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Etude des perturbations de la mémoire induites par
hypoxie et potentialité protectrice du piracetam.

WAEGENEER Nathalie

Résumé

Une déplétion dans l'apport d'oxygéne au cerveau est fréquemment invoquée pour
rendre compte des perturbations mnésiques observées chez certains patients.

Le modeéle de I'hypoxie est largement utilisé chez I'animal pour mimer les conditions
cliniques de l'amnésie oxyprive. Il permet aussi d'approfondir les recherches
gériatriques, puisqu'il semble engendrer des perturbations mnésiques similaires a
celles observées au cours du processus de vieillissement.

Dans ce travail, des rats, soumis a un apprentissage opérant complexe basé sur la
régulation temporelle, ont été hypoxiés quotidiennement (3,5% oxgéne - 10 min). Les
effets de ce traitement ont été mesurés sur les capacités d'apprentissage durant une
période de 27 jours. Les résultats obtenus permettent de mettre en évidence une
perturbation effective des processus de mémorisation et d'écarter d'éventuels effets
non spécifiques tels que anxiété, rythme circadien d'activité générale, désinhibition
comportementale,...

Dans un deuxieme temps, l'action protectrice du piracetam (Nootropil-UCB) vis-a-
vis des effets délétéres de I'hypoxie a été investiguée. Les résultats révélent que cette
molécule fournit une protection efficace en permettant a I'animal d'apprendre la
régulation temporelle mais aussi de stabiliser la performance acquise. Il semble
cependant qu'elle n'agisse pas sur la vitesse d'établissement de I'apprentissage.

Mémoire de licence en sciences Biologiques
Septembre 1990
Promoteur : M. Mercier
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INTRODUCTION GENERALE




Depuis longtemps déja les scientifiques portent un intérét certain au fonctionnement de la
mémoire, et de nombreuses expériences sont menées afin d’approfondir les connaissances
concernant les mécanismes gouvernant son élaboration et son fonctionnement.

L’apprentissage et la mémoire interviennent en effet sans cesse chez ’homme, puisque
pratiquement toutes ses activités sont basées sur ces deux principes.

De plus, on constate que la moyenne d’age dans nos pays occidentaux tend a s’élever. Or, un
des problémes majeurs accompagnant le vieillissement est celui des altérations cognitives
parmi lesquelles les perturbations mnésiques prédominent largement. On comprend dés lors
aisément qu’il est vital d’appréhender les processus mis en jeudans I’élaboration de la mémoire
afin de pouvoir y remédier en cas de pathologie.

Mais I’étude d’un tel sujet trouve également d’autres applications. C’est ainsi que parmi les
pilotes d’avions, les plongeurs sous-marins, les alpinistes, les astronautes, les nourrissons, les
patients présentant des problémes vasculaires ou pulmonaires,... on peut également voir se
produire, pour des raisons diverses, une diminution dans I'apport d’oxygéne au niveau du
cerveau, ce qui a pour conséquence d’induire des perturbations mnésiques.

Devant la complexité des phénomenes liés a la mémoire, de nombreuses techniques d’étude
ont été proposées. L’investigation clinique concernant des patients atteints de 1ésions cérébrales
au niveau des zones du cerveau intervenant dans les processus de mémorisation, ou encore
I’étude d’ablations chirurgicales, ont fourni des données précieuses dans ce domaine. Mais
I'expérimentation animale reste de loin la plus utilisée et la plus prometteuse.

Plusieurs modéles animaux ont été proposés et le plus fréquemment utilisé est le modele de
I’hypoxie. Le traitement hypoxique, consistant en un amoindrissement de I’apport en oxygéne
a l'organisme, a effectivement comme effet de produire des altérations au niveau de ’hippocampe
et de I’'amygdale, zones du cerveau dont on connait 'importante contribution dans les
processus mnésiques.

L’approche d’un probléme aussi complexe requiert, plus que tout autre, pour étre compléte,
une analyse pluridisciplinaire. Différentes disciplines agissent déja de concert en vue de
fournir une vision intégrée du fonctionnement de la mémoire. Les biochimistes et les
neurophysiologistes se penchent sur les processus mnésiques pour analyser les mécanismes
internes qui régissent la mémoire. A ce propos, ils ont pu mettre en évidence que ’hippocampe
est la zone clef du cerveau intervenant dans ’élaboration de la mémoire, que la synthése des
protéines est indispensable a la consolidation de I'information, que I’acétylcholine est le




neurotransmetteur prépondérant dans ces processus, et enfin, que des structures physiques
apparaissent dans le cerveau lorsqu’est acquis un apprentissage.

Le présent travail s’inscrit dans le cadre de la psychopharmacologie expérimentale et se veut
complémentaire des autres approches. Il consiste d’abord a étudier les impacts comportementaux
de I’hypoxie sur la mémoire et 'apprentissage chez le rat. Ce type d’étude devrait fournir de
précieux renseignements sur les processus mnésiques puisque, contrairement aux autres
disciplines, il permet de préserver une intégrité maximale a I’animal et de ce fait autorise une
adaptation des stratégies comportementales aux circonstances amnésiques, ce qui la plupart du
temps s’observe également chez ’homme. La méthodologie employée consiste a soumettre le
rat a une hypoxie chronique faisant suite a chaque séance d’apprentissage. Cet apprentissage
est complexe et conditionne le sujet a estimer un intervalle temporel de 60 secondes.

Ensuite, la potentialité antagoniste du piracetam vis-a-vis des effets de ’hypoxie sera testée.
Selon les hypothéses actuelles, cette molécule, appartenant a la classe des nootropes, pourrait
améliorer la mémoire et augmenter la résistance aux facteurs amnésiants.

Avant de conclure a une action réelle de ’hypoxie sur la mémoire et & une action antagoniste
de la part du piracetam, des effets non spécifiques tels que le stress, des problémes moteurs,
une modification des rythmes circadiens d’activité générale... seront a envisager en méme
temps que I’analyse approfondie de la performance des sujets expérimentaux, pour permettre
d’exclure leur impact au plan comportemental.
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APPROCHES THEORIQUES
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CHAPITRE I:
MEMOIRE ET APPRENTISSAGE

1. P E E R

D’apres la conception de Luria (1977), le premier élément fonctionnel du cerveau est une unité
d’entrée, de codage et de stockage des informations provenant de I’organisme lui-méme et du
monde extérieur. Chaque fois qu’un stimulus approprié intervient, ’excitation est transmise
par 'intermédiaire de relais synaptiques bien déterminé au cortex cérébral. L’information est
alors codée et stockée pour un laps de temps pouvant varier.

Le lobe temporal (fig.1) ainsi que 'hippocampe (fig.2) participent aux phénomeénes d’apprentissage
et de mémorisation (Isaacson et Pribram, 1975; Giurgea, 1985). Le cas d’un sujet (HM) ayant
subi I’ablation bilatérale de I'hippocampe (fig.3) afin de diminuer la fréquence et la sévérité
de ses crises d’épilepsie, montre combien cette partie du cerveau intervient dans les processus
de mémorisation (Cardo, 1977). “HM” mena une vie a peu prés normale, sans troubles
perceptifs niintellectuels. Par contre, des troubles massifs de la mémoire apparurent. Il gardait
une bonne mémoire immédiate, c’est-a-dire qu’il pouvait restituer immédiatement une
information regue. De méme il se souvenait normalement d’événements antérieurs a I'opération.
Par contre, il ne semblait plus constituer de nouveaux souvenirs.

Il ressort de ce cas clinique que la prise en charge et la conservation d’une information par le
cerveau résulteraient d’opérations différentes, a savoir, dans I'ordre chronologique des
événements (Cardo, 1977):

- une mémorisation immédiate de courte durée
(non perturbée par I’ablation de I’hippocampe).

- une phase intermédiaire, appelée phase de consolidation
(c’est cette phase qui serait atteinte chez HM).

- enfin, une mémorisation stable de longue durée qui, elle non plus,
n’est pas atteinte par les 1ésions hippocampiques.
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Fig 2 Systéme limbique.
a) représentation d'ensemble.

11 3'aqit d'un ensemble complexe de noysux et de voies nerveuses,
richement relié a 1'hypothalamus, au tronc cérébral et, évidemment,
au néocortex.

S :septum

& : amygdale {(dans le lobe temporal )
H : hippocampe

G C:qyrus cingulaire

G H : gurus hippocampique

Les corps mammilaires de 1" hypothalamus en font également partie.
{Changeux, 1983).

b) diagramme illustrant 1'apparition de 1'hippocampe dans 1a phylogenése.
L'hippocampe est le “vieux cortex” correspondant sux hémisphéres

du cerveau des reptiles et des mammiféres primitifs, internalisés
4 1a suite de V'expansion du néocortex. {Changeux, 1983).




Au-dela de la clinique, des expériences ont également été réalisées en laboratoire. Kimble
(1970) apprend a des rats témoins et a des rats sans hippocampe a choisir une allée éclairée et
anégliger une allée obscure. Les animaux sont assoiffés et ne trouvent de I'eau qu’a’extrémité
de 'allée éclairée. Les rats opérés apprennent aussi vite que les rats témoins. Apres apprentissage,
les animaux, toujours assoiffés, sont introduits a nouveau dans I'appareil, mais on retire la
boisson a 'extrémité de I'allée éclairée. Au cours des essais successifs dans cette nouvelle
situation, ’animal normal met de plus en plus de temps a aller jusqu’au bout de I’allée éclairée
et méme finit par ne plus y aller du tout. En I'absence de la récompense, il inhibe le
comportement aquis antérieurement (extinction). Par contre, les animaux sans hippocampe
continuent a aller jusqu’au bout de I’allée dépourvue de récompense, a la méme vitesse, et cela
pendant 5 jours consécutifs. Les animaux ne sont plus capables de supprimer ou d’inhiber le
premier comportement acquis. En d’autres termes, ils présentent une désinhibition
comportementale.

Le lobe frontal (fig.1), quant a lui, assure le contréle de I’accomplissement d’un programme
d’activité. C’est ainsi qu’il contribue plus a la mémoire a court terme, tandis que I’hippocampe
contribue plus a la mémoire a long terme (Giurgea, 1985).

Du point de vue neurophysiologique et surtout psychopharmacologique, on considére
habituellement trois niveaux dans la mémoire: ’acquisition, la fixation et I'évocation (Giurgea,
1985; Delacour, 1987).

1.1. Acquisition des informations

Pour qu'une mémoire se forme, il faut que les stimuli soient enregistrés. Lors du trajet entre
le récepteur sensoriel et le cortex, la plupart des informations se perdent. Ces pertes sont
bénéfiques,car enregistrer toutes les variations du milieu, ne permettraient pas de présenter un
comportement organisé et adaptatif (Giurgea, 1985).

Les structures impliquées dans la phase d’acquisition ou d’enregistrement sont les récepteurs
et les voies afférentes qui, a travers les relais sous corticaux, véhiculent I'information jusqu’au
cortex cérébral. C’est 'interaction entre I’excitation et I'inhibition a chaque niveau du systéme
nerveux central qui détermine I’accés de I'information aux centres supérieurs (Giugea, 1985).

1.2. Fixation mnésique

Une fois I'information enregistrée, il faut, pour que se forme une mémoire, que cette
information soit retenue et consolidée. Deux grands types de mémoires sont reconnus




Fig 3

nippocampal gyrus

\
nippocampus

(posterior part)
Section dans un cerveau humain montrant 1a partie du cerveau retirée
lors de 'ablation effectuée par le Dr_Scoville sur le patient H.M.

L'opération fut bilatérale, mais le schéma présenté garde un coté intacte.
{Milner, 1972}.



actuellement (Giurgea, 1985):
- la mémoire a “court terme”

- la mémoire a “long terme”
1.2.1. La mémoire a “court terme” (Giurgea, 1985)

Certaines mémoires ne persistent que pendant quelques fractions de secondes, quelques
minutes, au maximum une heure. Elles assurent la rétention pour un bref instant de ce qui se
passe autour de I'organisme et 'autorisent a prendre une décision (agir ou ne pas agir), puis a
oublier afin de focaliser Iattention sur d’autres informations. La principale structure impliquée
dans cet aspect de la mémoire est le lobe frontal. Le mécanisme neurophysiologique de la
mémoire a court terme semble étre di principalement a la persistance de I’excitation sur des
circuits réverbérants (fig.4).

~

1.2.2. La mémoire a “long terme” (Giurgea, 1985)

Certaines mémoires, une fois fixées, persistent pratiquement toute la vie. La mémoire a long
terme est donc trés stable. On ne parlera plus d’effacement, mais plutot d’inhibition des
mémoires a long terme. Déja en 1927, Pavlov avait montré que si aprés une performance
stabilisée il y a extinction, c’est-a-dire disparition du réflexe conditionné a la suite de la
répétition du stimulus conditionné non suivi du stimulus inconditionné, ce réflexe, apparemment
oublié, pourrait réapparaitre spontanément.

Si les mémoires a court terme ne se transforment pas systématiquement en mémoires a long
terme, au contraire toutes les mémoires a long terme sont au départ des mémoires a court
terme. Selon I’hypothése de la consolidation mnésique (Thinés et Lempereur, 1984; Delacour,
1987), c’est pendant cette phase transitoire de la consolidation que les mémoires en cours de
formation sont particuliérement sensibles aux facteurs amnésiants.

D’apres Scoville et Correll (1973), ’hippocampe ne serait pas un lieu de stockage, mais plut6t
un lieu de passage permettant la consolidation des traces au niveau cortical.

La mémoire a long terme parait se consolider dans le cortex cérébral de facon diffuse et
bilatérale (Laborit,1981). Les deux hémisphéres semblent cependant avoir des fonctions
relativement distinctes (ex. informations visuelles ou verbales dont I’engrammation mnésique
semble séparée) (Laborit, 1981).




collatérale

o ®

Fig 4 Circuit réverberant.

L'axone & génére un potentiel d'action qui arrive au neurone B, mais
egalement au neurone C via des collatérales. L'excitation de C retourne
vers #, ce qui maintient ainsi Vexcitation pendant un certain temps sur
un circuit, appelé réverbérant. Compte tenu du fait qu'un circuit
réverbérant peut toucher des milliers de neurones, on comprend que
'excitation en question peut se maintenir assez longtemps. (Giurgia,
1985).

Information Rappel
—{ STOCKAGE -

Encodage

Fig 5  Modéle de base des représentations de la mémoire distinguant une phase
d'entrée, d'encodage, une phase de stockage et une phase de rappel, de
re-lecture de Vinfor mation mémorisée. {Delacour, 1987).
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Le mécanisme physiologique de la consolidation mnésique a long terme est essentiellement
neuro-chimique et lié a la capacité du systéme nerveux central de synthétiser de nouvelles
protéines. L’ARN et la synthése protéique y jouent donc un réle important (Hyden et Lange,
1970; Laborit, 1973).

De nombreux travaux ont montré 'impossibilité d’établir la mémoire a long terme lorsque la
synthése des protéines est bloquée (McGaugh et Herz, 1972; Agranoff et al., 1978; Dunn, 1980;
Squire, 1980). Les bases théoriques de ces études ont été discutées par Agranoff (1967) et
Agranoff et al. (1978). On a montré également I’accroissement de I'incorporation d’a.a.
marqués dans ’hippocampe a la suite de I’apprentissage. Barondes (1970) a clairement montré
que la mémoire a court terme, quant a elle, ne dépend pas de la capacité de néo-synthése de
protéines.

Parailleurs, Gordon (1971) a émis’hypothése que les détériorations de lamémoire liées al’dge
pouvaient étre dues, au moins partiellement, au ralentissement des synthéses ’ARN et des
protéinesinhérent au vieillissement. Par conséquent, des médicaments capables de compenser
les déficits mnésiques dus a des inhibitions de la synthése de protéines pourraient étre utiles
chez des patients psychogériatriques souffrant de déficits mnésiques (Giurgea, 1982).

Kesner et Conner (1972) mettent en évidence expérimentalement que les mécanismes de la
mémoire a court terme et a long terme font appel & des mécanismes indépendants, I'un pouvant
étre supprimé sans alteration de I'autre.

1.3. Evocation mnésique

I1 ne suffit pas d’avoir quelque part dans le cerveau une information convenablement stockée,
encore faut-il pouvoir y accéder en temps voulu (fig.5). Au point de vue neurophysiologique,
c’estl’aspect le moins bien connu. En effet, on ne sait pratiquement rien quant aux mécanismes
impliqués dans I’évocation mnésique. L’hippocampe est a nouveau I'une des structures clés
évoquées dans ce domaine (Giurgea, 1985).

2. MECANISMES CELLULAIRES ET MOLECULAIRES DE
LA MEMOIRE

Alkon (1989) a étudié la mémorisation et la nature chimique de la mémoire associative chez
le lapin a I'aide d’une procédure de conditionnement pavlovien. Les circuits neuronaux et les
modifications cellulaires responsables de I'apprentissage et de la mémoire ont été déterminés
pour cette espéce. L’auteur a étudié plus particuliérement les neurones appelés cellules




pyramidales CA, dans I'hippocampe. L’association temporelle de stimuli, répétée au cours du
conditionnement, modifie durablement ces neurones cibles: le débit des ions K* a travers les
canaux membranaires diminue.

