélé avec le ry­

thme circadien □ 'activité, contrairement à la R.5. initiale. 

L'habituation est plus marquée à 3h. (le pourcentage de 

R.5. diminue de 52 /4 ) , moment où l'A.G. se rév è le être la 

plus intense. 

A 19h., l'A.G. se situe à un niveau moins élevé par rapport 

aux deux autres moments. C'est aussi à 19 h . que la ta u x 

d'habituation se montre le plus bas. 

5. L'activité des rats au sortir de la sé q uence de stre s s est 

atténuée par rapport aux rats non stressés. 

Les rats traités vo ient leur activité moins affectée par 

le stress. 

Une explication probable est que les rats traités s e sont 

montrés moins sensibles au stimulus auditif; celui-ci les 

a moins perturbés et donc ces sujets sont moins exténués. 
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Les développements de la chronobiol ogie et des connais­

sances Sur la structure temporelle de l'homme sont riches 

□ 'enseignements et leur interprétation dans de nombreuses sphè­

res oe l'activité humaine s'est déjà révélée très fructueuse, 

souvent même essentielle. 

La médecine expérimentale ou clinique ne fait pas excep­

tion. La pharmacologie notamment, s'est enrichie des concepts 

chronooiologiques et des malaoes bénéficient déjà de l'amélio­

ration de certains traitements médicamenteux réalisée grâce à 

une approche chronothérapeutique. 

Divers aspects de la pharmacologie neurolo gi que, psychia­

trique, endocrinologique, caroio-vasculaire ou anti-infectieu­

se font l'objet d'investi gations par le biais de cette appro­

che nouvelle et des solutions ori g inales à des difficultés 

anciennes s'esquissent. 

Notre étuoe se veut une contribution à l 'élargissement du 

c h amp des connaissances chronopharmacologiques dans le domaine 

psych ologique. 

Nous avons choisi d'observer l'influence des rythmes cir­

cadiens sur un proouit relativement neuf et encore à l'étude, 

la clOzapine. 

Ce neuroleptique se montre aussi efficace que les neuro ­

leptiques classiques. 

Il présente un avantage par rapport aux neuroleptiques 

au niveau de certains effets secondaires comme le syndrôme 

extrapyramidal de type parkinsonien. 

Ce syndrÔme inauit par les neuroleptiques classiques li­

mite leur emploi, pourtant si précieux □ ans le traitement des 

malaaes psychotiques. 

L'intérêt de prendre conscience de l'impact de la chrono­

oiolog ie en tant que mo □ ulateur des effets de la clozapine est 

aouble : d'une part, déterminer le moment où la toxicité de la 

clozapine est minimale (organes-cioles moins sensibles) et 
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d'autre part, le moment où l 'efficacité est maximale, ce qui 

permet de diminuer la dose prescrits. 

L'effet chronopharmacologique de la clozapine est envi­

sagé dans notre travail sous l'angle des répercussions com­

portementales par la mesure oe l'activité générale et de 

l'habituation au stress au rat. 

L'activité générale est étudiée afin de mesurer l'effet 

sédatif de la clozapine et les variations dans le tem p s de 

ces effets. 

Quant à la réaction au stress, elle est analysée en rai ­

son des propriétés comportementales fondamentales (antipsy­

chotiques et anxiolytiques) de la clozapine. Ces propiétés 

interviennent au niveau de la réponse de sursaut qu'il est 

donc opportun d'étudier. 

Ainsi, □ ans notre travail, nous avons observé les effets 

de la clozapine sur l'activité et l'habituation au stress du 

rat. Les ooservations sont effectuées à dif f érents moments 

du rythme d'activité. 

La variation circadienne de la réponse de sursaut chez les 

rats non traités est aussi prise en compte. 

Les résultats de notre expérience se résument comme 

suit 

1. L'effet sédatif de la clozapine est proportionnel à l'ac­

tivité de □ épart (ou moins pour la dose oe produit employée) 

oe sorte qu'elle ramdne l'activité à un même niveau □ 'in­

tensité quel que soit le moment □ 'administration. Pratique­

ment, cela impliquerait que si l'on désire diminuer l'ac­

tivité à un certain niveau, le moment de l'administration 

ne devrait pas être pris en considération. 