Ces modifications semblent résulter du déplacement de la protéine kinase C, “calcium
dependant”, depuis le cytoplasme vers la membrane plasmique, ce qui augmente ainsi
I'excitabilité de ces cellules. Chezles animaux témoins, qui n’ont pas été soumis aux stimuli ou
qui ont été exposés a des stimuli aléatoires, le débit d’ions K* n’est pas réduit. La diminution
du débit ionique n’est donc pas due aux stimuli eux-mémes, mais a leur relation temporelle.

Il est possible de déclencher artificiellement le déplacement et I’activation de la protéine
kinase C au moyen d’une substance chimique, I’ester de phorbol. Quand on ajoute cette
substance a des cellules pyramidales CA , la protéine kinase C se déplace vers la membrane et
le débit de K* diminue. On a découvert que le déplacement de la protéine kinase C survient
durant les jours qui suivent le conditionnement des lapins.

Des expériences du méme type ont été réalisées sur I'escargot de mer Hermissenda crassicornis.
A ce propos, Alkon (1989) montre que la protéine kinase C qui a migré vers la membrane,
subsiste aussi longtemps que I’escargot conserve le souvenir de I’association des stimuli du
conditonnement. L.’auteur a prouvé que le conditionnement d’Hermissenda régit les mouvements
de la protéine kinase C et I'excitabilité des cellules, en mesurant la concentration en protéines
auxquelles la protéine kinase C ajoute des groupes phosphates. Pour une de ces protéines
cibles, le nombre de groupes phosphates augmente lors du conditionnement. Alkon et Nelson
ont proposé une participation de cette protéine a la régulation des canaux ioniques. Le mode
d’action de la protéine kinase C est sans doute particuliérement approprié a la mémorisation
car cette enzyme semble capable de déclencher des modifications cellulaires durables voire
permanentes. On remarque également que la mémorisation s’accompagne d’une modification
caractéristique des concentrations intracellulaires en diverses protéines. De plus les modifications
de la synthése protéique s’accompagnent de remaniements de I’arborisation dans une zone
particuliére du cerveau. Cinq jours aprés que les escargots aient subi un apprentissage, on
observe que les dendrites de cette zone sont moins ramifiées chez les escargots entrainés que
chez les escargots témoins. Cette modification de structure incite a penser que les branches
participant aux interactions synaptiques qui déclenchent I’association sont conservées ou
multipli€es, alors que les branches provoquant d’autres réactions au stimulus sont éliminées.
C’est 'hypothése de concentration.

Cependant, on sait que les animaux que ’on stimule fortement ont des neurones corticaux plus
ramifiés que les animaux peu exposés aux stimuli sensoriels, mais la concentration observée




chez Hermissenda, aprés la mémorisation de ’association est bien différente des modifications
structurelles observées lors des apprentissages non associatifs. Les réarrangements observés
ne résultent donc pas de la stimulation sensorielle elle-méme, mais de I'ordre chronologique
des stimuli. Changeux et Edelman ont attribué a ’apprentissage et a la mémoire ce mécanisme
de “Darwinisme neuronal”, initialement observé lors du développement d’un individu.

Ainsi, Alkon (1989) insiste sur le fait que les neurones participant a la mémorisation ont des
propriétés dynamiques; quand ils sont matures, ces neurones ne se divisent plus, mais peuvent
encore se transformer de fagon spectaculaire.

Chez Hermissenda, ces transformations se déroulent a diverses échelles de temps, de la
seconde a la journée, voire davantage, et elles concernent des zones cellulaires différentes. En
effet, on a récemment observé qu'un jour apres une séance de conditionnement, la concentration
en protéine kinase C augmente surtout dans les parties de la membrane situées pres des corps
cellulaires des neurones pyramidaux CA, et un peu moins a proximité des dendrites qui ont
recu I'information sensorielle. Deux jours plus tard, la répartition de 'enzyme est complétement
différente: on trouve beaucoup plus de protéine kinase C prés des dendrites que dans les corps
cellulaires.

3. PHENOMENE DE REMINISCENCE

Cardo (1977) a choisi I'épreuve de la cage de Skinner pour mettre ce phénomeéne en évidence.
Sil’on séparela premiére séance d’apprentissage (15 minutes) de la deuxiéme par unintervalle
de 24 heures, les souris blanches (de souche balb/c) présentent une amélioration des performances
désle débutde la deuxiéme séance. Cette brusque augmentation des performances montre que
I’animal a continué a apprendre pendant le repos de 24 heures. Pour savoir si cet apprentissage
est progressif, des performances ont é€té contrdlées aprés des intervalles de repos variant de 0
a 24 heures. On remarque alors que la progression n’est pas linéaire: il y a d’abord une
détérioration des performances durant la premiére heure; trois heures apreés, on observe un
début d’amélioration des performances; au temps t=6h, 'amélioration est égale a celle
obtenue au temps t=24h et ne varie plus.

Durant la séance initiale, lorsque ’animal ne maitrise pas encore le probléme posé, certaines
conduites aléatoires sont récompensées aprés coup par I’arrivée de nourriture; d’autres, par
contre, ne le sont pas. Sil’on considére I'apprentissage lui-méme comme une amélioration des
performances, le mécanisme le plus simple que I’on puisse envisager pour en rendre compte,
est une opération de sélection entre deux types de conduites: ceux ayant abouti & une
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récompense seraient conservés, ceux n’ayant pas conduit a la récompense seraient au contraire
inhibés. La reminiscence peut se comprendre par la mise en oeuvre du méme processus de
sélection, mais la différence avec I'apprentissage normal est que cette opération, au lieu de se
faire sur des informations immédiatement recues, s’effectue sur des informations stockées,
mémorisées (Cardo, 1977).

4. ACTION DES AGENTS A I

L’amnésie est une diminution ou une perte totale de la mémoire, qui peut étre due a diverses
causes. Les agents amnésiants, par exemple, sont capables d’induire artificiellement une
amnésie chez I'animal. Ils sont d’ailleurs largement utilisés en laboratoire pour I’étude des
processus de mémorisation et d’apprentissage (D’Andrea et Kesner, 1973; David-Remacle,
1973; Sara, 1974; Anderson et Robichaud, 1975).

Deux types d’amnésies peuvent survenir (Giurgea, 1985). D’une part ’amnésie rétrograde,
pour laquelle on observe une perte des informations qui auraient di étre enregistrées avant un
traitement ou un accident amnésiant. La commotion cérébrale en est un exemple: bien que le
sujet soit parfaitement conscient aprés I'accident, les informations regues quelques minutes
avantla commotion sont oubliées.LLa commotion a empéché lafixation. D’autre part 'amnésie
antérograde, pour laquelle les mémoires anciennes restent disponibles et reviennent méme
spontanément, alors que former de nouvelles mémoires stables devient de plus en plus
difficile.

I existe deux hypothéses différentes en ce qui concerne I'action des agents amnésiants:
I’hypothése de la consolidation et 'hypothése du “retrieval”. Ces deux hypothéses conduisent
a des prédictions différentes au sujet des caractéristiques de ’amnésie retrograde. Ces
prédictions concernent la permanence de ’amnésie, la dépendance en fonction du temps des
effets du traitement amnésique, et I'influence de situations pré ou post-apprentissage sur le
degré de 'amnésie

4.1. Hypothése de la consolidation
L’hypothése de la consolidation propose que I'information recue passe d’'un état fragile,
facilement effacable par des perturbations du SN, a un état plus tardif, dans lequel elle est

beaucoup plus résistante et solide (Squire et Cohen, 1984). Le transfert d’un état a ’autre est
un processus dépendant du temps.
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Selon cette hypothése, c’est durant cette étape que les agents amnésiants perturberaient, voire

détruiraient, 'information (Thinés et Lempereur, 1984; Delacour, 1987). Cette phase labile
peut étre modifiée par des procédures expérimentales qui modifient I’activité neuronale.
Cependant, en examinant les résultats disponibles sur 'amnésie retrograde induite par
manque d’O,, ces suppositions apparaissent controversées. [l n’a en effet pas été établia 100%
que de courtes périodes de ce traitement amnésiant causent réellement une amnésie retrograde
(Flohr, 1979).

Bloch (1970) a proposé que le processus de consolidation requerrait un niveau minime d’éveil
et qu’il pourrait se faire beaucoup plus tard que I’enregistrement de la nouvelle information,
peut étre lors du sommeil paradoxal.

4.2. Hypothese du “retrieval” (récupération)

Cette hypothése part du principe que les processus de fixation sont de courte durée, conduisant
a une structure stable en quelques fractions de seconde. Cela signifie que la consolidation est
finie avant que n’agisse suffisamment I’agent amnésiant (Flohr, 1979). Il est donc suggéré que
ce n’est pas le processus de fixation qui est perturbé par les agents amnésiants, mais plut6t le
processus de retrieval, c’est-a-dire, le processus permettant d’aller rechercher 'information
stockée (Flohr,1979; Thinés et Lempereur, 1984).

Selon I’hypothése de la consolidation, 'amnésie devrait étre permanente. Le recouvrement de
la mémoire supporterait plut6t ’hypothése du retrieval (Quartermain etal., 1970; Flohr,1979).
Certains auteurs ont montré que le recouvrement de la mémoire peut étre le résultat
d’utilisation de “pré-test reminders” (Flohr, 1979), c’est-a-dire d’éléments remémorisants
précédant directement le test. Ainsi, Sara (1973) observe pour 'amnésie retrograde induite
expérimentalement par hypoxie, qu’'un recouvrement est possible. Une simple réexposition a
I'environnement d’apprentissage avant le test de rétention est suffisante pour entrainer un
recouvrement. Celui-ci ne peut étre empéché par une deuxiéme hypoxie, de méme durée et de
méme intensité que la premiére, effectuée immédiatement apres la réexposition. Ces résultats
ne sont pas en concordance avec le concept de la consolidation et renforcent plitot 'hypothése
du retrieval.

Dans le cas du patient “HM?”, cité précédemment (Cardo, 1977), il est probablement inexact
d’avancer qu’il ne peut plus du tout constituer de souvenirs de longue durée. “HM” a pu
acquérir certaines informations et les restituer correctement plusieurs jours aprés. L'observation
de Starr et Phillips (1970) semble indiquer que le déficit n’est pas dans 'opération de stockage,
mais réside plutét dans I'impossibilité de retrouver une information. Il s’agirait donc d’'un
déficit de rappel.
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Différents auteurs, dont Weiskrantz (1973), ont observé que les fausses réponses des sujets
amnésiques sont en réalité des réponses qui concernent des apprentissages effectués les jours
précédents. Il semble que ces sujets mélangent des informations d’origines différentes et qu’ils
sont dans I'impossibilité d’extraire I'information pertinente de I’ensemble des informations
stockées. D’ou I'hypothése selon laquelle le déficit mnésique résulterait en fait d’'un exces
d’interférences (Weiskrantz, 1973).

L’absence de I'hippocampe entrainerait une augmentation des interférences. Cette augmentation
résultant elle-méme, de I'impossibilité d’inhiber des informations antérieurement acquises
(Weiskrantz, 1973).

Chleide etal. (soumis pour publication) ont étudié ’effet d’'un traitement hypoxique amnésiant
sur les processus de retrieval chez des rats pour lesquels une performance est déja stabilisée.
Dans ce cas, ’hypothése de la consolidation ne peut étre évoquée pour expliquer les résultats
obtenus puisque I'information est déja stockée lorsqu’on fait subir le traitement hypoxique aux
rats.

Laméthode que les auteurs ont utilisée repose sur le programme du renforcement a intervalle
fixe (FI), programme qui permet de rendre compte de ’estimation temporelle du rat soumis
a expérience. Dans ce conditionnement opérant, le renforcement dépend de la premiére
réponse qui est émise aprés qu’un intervalle de temps spécifique se soit écoulé depuis le
renforcement précédent. Les réponses émises durant ce délai ne sont pas renforcées mais
n’interrompent pas I’écoulement temporel (Macar, 1980; Richelle et Lejeune, 1980). Les
auteurs envisagent également la possibilité que la dégradation de la performance puisse étre
interprétée en terme de perturbations des mécanismes d’estimation temporelle eux-mémes
plut6t qu’en une atteinte du processus de mémorisation.

Les résultats montrent que la rétention est perturbée aprés la premiére session d’hypoxie.
Celle-ci se caractérise par une forte chute du taux de réponses et par un changement dans la
distribution temporelle des réponses.

Cependant, les auteurs restent prudents avant d’attribuer ces changements a une pertubation
du processus de retrieval. Néanmoins, des contrdles réalisés en paralléle prouvent que les
effets ne sont pas dus a des facteurs non spécifiques tels que stress, peur, changements
motivationnels, abaissement du niveau d’activité générale ou de la performance motrice.
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CHAPITRE 1I:
HYPOXIE: AGENT AMNESIANT

1. INTRODUCTION

1.1. L’hypoxie consiste en un amoindrissement de 'apport en oxygéne a I'organisme, chaque
organe étant plus ou moins atteint selon sa propre sensibilité.

La sensibilité du cerveau a I’hypoxie est plus grande que celle des autres organes, car il a une
haute demande en O, et que peu d’énergie est produite de facon anaérobie (Smith et
Sokoloff,1981). Bien qu’il n’y ait pas d’apparentes alterations du métabolisme de I’énergie du
cerveau lors d’une hypoxie normobarique de 7% d’O, (Mac Millan et Siesjo, 1971; Duffy etal.,
1972; Davis et al., 1973; Bachelard et al., 1974; Norberg et Siesjo, 1975), il se produit quand
méme des perturbations du comportement chez les animaux expérimentés ( Brown et Engel,
1973; Brown et al., 1973, 1975).

L’hypoxie est fréquemment invoquée pour rendre compte des altérations des fonctions
mentales (Luft,1965; Siesjo, 1978; Freeman et al., 1986), particuliérement chez les patients qui
ont des problémes cardiaques ou pulmonaires (Gibson et al., 1981). En effet, elle cause des
changements dans le comportement qui sont accompagnés par de sévéres perturbations des

fonctions cognitives.

Au niveau neuronal, ’hypoxie peut étre due a une chute du flux sanguin cérébral -ischémie- ou
a une chute critique dans le contenu en oxygéne -hypoxie artérielle- (Siesjo,1985).

L’hypoxie artérielle peut elle-méme étre due a:

- une diminution de la pression partielle en oxygéne (PO,), ou une chute de saturation de
’hémoglobine en oxygéne (hypoxie hypoxique)

- une faible concentration en hémoglobine (hypoxie anémique) (Siesjo, 1985).
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On parlera d’hypoxie hypobarique lorsque la PO, est réduite suite a une diminution de la
pression barométrique, et d’hypoxie normobarique lorsque la concentration en oxygene est
diminuée (Dora et Kovach, 1987).

Les conditions hypoxiques peuvent étre induites par différents types de traitements. En voici
quelques exemples:

- compression de la poitrine (Hayes,1953),
- simulation d’altitude (Trouvin et al., 1986; Alybaev et al., 1987),

- mélange O,-N, appauvri en O, (Anderson et Robichaud, 1975: Flohr, 1979; Chleide et al.,
1989).

- ischémie cérébrale provoquée par bloquage du flux sanguin a travers les carotides (Baldwin
et Soltysik, 1965, 1966, 1969; Nielson, 1968).

- injection de nitrite de sodium (Gibson et Blass, 1976; Freeman et al., 1986), transformant
I’'hémoglobine en méthémoglobine, ce qui a pour effet de diminuer le transport d’O,,.

- injection de cyanure de potassium, dissociant la cytochrome oxydase et donc diminuant la
possibilité d’utilisation de 'O, (Gibson et Blass,1976).

- intoxication au monoxyde de carbone (Siesjo, 1985).

On a pu mettre en évidence que les effets de ’hypoxie varient en fonction de son moment
d’application (Flohr,1979). Dans une tache d’évitement en un essai, Flohr (1979) affirme que
'application de I’hypoxie avant ou juste aprés 'apprentissage ne produit pas d’amnésie.
Cependant, s’il soumet ’animal a I’hypoxie entre 5 et 420 minutes aprés ’apprentissage, il
observe une amnésie significative. Pendant ce laps de temps, I'effet n’est pas gradué, c’est-a-
dire, qu’il n’y a pas de corrélation entre le déficit de rétention et I'intervalle de temps écoulé
depuis 'apprentissage jusqu’au traitement hypoxique.

Bien qu’un recouvrement spontané de la mémoire ne soit pas observé, 'amnésie rétrbgrade
induite par hypoxie n’est pas nécessairement permanente et peut étre modifiée par des
expériences pré ou post-apprentissage (Sara, 1973).

Dans des expériences multi-essais, les effets amnésiques peuvent disparaitre si 'hypoxie est
appliquée répétitivement (Ledwith,1967; Flohr, 1979).
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Fig &  Sectionde1'hippocampe et des structures adjacentes chez 1e rat

{isaacson et Pribram, 1975},
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Schematic figures showing
hippocampal damage at seven
levels after 4 min (a) and 10 min
(b) of ischemia, followed by
seven days of restitution. The
border between CA1 and CA3 is
marked by a line. The parts of
CA3 within parentheses at levels 5
and 6 were not counted. A dotted
line shows the border between
CADI1 and subiculum (S). D
dentate crest. An asterisk in the
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CA3 is given on the right

Fig 7  Coupes sériées représentant les dommages hippocampiques lors d'une

ischémie chez le rat. {Smithet Al, 1984).
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1.2. Bien que 'ischémie ne soit citée qu’a titre secondaire dans cette étude, il est intéressant
d’exposer les résultats obtenus par plusieurs auteurs ’'ayant pratiquée, en ce qui concerne la
vulnérabilité sélective, I’évolution des dommages et la mort neuronale retardée (Kirino,1982;
Smith et al., 1984; Siesjo, 1985):

1.2.1. Bien que I’agression hypoxique soit uniforme, les dommages cellulaires au cerveau ne
sont confinés qu’a quelques régions qui sont caractérisées par une sensibilité accrue. Les
neurones sélectionnés sont localisés essentiellement dans les parties du cerveau suivantes:

- cortex cérébral (cellules pyramidales)

- hippocampe (cellules pyramidales) (fig 6)

- cervelet (cellules de Purkinje)

- cellules dispersées dans le striatum, noyau amigdaloide
et thalamus (Siesj6,1985).

De plus, des expériences sur des rats ont montré qu’au sein méme de la formation hippocampique,
des différences dans la vulnérabilité neuronale existent (fig.7). La vulnérabilité suit 'ordre
croissant CA, > subiculum > CA, > CA, (Smith et al., 1984). On observe des dommages dans
les cellules pyramidales CA, et CA, de 'hippocampe et dans les neurones du subiculum apres
seulement 2 minutes d’ischémie. Aprés 6 minutes, des dommages apparaissent dans les cellules
CA, de I'’hippocampe.

Apreés 4 minutes déja, des nécroses des cellules du néocortex étaient apparues. Les neurones
du caudate-putamen sont affectés apres 8 a 10 minutes d’ischémie.

1.2.2. Kirino (1982) décrit un type particulier de réaction neuronale a 'ischémie. Il induit
pendant 5 minutes 'ischémie a des gerboises et examine ensuite le cerveau au microscope
aprésune période de récupération variant de quelques heures a quelques semaines. Trois types
de changements cellulaires apparaissent dans ’hippocampe:

1. une dégénérescence relativement rapide affectant une partie de la population des cellules
pyramidales CA,.

2. une modification réversible des cellules CA,.

3. une mort neuronale des cellules pyramidales CA,. Celles-ci montrent des caractéristiques
inhabituelles en ce sens qu’elles apparaissent structurellement normales aprés un jour de
récupération, montrent des changements modérés ou pas de changements du tout aprés deux
jours, et sont nécrosées aprés quatre jours. Ce phénoméne d’évolution des dommages a
également été décrit par d’autres auteurs (Ito et al., 1975; Pulsinelli et al., 1982a; Suzuki et al.,
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1983 a,b; Kirino et Sano,1984 a,b). Siesjo(1985) précise également que lors d’une intoxication
au monoxyde de carbone, la mort neuronale retardée pour certaines cellules pyramidales de
’hippocampe était précédée par une hyperactivité cellulaire.

2. MECANISMES DES DOMMAGES CELLULAIRES LORS
D’UNE HYPOXIE

Lors d’'une hypoxie, deux types de réactions délétéres, en relation avec une acidose excessive
et une déficience de '’homéostasie du calcium, ont été mises en évidence par Siesjo (1985).

2.1. Acidose et dommages au cerveau

Myers (1979) a suggéré que l'acidose entraine le développement d’un oedéme et Siesjo
(1984,1985) a proposé un lien moléculaire entre I’acidose et la perte du contréle du volume des
cellules gliales. On assiste a une activation accrue de la glycolyse, entrainant une acidification
dumilieu. Les astrocytes interviennent alors pour réguler le PH, mettant en jeu une anhydrase
carbonique et des échangeurs membranaires des couples Na*/H* et CL-/HCOr,, ce qui
entraine des flux d’eau (fig.8). Il y aurait ainsi enflement des astrocytes dont la membrane
pourrait éclater.

2.2. Déficience de ’lhoméostasie du calcium

Lors d’'une hypoxie, on observe une augmentation intracellulaire de la concentration en
calcium, entrainant une stimulation de certaines phospholipases (C et A,), et conduisant a
I'accumulation d’acides gras, notamment I’acide arachidonique (Wieloch et Siesjo, 1982; Siesjo
et Wieloch, 1985; Hoff,1986).

Une peroxidation des lipides de membranes peut également avoir lieu. Il est donc évident,
d’aprés ces observations, que les membranes cellulaires sont endommagées par hypoxie.

La déficience de 'homéostasie du CA** intracellulaire a d’autres effets, tels que la perturbation
du métabolisme des protéines (Siesjo, 1985; Hoff,1986), la désagrégation de microtubules et/
ouune dégradation de neurofilaments (Siesjo,1985). De tels phénomeénes pourraient entrainer
la destruction d’'une partie essentielle du cytosquelette, et perturber le transport axonal. Si
cette altération constitue un événement transitoire, les sous-unités de tubuline se réagrégent
etles neurofilaments sont resynthétisés. On assiste alors a une récupération. Toutefois, il arrive
que le processus soit déclenché de telle maniére que ’on finit par aboutir a la mort cellulaire
(Siejo,1985). On peut également remarquer la phosphorylation de proteines et I’activation de
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protéases autres que celles conduisant a la dégradation de microtubules (Siesjo et Wieloch,
1985).

Chez!I’homme, des agents bloquant les canaux au CA** peuvent étre utilisés comme traitement
contre une attaque ischémique globale au cerveau (Allen et Banghart, 1979; Allen et al., 1983;
Hoff,1986).

3. IMPACTDEI’HYP

La diminution de I’apport d’oxygeéne au cerveau perturbe les activités cérébrales, mais selon
certains auteurs, elle n’altérerait pas les mesures globales du métabolisme énergétique (ex. la
concentration en ATP), (Gibson et Blass,1976; Berntman et Siesj6,1978; Gibson et al., 1981).
Dés lors, on doit pouvoir expliquer la sensibilité du cerveau a I’hypoxie autrement que par la
simple diminution de la disponibilité en énergie (Gibson et al., 1981).

Par ailleurs, on sait que I’hypoxie agit sur les systémes de neurotransmission (Gibson et
Blass,1976; Gibsonetal., 1981; Trouvin et al., 1986; Dora et Kovach, 1987). Comme le stockage
mnésique est fort probablement influencé par la force ou la faiblesse de la transmission
neuronale, 'hypoxie agirait comme agent amnésiant.

Il existe plusieurs neurotransmetteurs impliqués dans les processus mnésiques (Gibson et al.,
1983). On sait que le traitement par agonistes cholinergiques n’améliore que partiellement les
déficits induits par I’hypoxie; cela suggere que le systéme cholinergique n’est pas le seul en
cause dans les processus de la mémoire (Gibson et al.,1983). Cependant, on lui reconnait un
role prépondérant (Buresova et al.,1964; Deutsch,1972; Drachman,1977).

Quantitativement, la majeure partie de 'oxygéne qui arrive au cerveau est utilisée pour
'oxydation du glucose afin de fournir I'énergie nécessaire a son bon fonctionnement. Cependant,
'oxygéne joue aussi un role, 4 la fois direct et indirect, dans le métabolisme de neurotransmetteurs
(Davis et al.,1979; Gibson et al., 1981). La synthése des catécholamines et de la sérotonine
requiert l'utilisation directe de molécules d’O, (Gibson et al.,1981). La synthése des acides
aminés impliqués dans la neurotransmission (aspartate, glutamate, glycine,...) et de 'acétylcholine
dépend de 'oxydation du glucose (Gibson et al.,1981).

3.1. Action sur le systéme cholinergique

Il est reconnu que le systéme cholinergique est nécessaire a la formation de la mémoire
(Buresova,1964; Deutsch,1972; Drachman et Leavitt, 1974; Drachman, 1977; Laborit,1981).
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Un des meilleurs arguments a 'appui de cette hypothese résulte de la perturbation de la
rétention mnésique par des agents anticholinergiques (Drachman,1974).

Le systéeme cholinergique inclut une partie majeure du systéme limbique, en particulier
I'hippocampe (Krnjevic,1969; Fonnun, 1970, Pepeu et al., 1973; Deffeudis, 1974, Drachman,1974).
Celui-ci participe largement a la formation de nouvelles mémoires. D’autre part, une partie
importante du cortex cérébral est supposée contenir d’importantes connections cholinergiques
(Pepeu et al,1973; Fonnun,1973; Yamamura et al., 1974;Drachman,1974).

Le déroulement de la synthése d’acétylcholine (ach) (Kruk et Pycock,1983) permet de mieux
comprendre comment le manque d’O, peut agir sur le systéme cholinergique (fig.9).

Les meilleurs précurseurs des groupes acétyl pour la synthése de ’acétylcholine sont le glucose
et le pyruvate (Tucek et Cheng,1974; Gibson et Blass,1976). Le pyruvate est oxydé dans la
mitochondrie, libérant de cette facon de 'acétyl-CoA. Apreés plusieurs étapes, le groupe acétyl
finit par se combiner a de la choline, formant ’acétylcholine. C’est ainsi qu’il existe un lien trés
étroit entre 'oxydation du glucose et du pyruvate, et la synthése d’acétylcholine (Gibson et
al.,1976), bien qu’il soit reconnu que moins d’1 % seulement du glucose et du pyruvate soit
converti en acétylcholine (Gibson et al., 1975 a,b).

Gibson et Blass (1976) ont clairement démontré que I'hypoxie induite par injection de NaNO,
réduit la synthése d’acétylcholine. En effet, suite a I’hypoxie, ils observent que la quantité de
choline marquée augmente et donc que I'incorporation de choline diminue, ce qui entraine, par
conséquent, une diminution de la synthése d’ach.

Par ailleurs, la synthése d’ach diminue pour des doses de substances hypoxiques qui n’altérent
pas les concentrations en ATP (Gibson et Blass,1976).

3.1.1. Manipulation cholinergique

Une injection de scopolamine a pour effet de bloquer les récepteurs muscariniques du systéme
cholinergique. Cette substance pouvant franchir la barriére hémato-encéphalique, elle agira
alafois auniveau central et périphérique. Schindler et al. (1984) ont montré qu’elle agit comme
agent amnésiant. Pour ce faire, ils ont procédé a un test d’évitement passif en un essai chez des
souris (fig.10). Celles-ci sont divisées en deux groupes: un groupe traité qui recoit une injection
de scopolamine 5 minutes avant la séance, et un groupe contréle injecté a I’eau physiologique.
A tour de role, chaque souris est placée dans une chambre éclairée. Aprés une bréve période
lui permettant d’explorer les lieux, on ouvre une porte donnant accés a une chambre sombre
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Fig 10
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Evitement passif en un essai chez 1a souris. {Bartus et Al, 1980).

La souris est placée dans la chambre éclairée(A) Aprés une bréve
période d'observation, 1a porte est ouverte et 1a souris entre dans le _
compartiment noir{B). La porte est aussitot refer mée et 1a souris regoit
un choc électrique aux pattes(C).



plus petite que la chambre éclairée. La souris préférant le noir, y pénétre. Aussitot apres, la

porte est refermée et la souris recoit un choc électrique aux pattes. Un test de rétention
mnésique est effectué 24 heures plus tard. Le degré de retention est estimé par le temps que
met la souris a pénétrer dans le compartiment obscur. C’est ce qu’on appelle le temps de
latence. Les auteurs mettent en évidence que de le temps de latence est considérablement
réduit pour les souris traitées a la scopolamine, ce qui leur permettent de conclure que celle-
ci a induit une amnésie.

Hamburg et Fulton (1972) ont mis en évidence que I’amnésie induite par la physostigmine
(anticholinestérase) peut étre supprimée par une réexposition au contexte de ’apprentissage.
I s’agirait donc d’un probléme de récupération de I'information plut6t que de consolidation.

3.1.2. Etude d’un régime différentiel en choline

Bartus et al. (1980) ont étudié I'effet d’un régime différentiel en choline sur la rétention d’'une
tdche d’évitement passif a essai unique chez la souris.
Des souris de 13 mois sont divisées en trois groupes:
- le groupe n°1 recoit une alimentation normale en choline,
- le groupe n "2 recoit une alimentation riche en choline 4 partir de I’dge de
8,5 mois,
- le groupe n"3, par contre, recoit une alimentation pauvre en choline a
partir du méme age.

- ’ . ’, o ’ . -
Il ressort des observations que la performance réalisée par le groupe n 2 est supérieure a celle
o . . A < P N P
du groupe n 1 qui, lui-méme,a une performance supérieure a celle du groupe n 3.

Les différences dans les tests de rétention des trois groupes sont supérieures si ces tests sont
effectués S jours apres ’apprentissage.

D’autre part, Kruk et Pycock (1983) affirment que la choline acétyl transferase n’est pas
saturable par les concentrations en choline présentes dans les terminaisons nerveuses et qu’il
existe une augmentation paralléle de la concentration en choline dont ’enzyme dispose, et du
taux de synthése de ’ach. Autrement dit, la disponibilité en choline dans le neurone cholinergique
détermine la disponibilité d’ach pour sa libération. Ce principe est d’application en thérapie
(Kruk et Pycock,1983).

Par ailleurs, des médicaments qui entreraient en compétition avec la choline pour la pénétration

dans les terminaisons nerveuses, réduiraient la synthése, et de 13, la disponibilité en ach.

L’hémicholinium et la triéthylcholine agissent tous deux de cette maniére (Kruk et Pycock,1983).
20



e B DL S S T O

3.1.3. Processus de récupération

De nombreux systémes de neurotransmission, dont le systéme cholinergique, interviendraient
dans les processus de récupération que I’on observe aprés une anoxie (Alybaev et al.,1987).
Cependant, le role de ces systémes dans ces processus n’a pas €té étudié.

Des agents cholinergiques ont été utilisés pour mettre en évidence les capacités de résistance
et d’adaptation, liées au systéme cholinergique, suite au manque d’O,.

Dans un premier temps, Alybaev et al. (1987) observent que la résistance des rats a ’anoxie
hypobarique est augmentée lors d’injection prophylactique de cholinomimétiques et diminuée
lors d’injection d’agents cholinolytiques.

Une deuxiéme expérience consiste a étudier la résistance des souris aux4éme et 24éme heures
de la période de récupération consécutive a la premiere anoxie. La résistance est estimée par
le temps de survie des souris, lors d'une deuxiéme anoxie hypobarique aigué appliquée a ce
moment.

Deux groupes de souris sont constitués:

- un groupe de haute résistance a I'anoxie (HRM)
- un groupe de faible résistance (LRM)

Cette séparation en deux groupes distincts est basée sur le temps d’apparition des convulsions
éventuelles lors de la premiére anoxie.

Il ressort des observations, qu’a la 4éme heure de la période de récupération, la résistance des
HRM diminue et que certains LRM apparaissent méme parmi les HRM. Par contre, la
résistance des LRM augmente, et certains HRM apparaissent. A la 24¢me heure de récupération,
onobserveune tendance générale a ’'augmentation delarésistance de la part des deux groupes.

Enfin, dans une troisi¢éme expérience, les auteurs suivent le méme schéma expérimental que
celui de la deuxiéme expérience, mais cette fois, quatre substances cholinergiques sont
injectées 60 minutes avant le deuxiéme traitement anoxique:

- injection de physostigmine: inhibiteur de ’acétylcholinestérase
- injection d’atropine: cholinolytique muscarinique total
- injection de metamizil: cholinolytique muscarinique central
- injection d’éterofen: cholinolytique nicotinique central
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Dose, Length of survival at "altitude" of 11 km, min
frog mg/kg HRM (4 h) HRM (24 h) LRM (& h) LRM (24 h)
Control 7,53+4,53 17,9+5,71 9,14+3,7 16,8+5,04
(n = 6) (n= n= (n=8)
Physostigmine 0.4 30,04-0°* 26,9+3,13 30,00%* 22,5+5,13
(n=6) (n=6) n = 6) (n=7)
APHRM +0,83 +0,26 40,86 +0,21
Control 15,3+5,24 23,5+4,27 11,3+4,95 11,5+4,91
(n=7) (n=8) n= n=
Atropine 10 13,9+5,69 12,4+4,73 1,82+0,37 11,0+4,94
(n=7) (n=7) (n=16) (n=17)
APHRM - 0 —0,46 —0, o
Control 10,2+5,14 15,9+5,34 11,2+£5,02 13,246,895
(n=T7) (n=6) ne=7 (n=25)
Metamizil 5 19,2+4,85 20,2+6,20 2,74+0,55 3,02+0,41
(n=26) (n=6) n= (n=T7)
APHRM +0,21 +0,17 —0, —0,4
Control 12,4+5,63 11,3+5,92 11,2+5,02 9,79+4,54
(n= (n=6) (n=7 (n=28)
Eterofen 50 26,4+3,64° 30,00 16,8+5,95 9,43+3,82
(n=17) (n=26) (n=26 (n=7)
APHRM +0,52 +0,67 +0,21 +0,11
Fi 711 Effet de substances cholinergiques sur a résistance de HRM et LRM 3

une anoxie aigué répétée lors de 1a période de récupération. (Al ybaev

et Al, 1987).