2. La durée de l'action de la clozapine sur l'activité motri­

ce varie selon le moment d'administration. 

Cette variation serait en corrélation auec les variations 

circadiennes du cycle repos-activité, et de luminosité. 

3. La réaction (réponse de sursaut initiale) des rats dro-

gués est inférieure à celle des rats non □ rogués. 
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La cinétique d'habituation, rapide, n'est pas influencée 

par la clozapine. 

4. Chez les sujets non drogués, l'habituation au stress 

differe selon le moment où s'est déroulée l'expérience 

oe stress. 

Les rats drogués, par contre, s'habituent de fa çon iden­

tique q uel que soit le moment oe l'injection. Il semble­

rait que la clozapine annule l'impact du moment sur l'ha­

bituation au stress. 

5. Apres la séquence sonore au-delà de la périooe d e stress, 

l'activité des rats non traités est plus ralentie que cel­

le des rats traités. 

La variation de la durée d'action de la clozapine en fonc­

tion du moment d'administration, mise en évidence dans ,, :- : 

notre travaij semble une donnée particulièrement intéres­

sante dans l'optique d'une utilisation clinique de la 

clozapine. 

De façon générale, nos résultats confirment les hyp oth è ­

ses avancées par les chron obi ologistes et les chronop harm acolo, 

gues. 

De nombreux paramètres, dont notamment les mécanimes neu­

rophysiologiques (variation de libération d'acétylcholine, etc. 

et biochimiques sous-jacents (variation circadienne de l'acti­

vité des enzymes métabolisant le produit expérimenté) doivent 

encore être étudiés afin d'étayer ces hypothèses . 

"La chronopharmacolo gie est une discipline 

dont les applications cliniques, encore récentes 

et peu nombreuses, sont en pleine progression. 

L'élargissement des connaissances 

chronopharmacologiques est un élément important 

dans la recherche de thérapeutiques plus sélec­

tives, au même titre que le développement de 

nouvelles molécules" (LEE MANN,1984) 
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ANN:::XE 1 

Le syndrôme extrapyramidal peut se résumer comme suit: 

I. Le syndrôme akinéto-hypertonigue, qui est le syncrôme Rarkinsonien 
habituel: 

:hypo- ou akinésie: absence de mouv emen ts par baisse exagérée eu 
tonus (le parkinson ie n marche à petits oas et sans balancement 
des bras) 

-hypo- ou amimie: facies figé, sialorrhée (salivation excessive); 

-m icrog raphie: écriture · detite 

-hypertonie plastique: catatonie tun bras ou une jambe~garde la po-
sition anormale qu'on lui impose; phénomène ce "roue dentée": 
lorsou'on tire le bras en flexion, il cècie par saccades) 

-arliadochocinésie: difficulté de faire un rnouvP.ment en symétrie 
avec les deux mains 

Tout ceci retentit sur le psychisme: 

+indiff érence psychomotri~e .(céconnection) 
+morosité 
+dé pre ssion 

2. Le syndrôme hyperkinétigue, qui p~ut se superposer au premier: 

-dyskinésie: mouvemerits mal calculés, dystoniques ou catatoniques, 
hé ii balisme, petits tre~blements des mem bres eu - repos (le geste 
du "com pteur de billets") 

-excitation psycho-motrice: 
+impatience 
+akathi sie: difficulté de rester assis 
+tasikinésie: difficulté de rester debout, impulsi o n 3 marcher 

Com~ e retentissement sur le psychis~e, on note souvent cc l'anxifté 
et de la suggestibilité 

3. LPs .troubles vég~tatifs: 

-troubl es du rythme cardiaque 
-hy po tension orthostatique 
-hv oot~ ermie 
-syndrôme endocrinien: impuissance, frigidité 
-troubles trophiques des extrémités: membres rouges, cyanosés, 

gonflés. 