La fig.11 montre les résultats obtenus:

La physostigmine augmente la résistance des HRM et LRM a la 4¢éme heure de la période de
récupération, et également a la 24¢me heure, mais non significativement.

L’atropine diminue la résistance aux 4éme et 24éme heures de la période de récupération.
Le métamizil augmente la résistance des HRM de 88,2% et de 27,2% pour les 4éme et 24éme
heures respectivement, mais diminue fortement la résistance des LRM pour les deux périodes
de récupération.

L’éterofen, quant a lui, augmente le taux de survie des HRM pour les deux périodes de
récupération et aucun changement significatif n’est observé pour les LRM.

Ainsi, on observe des effets opposés pour un méme produit sur des individus différents. Enfait,
les effets antianoxiques des substances testées dépendent a la fois de la sensibilité individuelle
de I'animal a la déficience en O, et du temps écoulé entre les deux anoxies. Cette derniére
indication suggere que les processus de récupération sont phasiques: des périodes de haute
résistance alterneraient avec des périodes de résistance moindre.

3.2. Action sur le systéme catécholaminergique

La dopamine (DA), précurseur de la noradrénaline (NA), elle-méme précurseur de I'adrénaline,
estsynthétisée a partir de la combinaison d’O, et de tyrosine (fig12) (Kruk et Pycock,1983). La
disponibilité en O, en limite ainsi sa synthése (Davis et al., 1979).

Par des expériences dans lesquelles ils observent des changements comportementaux post-
hypoxiques, comprenant le bloquage des réponses d’évitement conditionné et la suppression
del’activité motrice, Brown et Engel (1973), Brown et al. (1975) et Gross et al. (1982) montrent
que le systéme dopaminergique est particuliérement affecté par ’hypoxie. D’ailleurs, beaucoup
d’études cliniques montrent que les séquelles tardives d’hypoxie périnatale, sont neurologiques
et liées, entre autres, a une atteinte a I'intégrité du systéme dopaminergique, spécialement un
manque de capacités motrices (Gustavson et al., 1977; Gross et al., 1982) et un retard dans le
développement du cerveau (Lun et al., 1984).

3.2.1. Action sur la dopamine-8-hydrolase

Dans les expériences de Trouvin et al. (1986), des mesures de la quantité de DA et de NA dans
plusieurs régions du cerveau ont été effectuées sur des rats exposés a une altitude simulée de
7000 m durant 3 heures (hypoxie hypobarique).

Lesrésultats vont dans le sens d’'une augmentation de DA et d’une diminution paralléle de NA
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Fig. 12a Synthése des catécholamines.

La tyrosine est prise activement par les terminaisons nerveuses
catécholaminergiques.La tyrosine hydrolase , enzyme qui limite le taux de
synthése de la NA, et qui se trouve dans le cytoplasme des neurones
catécholaminergique agit sur la tyrosine pour la transformer en L-Dopa.
Celle-ci est décarboxylée dans le cytoplasme pour former la DA. La DA est
activement prise dans des vésicules de stockage a NA, dans lesquelles elle
est hydroxylée afin de former 1a NA. La NA peut ensuite étre convertie en
adrénaline par méthylation du groupe amine.

{ D'apres Kruk et Pycock, 1983)




dans I’hypothalamus, ceci étant considéré par les auteurs comme le résultat de 'altération de
P’activité de la dopamine-B-hydrolase. Mais la déficience en O, réduit également toutes les
réactions énergétiques et cela peut expliquer que I’activité de toute une série d’enzymes autres
que la dopamine-B-hydrolase, soit également réduite. Il faut noter cependant que certains
auteurs n’ont pas observé de changements dans le taux des catécholamines, ni pour I’hypoxie
normobarique (Davis et Carlsson, 1973b; Brown et al., 1974), ni pour I’hypoxie hypobarique
(Prioux - Guyonneau et al., 1979).

3.2.2. Action sur les phospholipides membranaires

Fischer et al. (1984) ont montré qu’une exposition hypobarique de rats adultes pouvait résulter
en une inhibition de la libération de DA dans le striatum pendant plusieurs jours. Les auteurs
suggerent que cette inhibition refléte une altération des fonctions membranaires, induite par
peroxydation des phospholipides.

Sachant que la libération de DA est “calcium-dependant” (Kruk et Pycock, 1983), une
inhibition de la libération de DA peut également s’expliquer par la perturbation de 'homéostasie
du CA** induite par hypoxie, comme il I'a été signalé dans le paragraphe 2.2 de ce chapitre.

4. 1 1 i 3 ’
DU VIEILLISSEMENT CEREBRAL

4.1. Introduction

L’hypoxie a été utilisée comme modéle expérimental du vieillissement cérébral (Giurgea,1982;
Chleide et al., 1989). En effet, elle provoque certaines perturbations cérébrales que ’'on
retrouve également dans le processus normal de vieillissement. Ainsi, dans les deux cas, on
observe des altérations des fonctions cognitives, notamment des troubles mnésiques (Bartus
et al., 1980). Cependant, il faut toujours garder a I’esprit que, par définition, un modéle ne
conjugue jamais toutes les dimensions du phénomeéne qu’il tente de décrire et d’expliquer: il
est réducteur (Treit, 1985; Allain et al., 1986; Mercier,1987).

Le vieillissement se fait sentir a plusieurs niveaux: ainsi la biochimie, la neurophysiologie et le
comportement de I'organisme subissent de profondes modifications.

Parmi ’ensemble des organes, le cerveau semble étre le plus sensible au vieillissement
(Remacle,1984).
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Fig 12t  Catécholarmmes aumveau dyne terrmaison necvense.,



Les animaux les plus fréquemment utilisés pour étudier le vieillissement cérébral sont les rats
etlessouris (Pepeu etal.,1986). Contrairement a la logique, I'animal 4gé ne peut étre utilisé sur
une large échelle pour I’étude comportementale du vieillissement cérébral (Giurgea,1982). En
effet, un animal 4gé peut présenter certaines déficiences sensorielles et motrices. Or, il est
difficile de distinguer I’altération des fonctions cognitives d’'une part et I'altération de processus
moins spécifiques d’autre part (capacités sensorielles et motrices, niveau d’éveil, anxiété,
stress, motivation,...) (Goodrick,1968; Wallace et al., 1980; Ingram et al., 1981; Kametani et
al.,1984). C’est pourquoi, au sein d’'une population de rats 4gés, certains individus seulement
pourraient constituer un modele animal de démence sénile (Pepeu et al., 1986).

Par ailleurs, les animaux 4gés ne montrent pas de déficits d’apprentissage dans toutes les
situations expérimentales. Tout comme chez ’homme, des rats plus dgés s’en tirent parfois
méme mieux que les jeunes (Jarvik et al., 1972; Lehmann,1975; Krusse et Kohler, 1978).

4.2. Déficit du systéme cholinergique lors du vieillissement

Onsait que le sytéme cholinergique central est déterminant dans les altérations cognitives chez
les personnes agées (Nickolson et Wolthuis, 1976; Perry et al., 1978; Bartus, 1980,1981).

Strong et al. (1980) ont essayé de déterminer si des altérations similaires a celles survenant lors
d’un traitement hypoxique ont lieu durant le processus normal de vieillissement dans ce
systéme neurochimique. Leur expérience consiste a doser des marqueurs cholinergiques dans
diverses régions du cerveau chez des groupes de rats et de souris d’ages différents et de réaliser
une analyse du “binding” aux récepteurs cholinergiques muscariniques.

Trois groupes de souris et de rats d’ages différents sont comparés pour leur aptitude a retenir
une tiche d’évitement passif a un essai (cf.§ 3.1.1, de ce chapitre). Le test de rétention est
effectué 24 heures aprés I'apprentissage. Les animaux sont alors décapités, et leur cerveau
disséqué.

Les observations mettent en évidence une diminution significative de la concentration en
marqueurs cholinergiques, chez les souris les plus agées, dans le cortex cérébral et dans le
corpus striatum, et une différence non significative au niveau de I’hippocampe. Selon les
auteurs, il s’agirait d’une perte spécifique en récepteurs cholinergiques muscarimiques, plutot
que d’un changement de I’affinité des récepteurs pour le ligand. Des résultats similaires sont
obtenus chez les rats.

Ceci pourrait expliquer chez ’'homme le peu d’efficacité thérapeutique des agents cholinergiques
dans les traitements destinés aux personnes agées.

24




Le manque de changement significatif dans ’hippocampe est quelque peu surprenant, car des
rapports antérieurs (Brizee et Ordy,1979; Scheibel, 1979) ont suggéré qu’il y a de vastes
changements morphologiques et ultrastructuraux dans cette région du cerveau chez les
animaux et les hommes agés.

Des résultats différents ont été obtenus chez les rats et les souris en ce qui concerne l'activité
de la choline acétyl transferase (CAT):

- il n’y a pas de changement significatif 1ié a I’age pour I’activité de la
CAT dans le cortex cérébral et ’hippocampe chez la souris,
mais une diminution de 20% dans le corpus striatum est cependant
observée chez les souris dgées.

- on observe une diminution significative de I’activité de la CAT dans
le cortex cérébral et le striatum du rat.
Aucune différence significative n’est relevée dans 'hippocampe.

Cette perte d’activité de la CAT pourrait étre due a une diminution de la quantité de I’enzyme,
a une diminution de I'affinité pour le substrat, ou encore, pourrait refléter une perte de
neurones cholinergiques. Une étude antérieure (Mensah,1979) a constaté une perte de cellules
liée a ’age dans le néostriatum de la souris “C57”, avec une réduction apparente de 20% dans
les neurones de petite et de moyenne tailles. Il est concevable qu’une large majorité de ces
cellules soient cholinergiques.

Ladiminution de I’activité de la CAT est également observée chez’homme (Brody,1982). Des
expériences plus récentes réalisées sur ’homme ménent aux mémes types d’observations
(Allain et al.,1986): on constate, surtout au niveau septohippocampique et cortical, une perte
de neurones, une diminution de la capture de choline, une diminution de I’activité de la CAT
et une diminution de la concentration en ach.

En conclusion on peut dire que, méme si les mécanismes déteriorant I’activité cholinergique
ne sont pas exactement les mémes chez les animaux 4gés et chez les animaux hypoxiés servant
de modele expérimental, les altérations du systéme cholinergique convergent vers un méme
résultat, & savoir une diminution des capacités mnésiques.

4.3. Déficit du syst¢me monoaminergique lors
du vieillissement

Parmi les systémes monoaminergiques, le syst¢éme dopaminergique est le plus altéré lors du
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de 1a concentration en DA exepté dans une population étudiée. (Algeri et

A1, 1986)




vieillissement. Le métabolisme de ce sytéme est réduit, et on observe également une diminution
du nombre de récepteurs (Algeri et al., 1986).

De nombreux travaux ont mis en évidence des altérations des récepteurs dopaminergiques
liées a I’dge, limitées cependant aux cervelet, au tronc cérébral et aux régions striatales. Par
contre, il n’y a pas d’atteinte au cortex.

Bien que les effets de I'age sur les systémes noradrénergique et sérotoninergique soient moins
clairs, ces mémes travaux ont montré des altérations des récepteurs B-adrénergiques dans les
mémes régions du cerveau.

Par ailleurs, Allain et al. (1986) ont mis en évidence une diminution de la synthése de
'ensemble des catécholamines liée a I’dge, diminution plus spécialement due a une chute de
'activité des enzymes de synthése.

Les effets de ’dge sur le systéme sérotoninergique sont quant a eux contradictoires. On admet
cependant généralement que ce sytéme ne subit pas de modifications en fonction de I’4ge.

Algeri et al. (1986) ont étudié la concentration des monoamines dans diverses régions du
cerveau chez des rats agés de 24 a 30 mois. Ils trouvent une concentration moyenne de DA
striatale plus basse chez tous les animaux 4gés comparés aux animaux plus jeunes (fig.13a).La
concentration en acide homo vanillique (HVA), un des métabolites de la DA, est plus basse
chez les rats agés (fig.13b).

Par contre, aucune chute significative de la concentration en DA n’est détectable danslarégion
limbique (fig.13c). D’autre part, aucun changement significatif du contenu en NA et sérotonine,
ainsi qu’en leurs métabolites, n’apparait dans les diverses régions du cerveau.

Finch (1973) également met en évidence une diminution de ’'accumulation de DA dansle SNC,
surtout dans le striatum. Cet effet, ainsi que d’autres modifications enzymatiques dues a I'age
(Meier - Ruge, 1975), conduisent a des fluctuations désynchronisées dans I'activité de mécanismes
d’inhibition et d’excitation dans le SNC.

Les changements neurochimiques qui accompagnent le vieillissement ainsi que la capacité
réduite d’utiliser 'O, et de former de ' ATP, pourraient étre a I'origine de la réduction de la

locomotion, ainsi que de la mémoire récente (Meier - Ruge, 1975).

Ainsi, ces différentes études permettent de mettre en évidence des perturbations du systéme

dopaminergique chez les animaux agés, similaires, mais cependant pas exactement identiques,
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a celles induites par I'hypoxie.

4.4. Altérations des capacités d’apprentissage lors
du vieillissement

Comme chez les rats ayant été soumis a ’hypoxie, on observe chez les rats 4gés une altération
des capacités d’apprentissage. Plusieurs types de procédures expérimentales ont permis de
mettre en évidence ces altérations liées a I’dge. Nous ne détaillerons cependant que la
procédure d’estimation temporelle, qui s’intégre au présent travail.

L’estimation temporelle chez le rat peut étre mesurée a I’aide du programme de renforcement
a intervalle fixe (FI). Dans ce programme de conditionnement opérant, le renforcement
dépend de la premiére réponse qui est émise aprés qu'un délai de temps spécifique se soit
écoulé depuis le renforcement précédent. Les réponses émises pendant ce délai ne sont pas
renforcées mais n’interrompent pas I’écoulement temporel (Macar, 1980; Richelle et Lejeune,
1980). Lorsque la performance est stabilisée, on constate une adaptation économique a la
situation: ’animal ne commence a répondre qu’a ’approche de la fin de I'intervalle défini par
I'expérimentateur.

Lejeune et al. (1986) ont comparé I’estimation temporelle de groupes de rats d’ages différents:
21 jours, 100 jours et 26 mois. Il ressort de ces expériences que les rats les plus 4gés ont un taux
de réponses inférieur a celui des deux groupes juvéniles et que ’estimation temporelle est
moins bonne pour les rats de 100 jours et de 26 mois. Ces résultats confirment I’altération des
capacités d’apprentissage chez les individus agés.

Campbell et Harroutinian (1981) n’ont pas observé de différence dans I'acquisitioin d’'un F160
secondes chez trois groupes de rats d’ages différents (6, 12 et 26 mois). Mais, lorsqu’ils
réexaminent les performances de ces rats apreés 16 jours de repos, ils observent une perturbations
du FI pour les rats 4gés uniquement. Ceux-ci ont donc oubli€ les caractéristiques temporelles
duprogramme. Cependant, ils ont bienretenu laréponse opérante de base, a savoir, ’appui sur
le levier, preuve que les capacités motrices et opérantes n’ont pas été atteintes.

5.1. Rythmes circadiens

Au cours de notre travail nous nous sommes posé la question de savoir si I’hypoxie pourrait

influencer les rythmes circadiens d’activité générale des rats.
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Si cela était le cas, les résultats obtenus lors d'une épreuve cherchant a mettre en évidence
I'effet de ’hypoxie sur la mémoire pourraient en fait étre liés & un déficit de I'activité générale.

Ainsi, dans un programme de FI, une perturbation de la distribution temporelle des réponses
présentant, par exemple, un taux de réponses réduit et un temps de pause allongé, pourrait
s'expliquer par une baisse d’activité générale liée a la perturbation du rythme circadien

d’activité, plutdt que par amnésie.

Peu de travaux ont été effectués dans ce domaine, c’est pourquoi, dans le présent travail, nous

incluons une étude a ce sujet (voir 2éme et 3¢me parties).

Par ailleurs, ’hypoxie pourrait également agir sur les rythmes propres aux systémes de
neurotransmission dont nous connaissons I'importante contribution dans les processus de

mémorisation.

5.2. Régulation temporelle

Nous nous sommes également posé la question de savoir si ’hypoxie ne pourrait pas agir sur

les processus de régulation temporelle eux-mémes.

Le systeme limbique, et plus particuliérement le septum et ’hippocampe, intervient de facon
prépondérante dans la régulation temporelle (Richelle et Lejeune, 1980). Des rapports
cliniques nous apprennent que des tumeurs ou des perturbations vasculaires localisées dans
’hippocampe peuvent produire des désorientations temporelles en plus des troubles de la
mémoire récente. D’autres structures interviennent pour réguler le temps, mais aucune n’est

aussi importante que celles du systéme limbique.

Deux méthodes permettent d’étudier le phénomene: I’étude des troubles causés chez’homme
par des lésions accidentelles d’une part, et les 1ésions ou ablations cérébrales chez I’animal
d’autre part. Des techniques de stimulations électriques sont également utilisées sur les

animaux.

Le programme de conditionnement le plus utilisé est le programme DRL (Differential
Reinforcement of Low Rates) chez le rat. Dans ce programme, une réponse est renforcée si,
et seulement si, elle suit la réponse précédente d’'un intervalle de temps spécifique. Les
réponses émises avant le délai critique ne sont pas renforcées et ont pour effet de remettre le

chrono a 0.
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Lors d’ablations cérébrales on constate dans ce type de programme que le pourcentage de
renforcements tombe au-dessous de la moyenne et la distribution des réponses au cours du
délai révele une augmentation des réponses trop précoces. Ainsi, 'animal a apparemment des
difficultés a “attendre” suffisamment longtemps pour obtenir un renforcement.

Des constatations analogues peuvent étre faites dans un programme FI, ou elles se traduisent
par unraccourcissement du temps de pause. On observe également pour les deux programmes,
une augmentation du taux total des réponses.

Trois hypothéses sont avancées pour expliquer ces constatations:

- si ’animal n’attend plus, c’est peut étre que la lésion a provoqué une augmentation du
niveau de motivation. Etant donné les implications des structures en cause dans les aspects
motivationnels, cette hypothése est a envisager en tout premier lieu (Richelle et Lejeune,
1980).

- il est possible que cette incapacité provienne d’une altération spécifique des processus
d’inhibition comportementale (Burkett et Bunnell, 1966; Mc Cleary, 1966).L’hyperactivité est,
en effet, d’observation courante apreés atteinte septale et hippocampale. Or, il est certain que
dans un programme D.R.L., 'inhibition motrice est une condition essentielle de réussite:
méme si I’animal est capable de discriminer la durée imposée, encore faut-il qu’il “inhibe” les
appuis sur le levier pour avoir un niveau de performance acceptable.

-les dommages septaux pourraient plutdt entrainer un déficit discriminatif ou attentionnel:
I’animal n’arriverait plus a discriminer les indices environnementaux sur lesquels repose le
comportement conditionné.

En résumé, ’hypoxie pourrait agir sur les rythmes d’activité des rats ou encore sur les
processus de régulation temporelle plutét que sur la mémoire. Par ailleurs, Richelle et
Lejeune (1980) ont proposé que I'horloge biologique interne et les processus d’estimation
temporelle pourraient étre régit par les mémes mécanismes. Un traitement hypoxique

pourrait donc entrainer une altération simultanée de ces deux processus.
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Fig 14  Formule chimique du Piracetam.

Le Piracetam résulte de 1a cyclisation du GABA avec perte d'une molécule
d'eau. (d'aprés Giurgea,1986).




CHAPITRE III:
NOOTROPES: TRAITEMENT DU DEFICIT MNESIQUE

1. INTRODUCTION

Le terme nootrope fut suggéré par Giurgea (1972) pour regrouper des médicaments qui
améliorent la mémoire et atténuent 'amnésie expérimentale: le médicament prototype de
cette catégorie est le piracetam.

I1s’agit d’'une nouvelle classe de psychotropes qui visent a faciliter I'efficacité des mécanismes
fondamentaux de I’activité intégrative du cerveau. Méme a fortes doses, de I’ordre du g/kg de
poids, il ne provoque ni sédation, ni stimulation, et en général, aucun effet locomoteur. On ne
lui connait aucun effet toxique.

Le piracetam résulte de la cyclisation du GABA, avec perte d'une molécule d’eau (fig.14).
Cependant, il n’interfére en aucune maniére avec la réactivité des récepteurs GABA et il ne
modifie ni le taux, ni le métabolisme de ce neurotransmetteur (Giurgea,1986).

2. FACILITATION DE LA MEMOIRE ET DE
L’APPRENTISSAGE

De nombreuses études ont mis en évidence une amélioration de la mémoire et de 'apprentissage
lors d’un traitement au piracetam, tant chez ’homme que chez I’animal (Wolthuis, 1971;
Giurgea et Mouravieff-Lesuisse, 1971,1972; Bryant et al., 1973; Giurgea,1976; Friedmanet al.,
1981). Par ailleurs, le piracetam est également capable d’augmenter la résistance vis-a-vis de
facteurs amnésiants: de nombreuses études pharmacologiques ont montré que le piracetam
permetun fonctionnement plus efficace du SNC chez des animaux soumis a I’hypoxie (Giurgea
et al. 1971; Giurgea,1972; Sara et Lefevre, 1972; Sara et David-Remacle, 1974; Nickolson et
Wolthuis, 1976).
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Fig15  Expérience de Wolthuis{1971): effet du Piracetam sur 1'acquisition
chez des rats lors d'un apprentissage dans un labyrinthe en Y.



2.1. Effet du piracetam sur ’acquisition

L’expérience de Wolthuis (1971) concernant 'amélioration de I'acquisition grace a 'administration
de piracetam consiste a placer un rat a I'intérieur d’'un labyrinthe en Y qui présente une lampe
a chaque extrémité de la branche. Pour éviter un choc électrique, I’animal doit apprendre a
choisir la branche éclairée, la lampe s’allumant de maniére aléatoire, tant6t dans la branche de
droite, tantot dans la branche de gauche. Il ressort des résultats que le groupe sous piracetam
apprend mieux et plus rapidement que le groupe contréle (fig.15).

2.2. Effet du piracetam sur la rétention

Bryant et al. (1973) utilisent un modeéle expérimental similaire a I’expérience d’Agranoff: un
poisson apprend que pour éviter un choc électrique, il doit, chaque fois qu'une lampe s’allume,
changer de compartiment dans son aquarium. Les animaux sont répartis en deux groupes;
d’une part, un groupe pour lequel du piracetam est dissous dans I'aquarium lors de I'apprentissage,
et d’autre part, un groupe contrdle, qui ne recoit rien. Les deux groupes sont soumis au test de
rétention 24 heures aprés ’apprentissage dans I’eau ne contenant pas de piracetam. Les auteurs
constatent que larétention est nettement meilleure pour le groupe ayant appris sous piracetam.

2.3. Augmentation de la résistance aux facteurs amnésiants

Les amnésies expérimentales constituent ’approche principale vers le développement de
médicaments utiles pour le traitement de problémes de mémoire, essentiellement chez les
personnes agées (Lefrevre et al.,1988). Le modéle utilisé par Giurgea (1986) pour mettre en
évidence I'effet protecteur du piracetam contre les perturbations de la mémoire observées lors
d’un traitement amnésiant, est I’évitement passif a essai unique (fig.16a).

Des rats normaux, n’ayant pas subi de traitement amnésiant, présentent une bonne rétention
24 heures apres la séance d’apprentissage. Par contre, pour des rats ayant été soumis tout de
suite aprés I'acquisition a I’action d’'un agent amnésiant (séance d’hypoxie ou électrochoc
convulsivant), la consolidation de cette acquisition est empéchée, ou encore I’évocation
normale de cette mémoire est perturbée, ce qui se traduit par une nette diminution des
performances lors du test de rétention. Les rats traités au piracetam durant I’acquisition, ou
méme juste avant le test de rétention, montrent une bonne rétention: ils se comportent comme
s’ils n’avaient pas €té soumis a I'action de ’agent amnésiant (fig.16b).

L’effet anti-amnésique du piracetam a également été testé par Lenégre et al. (1988), dans trois
modeles expérimentaux d’amnésie, lors d’un test d’évitement passif chez les souris:
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Fig 16a Etude d'un traitement amnésiant par le modéle d'évitement passif 4 essai
unique (Giurgea,1986).
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Fig 16b Amélioration des performances grace & 1'administration de Piracetam lors
d’un test d'évitement passif 4 un essai ou juste avant le test de rétention
chez des rats ayant été hypoxiés tout de suite aprés 1'apprentissage
{Giurgea,1986).




- amnésie induite par scopolamine
- amnésie induite par diazepam
- amnésie induite par électrochocs

Les injections de scopolamine et de diazepam se font 30 minutes avant la premiére séance
d’apprentissage (S, ). Les électrochocs, quant a eux, sont réalisés au niveau du lobe temporal
immédiatement apres S,. Trois doses différentes de piracetam sont administrées 60 minutes
avant S, (512; 1024; 2048 mg/kg). Le test de rétention s’effectue 24 heures plus tard (S,).

L’analyse des résultats montre que les effets du piracetam sur les amnésies induites par
chacune des trois méthodes sont positifs: a savoir, une augmentation des temps de latence
observéslors de S,, ce qui correspond a une amélioration de lamémoire. On observe également
que cette amélioration dépend de la dose de piracetam administrée: I’action antagoniste du
piracetam sur ’'amnésie induite par le diazepam et la scopolamine, est pratiquement compléte
pour la dose la plus haute testée. Cependant, pour cette méme dose, ’action apparait moins
importante dans le cas de ’amnésie induite par électrochocs. Ces résultats suggérent que
'action anti-amnésique du piracetam est peu dépendante de la nature des agents qui ont induit
’'amnésie.

Par ailleurs, le piracetam n’interfére pas avec les trois principaux effets comportementaux des
trois traitements; il n’affecte ni I’hyperactivité induite par la scopolamine, ni la désinhibition
comportementale que 'on observe lors de I'administration de diazepam, ni les convulsions que
produit I’électrochoc.

Les expériences que nous venons de décrire permettent de mettre en évidence I'effet du
piracetam via 1’étude du comportement. D’autres expériences permettent, quant a elles,
d’analyser cet effet au niveau physiologique et cellulaire. Ainsi des expériences ont été menées
afin d’étudier la résistance du cerveau de lapins soumis a I’hypoxie, ainsi que la récupération
cérébrale, a 'aide de leur électroencéphalogramme (EEG) (Giurgea et al., 1970; Guirgea et
Mouravieff-Lesuisse, 1978).

Les lapins éveillés, porteurs d’électrodes implantées dans le crane au-dessus du cortex moteur
et occipital, sont placés dans une enceinte étanche dans laquelle de I'N, est introduit (fig.17).
Une détérioration progressive de 'EEG, qui va jusqu’a I’apparition du silence électrique, est
observée. Apreés 20 secondes de “silence imposé”, I’air normal est réintroduit brusquement et
IEEG est enregistré jusqu’a la récupération d’un tracé normal.

Les animaux sous piracetam sont comparés aux animaux contrdles, en ce qui concerne leur
résistance (délai d’apparition du silence électrique) et leur récupération (temps de réapparition
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d’un EEG normal, apreés le silence imposé). Il ressort de cette étude que le piracetam confére
une protection significative pour les deux critéres, mais tout spécialement en ce qui concerne
la récupération.

Schiller (1974) met également en évidence la résistance procurée par le piractetam aux lésions
hypoxiques subcellulaires. Nous n’ignorons pas que I’hypoxie affecte le taux de polysomes des
cellules pyramidales de I’hippocampe (Schiller,1974). Or, les animaux hypoxiés, traités au
piracetam, présentent un taux de polysomes a peu prés normal.

3. MODE D’ACTI Pl

Le mode d’action du piracetam est encore actuellement a I'étude. Le produit montre, au niveau
du SNC, une sélectivité fonctionnelle télencéphalique, avec facilitation des processus intégratifs
corticaux (Giurgea et Sara,1978).

Dans certaines conditions, le piracetam augmente I'efficacité centrale du systéme cholinergique
(Bartusetal.,1981; Wurtman et al.,1981; Giurgea et al., 1981), sérotoninergique (Valzelli et al.,
1980), noradrenergique et dopaminergique (Nybak et al.,1980).

D’apres Allain(1986), il agirait au niveau présynaptique en augmentant la libération de I’ach
et en activant le systéme de capture de choline.

Fischer et al. (1984) proposent que le piracetam facilite le transport du glucose et augmente le
potentiel de phosphorylation, augmentant ainsi I'efficacité du métabolisme énergétique
cérébral (Giurgea 1986). De nombreuses autres études neurochimiques suggérent elles aussi
que le produit facilite la conversion d’ ADP en ATP (Gobert et Temmerman, 1973; Nickolson
et Wolthuis, 1976; Kabes et al., 1979). Lun et al. (1984) proposent que I’action protectrice du
piracetam contre ’hypoxie pourrait étre expliquée par une augmentation rapide du niveau
d’ATP, suivie par un retour rapide a la normale, indiquant une plus grande utilisation ’ATP
par les cellules.

Le piracetam faciliterait également la néosynthése de protéines (Giurgea,1986) et de
phospholipides membranaires (Woelk,1979; Lun et al.,1984). Chez un animal hypoxié, ce
seront essentiellement les phospholipides présynaptiques ayant subi une peroxidation inhibant
la libération de certains neurotransmetteurs qui bénéficieront de I’action du piracetam. Chez
un animal 4gé, ce seront plutét les phospholipides entrant dans la constitution des récepteurs
membranaires post-synaptiques qui en tireront profit (Bartus,1980).
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Pour atténuer les déficits de mémoire liés a la maladie d’Alzheimer, pour laquelle une
réduction du métabolisme du glucose cérébral est observée (Benson et al.,1983; Culter et al.,
1985; Friedland et al.,1985), on a proposé I'utilisation de piracetam en combinaison avec des
précurseurs d’ach (Bartus et al.,1981; Smith et al.,1984). Les tentatives d’amélioration de la
performance mnésique chez '’homme et les animaux agés, par administration unique de
choline, n’ont jamais réussi (Bartus et al.,1978; Hollander et al., 1986). On a suggéré qu’une des
raisons de cet échec proviendrait dufait que le cerveau 4gé estincapable d’utiliser des quantités
supplémentaires de choline pour former de I’ach (Bartus et al.,1980). Ainsi, le piracetam
améliorant le métabolisme cérébral du glucose dans la plupart des régions corticales, il y aurait
optimalisationde I'incorporation des précurseurs. Il est également possible qu’il soit nécessaire
d’améliorer d’autres facteurs cérébraux avant que les effets cholinergiques bénéfiques ne
soientressentis. Nous savons par exemple, que plusieurs parameétres qui reflétentla production
d’énergie, sont réduits dans le SNC agé (Meir-Ruge et al., 1978; Sylvia et al., 1979; Sims et
al.,1980). Nous savons également que I’activité neuronale de certaines voies cholinergiques est
réduite chezles sujets 4gés; or la conversion de choline en ach a lieu plus facilement lors d’une
haute activité neuronale.

Ces différentes altérations contribueraient a la mise en place, dans le cerveau 4gé, d’'une
situation qui empécherait la choline administrée d’étre effectivement utilisée pour la synthése
d’ach déficitaire. Le piracetam serait alors capable de réduire certaines déficiences métaboliques
du cerveau agé, lesquelles seraient responsables du manque d’effet lors d’administration
unique de précurseurs d’ach.

Ilapparait, globalement, que les actions neurochimiques, constatées lors de I'administration de

piracetam, peuvent étre mise en corrélation avec les effets positifs enregistrés dans les taches
requérant I'utilisation des fonctions mnésiques.
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HYPOTHESES DE TRAVAIL

1. L’hypoxie provoque des perturbations mnésiques lorsqu’elle
est induite chez des rats en cours d’apprentissage (FI 60).

2. L’hypoxie provoque des modifications du cycle d’activité générale
des rats plutét que des perturbations mnésiques.

3. Le piracetam préserve les processus mnésiques contre les
effets déléteéres de I'hypoxie.
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DEUXIEME PARTIE

SUJETS, MATERIEL
ET METHODE

Notre travail est constitué de deux expériences principales.