(GIURGEA C.E., Psychopharma~ologie, notes cie cours,U.C.L., 1982) 



ANNEXE 2 

PROG RAf ~ ES DE RE ~fO~C EME ~T 
j 

Le programme FI, c'est-à-dire à intervalles fixes, est une situa­

pérante destinée à l'établissement de régu l ations temporelles du co m­

ortement. 

ans ce programme, la réponse de l'animal de l'animal est renforcée 

i un délai déterminé s'est écoulé entre celle-ci et le renforcement 

récédent. L'animal peut répondre tout au lon g de l'intervalle fixé, 

ans aucune conséquence: ces ré p onses-là ne s eront p as renforcée s , 

ais n'interrompent pas le célai en cours. On voit apparaître dans ces 

onditions assez permissives, une régulation tem~orelle spontanée: le s 

auses post-renforcement s'allon gent, les réponses deviennent plus 

ombreuses quan d approc h e le terme du délai. 

20s 20s ) ( 
20s ) ( )( 

IR 1 11 111 111 1111 1111 

~ + + + 
Rf Rf Rf Rf 

Déroulement d'un programme FI 20" (R = réponse ; Rf = rcnforcemen!>: __ 

Le programme FR, c'est-à-dire à ration fixe, exige que l'animal 

É~serite un ta~x de répon s es d éterminé e n un certain laps de temo s. 

insir en FR 20 , l'animal doit répondre 20 fois au stimulus présenté 

vant d'ob t enir son · renforcement. 
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Moyenn e 

1 

Ecart - j Moyenne Ec a rt - t 
c lozapine typ e (s) 

1 
placébo t ype 1 

-1 1 1 

19 h 24 , 3 

] 
'· 6 , 8 1 17 , 1 

] 
1 6 , 2 1 , 2 3 1 

19h15 26 2 5, 87 1 2'; 1 1 54, 3 4 6 ,5 1 4 4 , 3 1 , 8 5 s 
19n3 0 2 3 , 1 8 , 4 / 1 5 8 ,4 1 2 8 , 0 5 . 3 , 62 HS 
19h45 30 , 1 8 , 8 1 56 , 4 1 34 , B 2 , 2 HS 

j : 2011 2 9 ,6 9 , 54 56 , 1 '\ ' 47 , 9 1 , 6 3 

] 1 j 
1 

20h 15 41 , 2 33 , 4 14 , 48 1 4 6 ,5 6 4 8 , 7 7 29 , 3 1 0 , 4 9 
20h30 31 , 5 1 5, 44 i 3 8 , 3 26 , 7 1 0 , 6 8 1 

20h 45 31 , 6 1 0 , 6 i 54 , 1 14 , 4 3 , 7 8 HS 
1 

21h 31 

] 
1 li , 7 ! 54 , 89 '\ 11 , 9 3 , 8 HS 

21h15 34 , 8 33 , 5 1 0 , 27 7 7 , 89 j 5 1 , li 32 , t, 3 , 81 H5 1 

i 1 

21h3 0 27 , 5 21 , 4 4 4, 56 23 , 2 1,63 1 

1 1 
1 21n45 41 20, 1 9 ! 2 8 , 4 1 9 , 6 1 , 3 4 

22 h t, 0 , 6 '- 9 , 69 ' LIS , 67 

J 

27 , 2 0 , 67 
2 2111 5 28 , B 35 , 6 1 2 , 9 1 4 9 , 8 9 46 , 36 34 , 6 1 , 7 2 
22 n 3 0 39 , 6 1 9 , 1 1 4 1 , 89 1 6 , 6 0 , 27 
22n45 3 3 , 4 / 14 , 07 

1 

lj 5 1 8 , 7 8 1 , 4 9 
23 h 4 2 , 7 

] 
7 , 7 

1 

5 5 , 1 

] 
1 5 0 , 8 

23 h 1 5 22 3 3 , 1 1 9 , 5 6 8 , 5 6 ::i 5, 7 2 21 4 , 88 HS 
23 h 3 27 , 5 13 , 6 4 8 23 , 80 2 , 25 HS 
23h45 4 2 , 1 1 1 , 3 51 , 2 25 , 07 0 , 93 

On 5 2 , 5 

l 
2 7 , 9 li 3 , 1 \ 2 9 , 1 0 , 7 

On1 5 2 3 , 2 52 25 , 6 b6 j 56 , 07 35 ,5 1 , 1 8 
Oh 30 50 , 3 21 , 9 5 3 3 9 , 7 0 , 1 8 
Oh t, 5 22 1 3 , 1 62 , 2 23 , 6 4 , 4 8 HS 