Une expérience collatérale (3¢me exp.) est réalisée pour étudier I'éventualité de
I'action d’'une hypoxie chronique sur les rythmes d’activité générale des rats
plutét que sur leur mémoire.
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I. EXPERIENCES1ET?2:

effets d’un traitement hypoxique chronique sur la mémoire
et action protectrice du piracetam contre ces effets

1. SUIJETS

Des rats Wistar males 4gés de 3,5 a 4,5 mois et pesant entre 240 et 300g au début de I'expérience
ont été utilisés. Les femelles ont été écartées de nos expériences afin de ne pas introduire une
variable supplémentaire liée au cycle d’ovulation. Les rats sont maintenus en cages individuelles
apartirde deux semaines avant le début de I'’expérience et ce pour toute la suite de 'expérience.
Afin d’augmenter leur motivation alimentaire, les rats sont mis au régime et leur poids est
progressivement abaissé jusqu’a 80 % de sa valeur normale.

Le travail a pus’accomplir de jour, durant la phase active durat, grace a une inversion du cycle
d’activité des le sevrage.

2. MATERIEL
2.1. La cage de Skinner (fig.1)

Le conditionnement des rats est réalisé dans une cage de Skinner (28x19x39cm). Celle-ci est
équipée d’unlevier requérant une force de 0,3 N pour étre actionné. Le levierfait saillie a 3,5cm
de la paroi de la cage et se trouve a 5 cm du plancher. Les renforcements que constituent les
pellets de nourriture (45mg), trés prisées par les rats, sont délivrés a partir d’un distributeur
automatique commandé par le levier dans une mangeoire située a 5,5cm a la droite du levier,
sur la méme paroi que celui-ci, et a Scm au-dessus du plancher.

Le fond de la cage est constitué de barreaux métalliques, 1égérement espacés, sous lesquels se
trouve un plateau métallique, recouvert de sciure de bois, destiné a receuillir les défécations
et les mictions.

Une des parois verticales est constituée d’'une plaque de plexiglas pour permettre une
observation directe de I'intérieur, sur un moniteur TV, via une caméra (ITC-Ikegami).

L’ensemble est placé dans un caisson isolant et éclairé par une lampe rouge, de faible intensité
(3,5 volts; 0,2 ampeéres). Un ordinateur (PDP-11/73) contréle le déroulement des séances
expérimentales et enregistre une série de paramétres caractérisant les performances
d’apprentissage.
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2.2. La cage a hypoxie

L’appareil permettant d’induire I'hypoxie est illustré a la fig.2. Il consiste en une cage
hermétique en plexiglas (28x20x14cm) permettant une observation directe. De I’azote et de
'oxygene, pratiquement purs, sont délivrés dans la cage, afin de former un mélange contenant
3,5 % d’O,. L’évacuation du surplus de gaz est réalisée a I'aide d’un tube en caoutchouc. Un
analyseur d'O, (OM-15 Oxygen Monitor - Sensor Medics) mesure continuellement le pourcentage
d’O, présent dans la cage.

3. METHODE

3.1. Programme de conditionnement (fig.3)
Le conditionnement se compose de quatre phases:

- la familiarisation,

- le dressage,

- le renforcement continu,

- le programme a intervalle fixe.

3.1.1. La familiarisation

Pour débuter avec succes la phase de familiarisation, il faut s’assurer de la motivation
alimentaire du rat. On considére que le rat est suffisamment motivé lorsqu’il a atteint 80% de
son poids normal.

La phase de familiarisation permet a ’animal de s’accoutumer a la cage expérimentale.
Lorsque les conduites d’exploration et les réactions émotionnelles résultant du changement de
milieu sont atténuées, '’expérimentateur commence a distribuer des renforcements.

Le ditributeur €émet un bruit caractéristique qui entraine une réaction d’orientation des rats.
Assez rapidement, I’animal associe le bruit du ditributeur a la récompense. On passera a la
phase suivante lorsque I’association est bonne, c’est-a-dire, lorsque les rats s’orientent et se
déplacent vers la mangeoire dés qu’ils entendent le bruit du ditributeur. Cette premiére phase
constitue une séance de plus ou moins 30 minutes.
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3.1.2. Le dressage

Le dressage consiste a apprendre aux rats a appuyer eux-mémes sur le levier pour recevoir le
renforcement alimentaire.

Dans la cage, les rats affamés explorent I’environnement. Chaque fois que I’exploration les
amene dans la région du levier, I'expérimentateur délivre une pellet a I'aide d'une commande
manuelle externe. Les rats sont ensuite renforcés pour un regard vers le levier ou pour avoir
passer la téte au-dessus du levier. L’expérimentateur devient de plus en plus exigeant en ce qui
concerne I'action a effectuer pour étre renforcé. De plus, une fois qu'un nouveau critére
d’action est établi, I’expérimentateur ne renforcera plus les actions plus élémentaires.

L’action suivante pour 'obtention du renforcement est un mouvement de patte vers le levier.
L’expérimentateur exigera ensuite que les rats touchent le levier avec la patte. Finalement, les
pellets ne seront plus délivrées que lorsque les rats appuieront sur le levier avec la patte. Cette
deuxieéme phase représente 2 ou 3 séances.

3.1.3. Le renforcement continu (CRF)

A ce stade du conditionnement, le rat recoit une pellet chaque fois qu’il appuie sur le levier, et
ceciindépendamment du moment d’exécution de I’appui. Cette phase se termine lorsque le rat
est capable d’obtenir 25 renforcements en 10 minutes maximum, soit aprés approximativement
une séance.

3.1.4. Le programme 4 intervalle fixe (FI)

Le conditionnement auquel sont soumis les rats est le programme a intervalle fixe de 60
secondes (FI 60).

Dans ce programme, le renforcement dépend de la premiére réponse qui est émise aprés qu'un
délai d’au moins 60 secondes se soit écoulé depuis le renforcement précédent. Les réponses
émises avant 60 secondes ne sont pas renforcées, mais n’interrompent pas 1’écoulement
temporel.

Afind’éviter une possible extinction de laréponse de base (appuisurle levier) lors d'un passage
trop direct du CRF ou FI 60, on réalise deux étapes intermédiaires:
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- un programme a intervalle fixe de 15 secondes (FI 15). Si le dressage a bien été effectué
et si les rats sont suffisamment motivés, une seule séance de FI 15 est a réaliser. Le critére
d’apprentissage est de 25 renforcements en 15 minutes.

- un programme a intervalle fixe de 30 secondes (FI 30). Si les phases précédentes ont été
convenablement réalisées et si les rats sont suffisamment motivés, une seule séance de FI 30
est a réaliser. Le critére d’apprentissage est de 25 renforcements en 30 minutes.

Ces deux étapes ayant été réalisées, on passe alors au FI1 60. Afin de motiver suffisamment les
rats tout au long de I'apprentissage en cours, leur poids sera maintenu a 90% de sa valeur
normale.

REMARQUES

1. les rats peuvent obtenir un maximum de 25 renforcements
par séance,

2. le temps limite d’une séance est fixé a 40 minutes,

3. la séance prend fin si le rat reste inactif pendant plus de
20 minutes consécutives.

3.2. Traitement hypoxique

3.2.1. Groupe traité (H)

Depuis le premier FI 15 jusqu’au dernier FI 60, les rats sont soumis quotidiennement, durant
10 minutes, au traitement hypoxique (3,5% O,), immédiatement apres leur séance d’apprentissage.
Lorsque le traitement hypoxique est terminé, les rats sont placés pendant quelques minutes
dans une cage sans sciure, afin d’éviter qu’ils ne s’étouffent. Lorsque les rats ont retrouvé une
respiration normale, ils sont replacés dans leur cage individuelle jusqu’au lendemain.

3.2.2. Groupe controle (NH)

Afin que les conditions expérimentales de ce groupe ne différent de celles du groupe
expérimental que par le manque d’O,, il est également placé, quotidiennement, dans la cage
a hypoxie pendant 10 minutes, immédiatement aprés la séance d’apprentissage. Le pourcentage
d’O, est cette fois maintenu a 20,9 %.
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3.3. Traitement pharmacologique

3.3.1. Groupe piracetam (H-NOO)

Dans ’expérience 2, les rats sont soumis a une injection intrapéritonéale quotidienne de 100
mg/kg de piracetam, 30 minutes avant chaque séance d’apprentissage.

3.3.2. Groupe placebo (H-NNOO)

Le groupe placebo est lui soumis a une injection intrapéritonéale quotidienne d’eau physiologique
dont le volume est égal a celui du volume d’injection du piracetam, soit 0,15 ml pour un rat de
300 g.

EN BREF : (fig4)

La premiére expérience nous permet d’étudier 'effet d'un traitement hypoxique chronique sur
’apprentissage d’un programme FI 60 chez le rat. 14 sujets sont utilisés dans cette étude. Ceux-
ci sont répartis au hasard en deux groupes distincts:

- groupe contréle (NH): N = 7

- groupe traité (H): N =7

Les deux groupes ont été soumis chacun a 27 séances d’expérimentation, ¢’est-a-dire jusqu’au
moment ou ’expérimentateur a jugé que I'apprentissage des rats non hypoxiés était bien
stabilisé.

La deuxiéme expérience nous permet d’étudier I'effet d’un traitement au piracetam sur un
apprentissage en cours chez des rats soumis a une hypoxie chronique, le programme utilisé
étant un FI 60. 12 sujets sont utilisés dans cette étude. Ceux-ci sont répartis au hasard en deux
groupes distincts:

- groupe placebo (H - NNOO): N = 6

- groupe piracetam (H - NOO): N = 6
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4. ENREGISTREMENT DES DONNEES (FIG.5)

L’ordinateur (PDP/11-73) enregistre une série de paramétres permettant de caractériser la
performance des rats dans le FI:

- Nombre total de renforcements obtenus par séance

- Temps de pause moyen

Le temps de pause est le laps de temps qui suit une réponse renforcée et pendant lequel aucune
réponse n’est émise.

Le temps de pause moyen est calculé en tenant compte du nombre total de renforcements
obtenus par séance.

- Taux de réponses
Le taux de réponses est le nombre de réponses émises par minute.

- Index de courbure

L’index de courbure est un parameétre permettant d’estimer la qualité de la régulation
temporelle dans un FL

Dans un tel programme, un intervalle sans réponse suit chaque renforcement. Cet intervalle
sansréponse est suivit par des réponses non renforcées dont le taux augmente au fur et a mesure
que 'on se rapproche du moment ot le renforcement peut étre obtenu.

L’index de courbure (Fry et al.,, 1960) permet de caractériser 1’aire sous la fonction de
distribution cumulée des réponses (fig.6). Les valeurs extrémes de I'index de courbure oscillent
entre +1 et -1, selon que toutes les réponses sont émises respectivement a la fin ou au début
de I'intervalle detemps défini par le FI.

- Réponses tardives
Toutes réponses émisent au-dela de la 65¢me seconde sont des réponses tardives.

- Distribution temporelle des réponses
La distribution temporelle des réponses représente les pourcentages de réponses émises dans
chaque intervalle temporel successif de 5 secondes appelé classe.

REMARQUE

Le nombre de défécations, parameétre utilisé dans de nombreuses études comme un signe
d’anxiété (Sanberg et al., 1980; Russel et al., 1987; Sanberg et Norman, 1989), a été compté

42




r r n mulées.

(1) Taux de réponses non constant,
accélération positive.

(2) Taux de réponses non constant,
accélération négative.

Réponses cumulées

oo ST

—
Temps

x

a b ¢
Intervalles de temps

L’index de courbure est construit en soustrayant I’aire sous la courbe des réponses cumulées
(O2’b’c’YX) de I'aire du triangle OYX, et en divisant ’aire restante (OYc’b’a’) par Paire du tri-
angle (OYX)

soit - sil’aire sous OY = A
- si I’aire sous Oa’b’c’Y = A’

alorsI = (A-A”)/ A
Cas extréme:

- si toutes les réponses tombent dans le dernier intervalle de temps, I’aire sous
la courbe des réponses cumulées tend versOet I = (A-0) / A = +1

- si toutes les réponses tombent dans le premier intervalle de temps, I'aire sous
la courbe des réponses cumulées vaut

OZYX =2Aetl = (A2A)/A=(-A/A) =-1
- si le taux de réponses est constant alors I = (A-A) /A =0

Une accélération négative de la courbe produira un index négatif et une accélération positive
produira un index positif.




apres chaque passage dans la cage de skinner. Ainsi, il nous est possible de verifier si I’hypoxie
induit ou non une augmentation de stress.

5. TRAITEMENTS STATISTIQUES

Le type de test statistique utilisé afin de confirmer ou d’infirmer les hypothéses est TANOVA
3, avec comme critéres fixes de classification le jour et le type de traitement, et comme critére
aléatoire les rats.

II. EXPERIENCE 3:
effet de I’hypoxie sur le rythme circadien
d’activité générale

1. SUIJETS

Des rats Wistar males, d’age compris entre 3,5 et 4,5 mois, sont utilisés dans cette expérience.
Les femelles sont écartées afin d’éviter 'introduction d’une variable supplémentaire liée au
cycle d’ovulation qui aurait pu influencer leur activité.

Pendant toute la période de ’expérience, les rats sont maintenus en cage individuelle et sont
nourris ad libitum.

Afin de faire correspondre la phase d’activité des sujets avec celle du laboratoire, le cycle des
rats a été inversé dés leur sevrage: 12 heures d’obscurité pendant la journée- 12 heures de
lumiére pendant la nuit.

2. MATERIEL

Pour mesurer I’évolution de I’activité générale au cours du cycle nychthémérale, nous avons
utilisé des plateaux capteurs de vibrations (fig.7).

Chaque capteur consiste en deux plateaux superposés en aluminium renforcé (350x195x1,5mm),
connectés entre eux par un roulement de quatre billes en acier. L’assemblage et le centrage des
différents éléments sont réalisés par I'insertion de fines lamelles de mastic entre les plateaux
d’aluminium et les protections en PVC entourant chaque bille.

La cage du rat est posée sur le plateau supérieur et I'activité de I'animal est transmise au
plateau. La détection de cette activité est obtenue grace a un systéme combinant une diode
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Fig 7 Plateau capteur de vibrations
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émettrice d’'un faisceau de lumiére et un photo-transistor. Un cylindre en chrome vissé
perpendiculairement sur le plateau supérieur renvoie le rayon émis par la diode vers le photo-
transistor.

Ainsi, le cylindre agit comme un miroir et induit des variations de voltage quand I’animal met
en mouvement le plateau supérieur. L’ensemble des plateaux est connecté a un ordinateur

(PDP/11-23) qui enregistre les impulsions et les intégre sur une heure.

3. METHODE

3.1. Groupe traité
Afin de détecter les effets 2 moyen terme de I’hypoxie sur le cycle d’activité générale des rats,
le groupe expérimental est soumis quotidiennement, pendant une période de 5 jours, au

traitement hypoxique (3,5% O, - 10 min). Les séances d’hypoxie ont lieu tous les jours a la
méme heure.

3.2. Groupe controdle

Le groupe controle est placé tous les jours, pendant une période de S jours, dans la cage a
hypoxie, le pourcentage d’O, étant maintenu a 20,9%.

3.3. Planification de ’expérience

Le plan d’'une journée de travail est représenté a la fig.8. Le groupe de rats de cette 3¢me
expérience se compose de 20 sujets. Ceux-ci sont répartis au hasard en deux groupes distincts:

- groupe controle: N = 10
- groupe traité: N = 10
4. TRAITEMENTS STATISTIQUES

Le type de test statistique utilisé afin de confirmer ou d’infirmer les hypothéses est TANOVA
3, avec comme critéres fixes de classification les heures et le type de traitement , et comme
critére aléatoire les rats.
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TROISIEME PARTIE

RESULTATS ET DISCUSSIONS

I. EXPERIENCE 1 : effets d’'une hypoxie chronique induite chez des rats en
cours d’apprentissage (FI 60).

II. EXPERIENCE 2 : effets protecteurs du piracetam contre les perturbations

induites par hypoxie chronique chez des rats en cours d’apprentissage (FI
60).

[II. EXPERIENCE 3 : effets d’'une hypoxie chronique sur le rythme d’activité
générale des rats.




INTRODUCTION

Les résultats des deux premiéres expériences seront analysés séparément et selon le
méme plan:

- Analyse séparée des quatre parametres caractérisant la
performance des rats
- temps de pause,
- taux de réponses,
- index de courbure,
- distribution temporelle des réponses.
- Analyse d’ensemble des quatre parametres.

Dans la troisiéme expérience, nous comparerons le rythme d’activité générale des rats
hypoxiés et des rats controles.
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I. EXPERIENCE1:
effet d’'une hypoxie chronique induite chez des rats
en cours d’apprentissage (FI 60)

1. RESULTATS

1.1. Analyse séparée des quatre parametres caractérisant
la performance des rats

1.1.1. Temps de pause (fig.1)

L’analyse de la variance nous révele que 'effet global du jour sur le temps de pause est
significatif (p < 0,05). L’effet global du traitement est quant a lui non significatif. Cependant,
I'interaction est significative (p < 0,05), ce qui signifie que le temps de pause n’évolue pas de
la méme fagon en fonction du temps pour le groupe NH et le groupe H.

Pour le groupe contréle (NH), on observe une augmentation progressive de ce parameétre
jusqu’a la 18éme séance a partir de laquelle il semble se stabiliser a une valeur moyenne de 23
secondes.

Le temps de pause du groupe hypoxié (H), quant a lui, tend d’abord a augmenter jusqu’a la
14eme séance ou il atteint une valeur supérieure a celle du groupe NH. Mais a partir de la
14eéme séance, il diminue progressivement pour se stabiliser vers la 22éme séance a une valeur
moyenne de 16 secondes.

1.1.2. Taux de réponses (fig.2)

L’analyse de la variance nous révele que 'effet global du jour sur le taux de réponses est
hautement significatif (p < 0,01). Nous avons également pu mettre en évidence un effet
hautement significatif (p < 0,01) du traitement sur le taux de réponses. De plus 'interaction
se révele elle aussi hautement significative (p < 0,01).

Le taux de réponses du groupe NH augmente jusqu’a la 4éme séance (14 réponses/min) pour
diminuer ensuite progressivement vers un minimum de S réponses/min a la 16éme séance.
Enfin, il réaugmente progressivement jusqu’a la 25éme séance ou il semble se stabiliser 4 une
valeur moyenne de 13 réponses par minute.

Le taux de réponses du groupe H est d’une fagon générale inférieur a celui du groupe NH. Ce

parameétre augmente d’abord vers un maximum de 7,3 réponses/min a la 2éme séance puis
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diminue et se stabilise a partir de la 5éme séance a une valeur moyenne de 3,3 réponses par
minute.

1.1.3. Index de courbure (fig.3)

Remarquons d’abord que I'index de courbure ne présente que des valeurs positives au cours
des 27 séances pour les deux groupes. Mais I’observation de la figure représentant I'index de
courbure permet de mettre en évidence une évolution fort différente de ce paramétre pour les
deux groupes.

L’index de courbure du groupe NH augmente progressivement jusqu’a a la 19¢me séance ou
il atteint une valeur de 0,43. Le reste de la courbe se stabilise autour d’une valeur moyenne de
0,47. Cette valeur correspond a celle rapportée dans la littérature (+0,5) comme valeur
stabilisée pour des rats contrdles (Richelle, 1973; Richelle et Lejeune, 1980; Lejeune et al.,
1986).

Ence qui concerne le groupe H, on constate que I'index de courbure progresse beaucoup moins
vite. Il arrive d une valeur maximale de 0,38 4 la 16éme séance et, contrairement au groupe NH,
on n’assiste pas a une stabilisation de ce parameétre, mais il chute a des valeurs d’'une moyenne
de 0,17 pour les six derniéres séances.

1.1.4. Distribution temporelle (fig.4)

Les graphes de distribution temporelle des réponses des deux groupes présentent des allures
trés différentes. L’évolution de cette distribution au cours des séances montre pour le groupe
NH un trés net déplacement du pourcentage des réponses vers la droite, ce qui atteste d’'une
amélioration des performances. Ce déplacement semble se stabiliser vers la 19¢me séance. On
constate également que le pourcentage de réponses émises avant la 25éme seconde est de plus
en plus faible et apres la 25¢me seconde de plus en plus important, pour arriver progressivement,
selon une exponentielle, 2 un maximum dans la classse de 55 & 60 secondes. Le pourcentage de
réponses tardives, effectuées au-dela de la 65éme seconde, est relativement faible, et a partir
de la 21éme séance, on n’en observe pratiquement plus.

En ce qui concerne le groupe H, on n’observe encore aucune amélioration de la performance
ala 5éme séance contrairement au groupe NH. Si on analyse la distribution temporelle en trois
séquences, a savoir de 0 a 30 secondes, de 30 a 60 secondes et aprés 60 secondes, on constate
qu’a partir de la Séme séance:
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Index de courbure

Fig 3
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- le nombre de réponses de 0 a 30 secondes est supérieur a celui du groupe NH,
- le nombre de réponses de 30 a 60 secondes est inférieur a celui du groupe NH,

-le nombre de réponses émises au-dela de 60 secondes est nettement supérieur, et on observe
pour de nombreuses séances un pourcentage élevé au-dela de 75 secondes.

A partir de la 13éme séance jusqu’a la 21éme séance, lorsqu’on ne considere que la premiére
partie de la courbe, c’est-a-dire de 0 a 60 secondes, on observe une légére allure exponentielle
en faveur d’'une amélioration de la régulation temporelle.

L’évolution des réponses tardives au cours des 27 séances est représentée a la fig.5. Il ressort
de cette figure que le pourcentage de réponses tardives, pour le groupe NH, est faible et plus
ou moins constant jusqu’a la 9éme séance (4%). A partir de la 10éme séance, ce pourcentage
augmente progressivement pour arriver a un maximum a la 16éme séance. Il rediminue ensuite
jusqu’a la 22éme séance vers une valeur minimale de 3%, légérement inférieure a celle
observée lors des neuf premiéres séances. L’analyse paralléle des distributions temporelles,
nous révele que le pourcentage de réponses tardives observé entre la 10éme et la 22éme
séance, se situe essentiellement dans la classe de plus de 75 secondes.

Lapente passant au mieux par les points délimitant les extrémités des histogrammes du groupe
H (fig.5) est positive (0,63), ce qui représente globalement pour ce groupe une augmentation
du pourcentage des réponses tardives en fin d’apprentissage par rapport au début de
’apprentissage. Ces pics de réponses tardives correspondent a des réponses situées dans la
classe de plus de 75 secondes. Les faibles valeurs observées, notamment a la 14¢me, 16éme et
21éme séances, correspondent a un faible pourcentage des réponses émises dans la classe de
plus de 75 secondes.

D’unefagongénérale, on observe donc que le pourcentage de réponses tardives, pour le groupe
NH, revient en fin d’apprentissage a ce qu’il était au début de I'apprentissage. Par contre, pour
le groupe H, le pourcentage de réponses tardives est beaucoup plus important en fin
d’apprentissage.

1.2. Analyse d’ensemble des quatre parameétres
RAPPEL
Rappelons d’abord que l'index de courbure est un parameétre permettant de caractériser la

courbe de distribution temporelle des réponses sous 60 secondes. Les valeurs extrémes entre
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lesquelles I'index de courbure peut varier sont - 1 et + 1 selon que toutes les réponses sont émises
respectivement au tout debut ou a la fin de Uintervalle de temps défini par U'expérimentateur.
Un index de courbure égal a + 1 est pratiquement impossible a obtenir car cela signifierait que
le rat attend les dernieres secondes pour répondre, c’est-a-dire, qu’il n’y aurait globalement
aucune réponse en dessous de 55 secondes.

Le fait que l'index de courbure se rapproche de plus en plus de + 1 signifie que la distribution
temporelle des réponses se déplace vers la droite. Cependant, ce parametre ne permet pas de
situer ou se trouve le maximum de réponses sur la totalité du graphe, a savoir, vers la fin de
Uintervalle de temps défini par U'expérimentateur (60 secondes) ou bien au-dela de ce délai
(réponses tardives).

En effet, l'index de courbure ne donne d’informations que sur les réponses qui sont émises
durant les 60 secondes consécutives a chaque réponse renforcée et ne tient pas compte des
réponses émises au-dela de 60 secondes. C’est pourquoi ce parametre ne peut étre considéré seul
pour caractériser la performance. Ainsi, une analyse convenable et complete requiert des
informations supplémentaires et nécessite la combinaison des différents parametres.

Le taux de réponses observé au tout début du programme de conditionnement a intervalle fixe
est tres faible pour les deux groupes. Par ailleurs, le temps de pause est petit et n’augmente que
trés lentement jusqu’a la 4éme séance (ces constatations sont cependant moins évidentes pour
le groupe H car des problémes techniques d’ordre informatique nous on fait perdre quelques
données). Ce faible taux de réponses pourrait s’expliquer par un début d’extinction: le rat se
démotive et la relation levier-renforcement est affaiblie aprés une trop longue période non
renforcée. Cependant, au fil des séances, le rat intégre la notion de temps en relation avec les
renforcements et appuie alors de plus en plus avec un taux de réponses pratiquement identique
pour toutes les classes définies en -dessous de 60 secondes. Il n’y a donc pas encore de régulation
temporelle mais on assiste a un accroissement de la motivation.

On constate ensuite, a partir de la 4éme séance jusqu’a la 18¢me séance, pour le groupe NH,
que le temps de pause augmente progressivement. Le taux de réponses, quant a lui, diminue
pendant ce laps de temps et on assiste & une meilleure distribution des réponses sous 60
secondes: index de courbure de plus en plus élevé, c’est-a-dire, déplacement vers la droite. On
mesure donc une tendance vers une meilleure régulation temporelle. Mais, on observe
également une augmentation des réponses tardives situées au-dela de la classe de 70 a 75
secondes: le rat “tolére” des dépassements de délai et ajuste progressivement sa régulation
temporelle en produisant encore des réponses au début de I'intervalle de temps et au-dela des
60 secondes. Le temps de pause se stabilise vers la 18¢me séance a une valeur correspondant
plus ou moins au 1/3 de I'intervalle de temps défini par 'expérimentateur. A ce stade, I'index
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de courbure est également stabilisé. A partir du début de cette stabilisation, le taux de réponses
réaugmente et les réponses continuent a étre bien distribuées: on retrouve un maximum de
réponses dans la classe de 55 a 60 secondes et peu de réponses tardives.

Pour le groupe H, le temps de pause augmente aprés le début d’extinction jusqu’a la 14éme
séance. Parallélement, une trés légére amélioration dans la distribution temporelle des
réponses est perceptible, ce qui est d’ailleurs confirmé par une augmentation de I'index de
courbure. Cette amélioration concerne cependant essentiellement les réponses émises avant
60 secondes puisqu’on observe quand méme beaucoup de réponses tardives. La distributiuon
temporelle s’améliore a la 14éme séance. Le taux de réponses, quant a lui, est faible et
pratiquement constant tout au long de I’apprentissage. Donc, par opposition au groupe NH, les
rats H attendent plus longtemps avant de fournir la premiére réponse consécutive a un
renforcement, mais ce parameétre ne peut étre considéré seul pour juger de la performance. En
effet, bien que le temps de pause soit supérieur, la distribution temporelle des réponses est
nettement moins bonne: index de courbure de valeur plus faible et pourcentage de réponses
tardives élevé. Globalement, la régulation temporelle est moins bonne que pour le groupe NH.
Ensuite, le temps de pause diminue jusqu’a la 22€me séance. La distribution temporelle des
réponses semble, quant a elle, se détériorer et I'index de courbure diminue. Ces trois
parametres attestent donc d’'une perturbation dans la régulation temporelle. Le temps de pause
ainsi que I'index de courbure finissent par se stabiliser a une valeur minimale depuis la 22éme
séance jusqu’a la finde I’apprentissage et la distribution temporelle des réponses est dégradée.
Par ailleurs, on observe de plus en plus de réponses tardives se situant dans la classe de plus de
75 secondes.

En conclusion, ’hypoxie diminue les capacités d’apprentissage en prolongeant le temps
nécessaire a I’établissement d’une régulation temporelle qui est, par ailleurs, de moins bonne
qualité. De plus, une hypoxie chronique ne permet pas de stabiliser la performance acquise,
mais au contraire, elle la perturbe complétement. Il n’y aurait donc pas de processus d’adaptation
a I’hypoxie.

2. DISCUSSION

2.1. Avantde commencer le conditionnement au programme a intervalle fixe de 60 secondes,
il était important de s’assurer que les deux groupes de rats avaient été extraits aléatoirement
d’'une méme et unique population. Ainsi, les conclusions tirées des résultats obtenus
s’expliqueraient bien en terme de perturbations dues au traitement hypoxique et non pas en
terme de différence de capacité d’apprentissage individuel. Nous avons constaté que cela était
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bien le cas puisque I'acquisition de la réponse opérante de base n’a pas pris plus de temps pour
I'un ou 'autre groupe, et que les caractéristiques du FI 15 de chaque groupe étaient les mémes

(fig.6).

2.2. L’apprentissage sembla s’étre stabilisé pendant les jours qui suivirent immédiatement la
19¢me séance. Pour en étre tout a fait sir, et pour vérifier les effets a plus long terme de
I’hypoxie sur ’apprentissage, nous avons cependant continué les expériences jusqu’au 27éme
jour.

2.3. L’étude des différents parameétres caractérisant la performance des rats, nous a amenés
a en constater la perturbation. Ce traitement, en effet, ralentit et diminue trés fortement les
capacités d’apprentissage et en empéche toute stabilisation.

2.3.1.Rappelons que 'hypothése de la consolidation propose que I'information recue passe
d’un état fragile a un état plus tardif, dans lequel elle est beaucoup plus résistante et solide
(Squire et Cohen 1984). La consolidation de I'information est dépendante du temps et se fait
relativement lentement. Bloch (1970) a d’ailleurs proposé que le processus de consolidation
pourrait se faire beaucoup plus tard que 'enregistrement de nouvelles informations, peut-étre
lors du sommeil paradoxal. Selon cette hypothése, c’est pendant cette étape que les agents
amnésiants perturberaient, voire détruiraient 'information (Thinés et Lempereur, 1984;
Delacour, 1987). L’hypothése de “retrieval” (récupération de I'information) propose, quant a
elle, que les processus de fixation conduisant & une structure stable, se font en quelques
fractions de seconde.

Dans notre expérience, selon que I'on part du principe que l'information est consolidée
rapidement ou plus lentement, les deux hypothéses peuvent étre invoquées comme étant celle
concernée par ’hypoxie:

- Hypothése de consolidation
Sil’hypothése de ’agent amnésiant agissant sur la consolidation est retenue, cela veut dire que
’on suppose que la consolidation est un phénomeéne lent, non achevé au moment de I’hypoxie.
A la séance suivante, le rat repart a zéro, comme s’il n’avait rien appris la veille.

- Hypothése de retrieval
Si ’hypothése de I’agent amnésiant agissant sur le retrieval est retenue, cela veut dire que 'on
suppose que la consolidation est un phénomeéne rapide, déja réalisé au moment de ’hypoxie.
Ainsi, a chaque séance d’apprentissage, I'information a été convenablement stockée et
consolidée, mais I’hypoxie empéche le rat de récupérer ce qu’il a acquis la veille.
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Globalement, les deux processus d’altérations mnésiques ont le méme effet sur les performances
des rats lors de I’apprentissage en cours, mais les mécanismes atteints sont différents.

Par ailleurs, on pourrait suggérer que I’hypoxie perturberait les processus mnésiques en
agissant simultanément sur les processus de consolidation et sur ceux concernant la récupération
de 'information.

Pour déterminer lequel des deux processus, la consolidation ou la récupération, est impliqué
dans la détérioration mnésique due a I'hypoxie, des expériences complémentaires sont
nécessaires ou nos expériences devraient étre réalisées en modifiant certaines conditions:

- une atteinte des processus de récupération de 'information a été mise en évidence en
réalisant I’hypoxie sur une performance stabilisée (Chleide et al., 1989), c’est-a-dire, déja
consolidée. Puisque I’hypothése de la consolidation ne peut étre invoquée dans ce cas, ce sont
forcément les processus de récupération de I'information qui sont impliqués.

- une atteinte des processus de consolidation de I'information pourrait étre mise en évidence
en réalisant un traitement hypoxique pendant les séances d’apprentissage. Cependant, ’hypoxie
telle que nous la pratiquons, ne nous le permettrait pas, I’animal étant plongé dans un état
comateux. On envisagerait donc plutét, pour ce type d’expérience, une méthode d’hypoxie qui
permettrait de maintenir I'animal dans une situation physiologique suffisante pour le
conditionnement opérant, ou plus simplement, on envisagerait d’utiliser une hypoxie d’un
degré plus faible.

2.3.2.’hypoxie perturbe-t-elle les processus de mémorisation de maniére réversible ou au
contraire de maniére irréversible ? Enfait, cela revient a se demander s’il y a recouvrement de
la mémoire ou non, c’est-a-dire, si les altérations cellulaires constituent un événement
transitoire, comme par exemple une simple perturbation du métabolisme des protéines et des
neurotransmetteurs, ou encore si on aboutit a la mort cellulaire. Si une destruction cellulaire
était effectivement observée, on opterait plutot pour un effet non réversible puisque I’on sait
que les cellules du cerveau ne se régénérent pas. Par contre, s’il s’agit simplement d’'une
déficience dans la synthése de molécules telles que les protéines, les neurotransmetteurs, ..., un
recouvrement de la mémoire est envisageable, du moins si c’est uniquement le processus de
récupération qui a été atteint par ’hypoxie. Ce recouvrement s’expliquerait par une reprise de
la synthése des molécules. Des expériences antérieures (Sara, 1973; Gold et King, 1974;
Haycock et al.,1973) ont d’ailleurs montré que les effets de 'hypoxie sur un apprentissage
stabilisé sont réversibles. S’il se révélait que méme la consolidation n’a pas eu lieu, aucun
recouvrement de la mémoire ne serait possible, puisqu’aucune trace mnésique n’existerait.
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2.3.3. Remarquons que si, effectivement, I’hypoxie produit une amnésie, celle-ci est incomplete.
En effet, bien que la régulation temporelle soit nettement perturbée, la réponse opérante de
base elle-méme (appui sur le levier) reste intacte.