/ 

1h 1 5 , 7 ..., 21 , 4 
1 

6 8 , :5 \. j lj ' 9 j ' 8 / HS 
1h15 40 37 , 9 23 , 3 1 63 , 7tl :J b , 2 9 44 , 4 1 , 4 2 
1h30 5 1 , 1 1 5, 7 47 , 7tl 22 ,3 

1 
O, j6 

1h45 4 4 , tl 16 7 45,j 1 5 , 7 0 , 06 
2h 52 , 5 

l 
4 1 , 2 

7 9 , 4 J 43 1 , 3 6 
2h15 39 , 3 6 9 , 5 23 , 4 74 6 / , 7 9 4 1 2 , 21 HS 
2 h30 84 ,2 29 , 6 62 , 89 t,t, , 2 1 , 2 
2n 4 5 102 / 30 , 7 54 , 89 37 , 2 2 , 94 HS 
3h 1 07 

] 
30 , 7 

69 . 2 l 34, 6 2 , 4 5 HS 
3h1 5 89 , 7 8 0, 1 29 , 3 74 6 2 , 7 9 3 8 , 6 8 0 , 9 7 
3h30 5 9 , 7 2 5 , 6 5 8 3 0 0 , 1 3 
3h4 5 64 29 , :.3 4 9 , 89/ 2 9 , 1 1 , 0 3 
4 Il 68 ,5 20 , 5 58 , 56 ' 23 , 9 2 , 86 HS 
4h 1 5 80 ,4 

1 

8 5 , 4 40 , 7 7 3 , 4 j 7 0 , 48 4 1 0 , 36 
4h30 81 , 3 27 ·/7 7 3 , 3 34 ,7 0 , St, 
4h45 91 , 4 1 44 7 6 , 67 37 , 9 0 , 7 6 

/ 
5h 99 '- 35 , 4 8 5,3 

J 

4 5 , 2 0 , 7 
5h15 84 , 8 j 80 , 27 34 , 5 67 , 4 7 9 , 6 3 3 , 6 1 , 0 8 
5h3 0 7 1 , 5 3 3, 2 8 4 , t, 4 3 0 , 7 
Sh t, 5 65 , 6 27 , 6 8 1 , 3 3 0 , 6 1 , 1 3 
6h 38 , 4 

J 

2 2 80 , 1 ' 25 3 , 77 HS 
6h 15 51 , 2 42 , 9 28 , 4 3 0 , 78 J 47 , 2 16 1 6 1 , 86 s 
6h 30 33 , 7 17 , 9 3 2 , t, 14 , 8 0 , 17 
6h45 4 8 , 6 37 , 1 45 , 56 1 9 , 3 0 , 22 

(tableau 6- 1 ) 
Les diff é r en c e s c lo za p ine-placébo sont significatives ( p ro babi l ité= 
95%) pou r t 16= 1 , 7 4 6 e t ha ut e ment si gnifica t ives ( P= 97,5t ) po u r t 
2,12. (Le nomb r e de de g ré de liberté est de 16 et non de 18 16 = 

c a r s uit e à que l q u es injec ti ons non ré u ssies, le no mbre de rat s par 
é ch anti llon es t di mi n ué d'une unité). 
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ACTI VITE GENERALE APRES AD~INIST RATIO N 

DE LA CLOZAPINE A 21 H., I H. ET 5H.: 

PRESENTATION GRAPHICU~. 

ANWEXE 4 

Les figures I, 2 et 3 reorésentent respectivement l'évolution 

de l'activité de rats durant les 12 heures suivant l'injection 

à 21 h., I h. et 5 h. 

Les résultats ce ces tests sont conformes .à ceux obtenus ep~ès 

ar!r.iinistration à 19 h., 23 h. et 3 h., c'est-à-ci ire: 

- variation circadienne de l'actioité motrice, observée chez les 

rats non traités. 

activité rarnenéB au même niveau par . la clozapine, pour chaque 

mome n t d'acministration . 

- variation de la durée d'action de la clozapine: 

acrni n istrée à 21 h., la clozapine agit durant ID h. 
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