2.4. 1l est important de souligner que I'efficacité de la mémoire et plus particuliérement de
I’évocation mnésique, peut également étre fonction de toute une série de facteurs non
spécifiques comme la fatigue, I’age, I’anxiété, ... (Giurgea, 1985 ). Onsait, par ailleurs, qu’il est
assez difficile de distinguer I’altération des fonctions cognitives d’une part et I'altération de
processus moins spécifiques d’autre part (Goodrick, 1968; Wallace et al., 1980; Laumireau et
Marat, 1980; Ingram et al., 1981; Kametani et al., 1984). Considérons séparement les effets
éventuels sur certains de ces processus a savoir, 'anxiété, le tonus musculaire, la régulation
temporelle et la désinhibition comportementale.

2.4.1. Dans notre expérience, nous avons pu écarter les effets non spécifiques liés a 'anxiété qui
auraient pu étre induits par I’hypoxie. Ainsi durant les séances d’apprentissage, le nombre de
défécations, parametre utilisé dans de nombreuses études comme un signe d’anxiété ( Russel
et al.,, 1987; Sanberg et Norman, 1989), n’est pas significativement plus élevé chez les rats
hypoxiés que chez les rats contréles (fig.7). Nous n’avons également pas pu mettre en évidence
une variation du nombre de défécations journalier tout au long des 27 jours d’expérience. Le
test ANOVA a également révélé que l'interaction est non significative.

D’un autre c6té, on sait que I’hypoxie représente un choc violent pour les animaux (convulsions,
coma, ....). Cependant, dans notre expérience, les rats ne sont soumis a leur nouvelle séance
d’apprentissage que le lendemain, c’est-a-dire 24 heures aprés la séance d’hypoxie, ce qui leur
laisserait le temps de revenir a un état normal.

Comme nous I’avons précisé auparavant, la séance d’hypoxie se déroule dans une piéce
différente de celle ou a lieu ’apprentissage. Ainsi, bien que les rats ne soient pas en condition
de stress pendant I’apprentissage ( pas de défécations supplémentaires, pas de comportement
anormalement craintif lors de I’entrée dans la cage de Skinner), il semble qu’une fois introduit
dans la piéce a hypoxie, ils soient appeurés (cris et mouvements de fuite) a ’opposé des rats
contrdles qui ne manifestaient aucun stress lorsqu’on les placait dans la cage a hypoxie (20,9
% O,).

Une expérience d’Open-field pourrait étre réalisée a I’avenir afin de confirmer ou d’infirmer
notre hypothése selon laquelle ’hypoxie n’influencerait pas le niveau d’anxiété des rats
pendant les séances d’apprentissage. Cette étude consisterait a placer chacun des deux groupes
de rats dans un nouvel environnement, ce qui déja, en soi, est une cause d’augmentation de
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stress,et de dénombrer les défécations. Si I’hypoxie augmente effectivement le niveau d’anxiété
des rats, les observations devraient aller dans le sens d’'une augmentation significative du
nombre de défécations pour le groupe hypoxié.

2.4.2.En ce qui concerne I’éventuelle chute du tonus musculaire, qui aurait pu étre proposée
comme étant responsable de la diminution importante du taux de réponses, nous pouvons dire
que nous n’avons observé aucune altération dans la capacité d’appui sur le levier. De plus, nous
n’avons remarqué aucune perturbation des mouvements des rats lors de leurs séances
d’apprentissage. Les expériences de Sara (1974) et de Flohr (1979) vont également dans le sens
de nos observations qualitatives. Par ailleurs, des expériences antérieures reposant sur le test
d’agrippement, ont été réalisées dans notre laboratoire (Chleide et al., 1989) et ont montré que
le tonus musculaire n’est probablement pas altéré par ’hypoxie.

2.4.3.Nous avons pu constater que I’hypoxie provoque au départ une sous-estimation du temps
puisque le temps de pause et le nombre de réponses tardives sont plus importants pour le
groupe hypoxié que pour le groupe contrdle. Mais vers la fin du programme d’apprentissage,
on ne peut plus parler ni de surestimation ni de sous-estimation du temps, puisque le temps de
pause est plus faible alors que le pourcentage de réponses tardives est supérieur. On parlera
simplement de perturbation temporelle sans pouvoir en définir ses caractéristiques. Une
question peut alors étre posée: ’hypoxie a-t-elle agit sur la mémoire ou a-t-elle plutét agit sur
les processus de régulation temporelle eux-mémes? De nombreux auteurs ont mis en évidence
I’action spécifique de I’hypoxie sur la mémoire en utilisant des programmes dans lesquels
’estimation temporelle n’intervenait nullement (exemple: évitement passif & un essai - ou
encore, le méme type de programme que celui que nous avons utilisé mais avec un signal,sonore
ou visuel, émis toutes les 60 secondes: le rat ne serait donc pas obligé de réguler le temps, mais
pourrait se contenter d’apprendre la relation signal-renforcement (Bruhwyler et al.,1980)).
Nous fiant a ces multiples mises en évidence nous considérons comme quasi certain que
I’hypoxie aura perturbé la mémoire de nos rats dans leur apprentissage en cours. Cependant,
il se pourrait que les processus de mémorisation et de régulation temporelle soient tous deux
atteints simultanément par le traitement hypoxique. On sait en effet que ’hippocampe, partie
du cerveau endommagée lors d’une hypoxie, est a la base de ces deux mécanismes (Isaacson
et Pribram, 1975; Richelle et Lejeune, 1980). On pourrait, dés lors, envisager ’hypothése d’'une
altération simultanée de ces deux processus.

2.4.4.0n sait également que les 1ésions au niveau du septum et de ’hippocampe peuvent

provoquer une désinhibition comportementale (Burkett et Bunnell, 1966; Mc Cleary, 1966;
Ellenet al., 1971; Rawlins et al., 1983). Dés lors, on pourrait se demander si la perturbation des

performances observée chez les rats hypoxiés, ne pourrait pas s’expliquer par cette désinhibition
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comportementale. En effet, dans un programme de FI, méme si I’'animal est capable de
discriminerla durée imposée, encore faut-il qu’il inhibe les appuis sur le levier, non pas que cela
constitue une condition nécessaire pour I'obtention d’un renforcement, mais bien une condition
pour arriver aune performance de régulation temporelle acceptable. Nous pouvons cependant
rejeter cette hypothése de désinhibition comportementale dans notre cas, car bien que la
régulationtemporelle soit perturbée, c’est une diminution et non pas une augmentation du taux
de réponses que nous observons chez le rat. La diminution du taux de réponses s’accompagne
par ailleurs d’'un déplacement des réponses des classes de temps inférieures vers les classes de
temps supérieures, essentiellement vers la classe de plus de 75 secondes.
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II. EXPERIENCE 2 :
effets protecteurs du piracetam contre les perturbations
induites par hypoxie chronique chez des rats en cours
d’apprentissage (FI 60)

1. RESULTATS

1.1. Analyse séparée des quatre parametres caractérisant
la performance des rats

1.1.1. Temps de pause (fig.8)

L’analyse de la variance met en évidence un effet hautement significatif du jour sur le temps
de pause. Cependant, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative ni
pour I'effet global du traitement ni pour I'interaction. Mais, notons que la variabilité entre les
rats au sein d’'un méme groupe est trés grande. Pour mettre en évidence un effet significatif du
traitement sur le temps de pause, les conditions expérimentales seraient quelque peu a
modifier (par exemple en augmentant le nombre d’individus par groupe ce qui aurait pour effet
de réduire la variabilité au sein des groupes).

Pour le groupe contréle (H-NNOO), on constate que ce parameétre tend d’abord a augmenter
jusqu’a la 12éme séance (27,6 secondes), puis rediminue progressivement jusqu’a la 22éme
séance (16,5 secondes) pour réaugmenter ensuite pendant la fin de I'apprentissage vers une
valeur de 24,1 secondes. Tandis que pour le groupe expérimental (H-NOO), on observe une
augmentation progressive de ce parameétre jusqu’a la 14éme séance a partir de laquelle il
semble se stabiliser a une valeur moyenne de 26,7 secondes pour le reste de ’apprentissage. On
constate par ailleurs que le temps de pause est supérieur a celui du groupe H-NNOO tout au
long des 27 séances.

1.1.2. Taux de réponses (fig.9)

L’analyse de la variance nous révéle que I’effet global du jour sur le taux de réponses est
hautement significatif (p < 0,01). L’effet global du traitement est quant a lui non significatif.
Cependant, I'interaction est hautement significative (p < 0,01) ce qui signifie que le taux de

réponses n’évolue pas de la méme facon en fonction du temps pour le groupe H-NNOO et pour
le groupe H-NOO.
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Ce parameétre augmente d’abord pour le groupe H-NNOO vers un maximum de 9,4 réponses/
min a la 8¢me séance. Ensuite, il diminue progressivement jusqu’a la fin de la 20éme séance
ou il semble se stabiliser a une valeur moyenne de 2,3 réponses/min.

Le groupe H-NOO, quant a lui, voit son taux de réponses augmenter jusqu’a la 3¢me séance
(8,5 réponses/min) et diminuer ensuite pour arriver & un minimum a la 8¢me séance (2,6
réponses/min). Il réaugmente alors a partir de celle-ci jusqu’a la 14éme séance (7 réponses/
min). Une diminution progressive est observée jusqu’a la 19¢me séance (4,7 réponses/min),
suivie d’'une réaugmentation et d’une stabilisation en fin d’apprentissage a une valeur moyenne
de 7,4 réponses/min.

1.1.3. Index de courbure (fig.10)

Comme pour I’expérience 1, 'index de courbure des deux groupes ne présente que des valeurs
positives au cours des 27 séances. Ici également 'observation de la fig. 10 permet de mettre en
évidence une évolution différente de ce paramétre pour les deux groupes. Pour le groupe H-
NNOQO, il augmente progressivement jusqu’a la 14éme séance ou il atteint une valeur de 0,46.
Il rediminue ensuite jusqu’a la 21éme séance a une valeur de 0,21. Une augmentation se
marque néanmoims en fin d’apprentissage mais les valeurs de ce parameétre restent inférieures
a celles du groupe H-NOO. Par contre, pour le groupe H-NOO, on assiste a une augmentation
progressive de cet index jusqu’a la 17¢me séance. Par approximation, le reste de la courbe peut
étre considéré comme étant stabilisé a une valeur moyenne de 0,5.

1.1.4. Distribution temporelle des réponses (fig.11)

De la premiére a la 8¢me séance, on observe, pour le groupe H-NNOO, une amélioration de
la distribution temporelle des réponses: de plus en plus de réponses sont émises vers la fin de
I'intervalle défini de 60 secondes et peu de réponses tardives sont observées. Quant au groupe
H-NOO, une amélioration depuis la premiére jusqu’a la 8¢me séance est également observée
en ce qui concerne la partie sous 60 secondes, mais par contre, le nombre de réponses tardives
est relativement élevé par comparaison avec le groupe H-NNOO.

A partir de la 9¢me séance, pour le groupe H-NNOO, on observe une tendance générale a
I’augmentation du nombre de réponses tardives, essentiellement dans la classe de plus de 75
secondes. On constate également que le nombre de réponses émises avant la classe de 30 a 35
secondes est 1égérement supérieur pour ce groupe par rapport au groupe H-NOO. Bien que
généralement le maximum de réponses émises sous 60 secondes se situe dans la classe de 55 a
60 secondes, on constate que le pourcentage de réponses dans cette classe est inférieur a celui
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observé pour le groupe H-NOO. Pour celui-ci, si 'on ne considére que la premiére partie de
la courbe, sous 60 secondes, on constate que la distribution temporelle s’améliore jusqu’a plus
ou moins la 19¢me séance ou elle se stabilise jusqu’a la fin de ’apprentissage.

L’évolution des pourcentages des réponses tardives au cours des 27 séances de FI 60 est
représentée a la fig.12. La pente passant au mieux par les points délimitant les extrémités des
histogrammes du groupe H-NNOO est positive (1,08) (fig.12). On observe cependant une
légeére diminution du pourcentage des réponses tardives a partir de la 20éme séance. Par
contre, pour le groupe H-NOO, on observe d’abord une augmentation jusqu’a la 8¢me séance.
Il diminue ensuite jusqu’a la 13éme séance, réaugmente alors jusqu’a la 15¢me séance et
conserve des valeurs relativement élevées jusqu’a la 19éme séance. Depuis celle-ci jusqu’a la
27éme séance, on observe un faible pourcentage des réponses tardives.

1.2. Analyse d’ensemble des quatre parameétres

Paradoxalement, la premiére partie de ’apprentissage semble étre meilleure pour le groupe
H-NNOO, du moins en ce qui concerne le nombre de réponses tardives (on constate que ce
parametre est supérieur pour le groupe H-NOO). On observe néanmoins pour le groupe H-
NOO, une distribution temporelle des réponses sous 60 secondes qui s’améliore (index de
courbure de plus en plus élevé), et un temps de pause qui augmente au cours des séances et qui
est méme supérieur a celui du groupe H-NNOO. Par ailleurs, le taux de réponses du groupe H-
NOO est inférieur a celui du groupe H-NNOO, ce qui, en début d’apprentissage, pourrait
attester de la recherche d’une stratégie plus efficace.

A partir de la 8¢me séance, pour le groupe H-NNOO, le taux de réponses diminue, le nombre
de réponses tardives augmente et la distribution sous 60 secondes est moins bonne que pour le
groupe H-NOO. A partir de la 14éme séance, on observe une altération de la distribution
temporelle sous 60 secondes (I'index de courbure diminue), un temps de pause et un taux de
réponses plusfaibles. Enfin d’apprentissage une trés 1égére amélioration des performances est
a noter (ceci est marqué par I’analyse de tous les parameétres sauf le taux de réponses).

En ce qui concerne le groupe H-NOO, le temps de pause continue a étre en progression positive
jusqu’a la 14€me séance et ensuite il se stabilise. Le taux de réponses, quant a lui, réaugmente
jusqu’a la 14éme séance et le pourcentage de réponses tardives diminue. De la 14¢me a la
19¢éme séance, le taux de réponses diminue et le pourcentage de réponses tardives est assez
élevé: le rat “affine” sa stratégie pour améliorer les performances déja acquises. D’une fagon
générale d’ailleurs, on constate un parallélisme entre une augmentation du nombre de
réponses tardives et une diminution du taux de réponses. La distribution temporelle des
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réponses sous 60 secondes est déja bonne. De la 19¢me séance jusqu’a la fin de ’apprentissage,
le taux de réponses augmente, le nombre de réponses tardives diminue, la distribution
temporelle sous 60 secondes a atteint son maximum et est stabilisé. (cf index de courbure).

2. DISCUSSION

Comme pour I’expérience 1, nous nous sommes assurés avant de débuter le conditionnement
au programme a intervalle fixe, que les deux groupes de rats avaient été extraits aléatoirement
d’une méme et unique population. L’acquisition de la réponse opérante de base n’a pas requis
plus de temps pour 'un ou I"autre groupe et les caractéristiques du FI 15 de chaque groupe
étaient identiques (fig.13).

Dans la premiére expérience, nous avons mis en évidence I’action de I’hypoxie sur un
apprentissage en cours. Nous avons pu constater que ce traitement ralentit et diminue trés
fortement les capacités d’apprentissage et qu’il empéche toute stabilisation de I'apprentissage.

Il ressort de cette deuxiéme expérience que le piracetam ne semble pas agir positivement sur
I’établissement d’'une meilleure performance en début d’apprentissage (cest-a-dire, pour les
huit premiéres séances). En effet, bien que le temps de pause soit supérieur pour le groupe H-
NOO, le nombre de réponses tardives est nettement supérieur a celui observé pour le groupe
H-NNOO. Mais la situation inverse s’observe a partir de la 9¢me séance. En effet, la
distribution temporelle des réponses du groupe H-NOO s’améliore progressivement jusqu’a la
20eéme séance et on observe ensuite une stabilisation de la performance jusqu’a la fin de
’apprentissage. Par contre, on observe une détérioration de la performance pour le groupe H-
NNOO jusqu’enfin d’apprentissage (le temps de pause diminue etle pourcentage des réponses
tardives augmente). Il semble cependant que les derniéres séances montrent une légére
amélioration: le temps de pause et I'index de courbure réaugmentent et le pourcentage de
réponses tardives diminue, mais le pourcentage de réponses dans la classe de 55 a 60 secondes
demeure faible (14% contre 20% pour le groupe H-NOO).

En conclusion, le piracetam semble protéger les sujets contre les effets délétéres de ’hypoxie

sur ’apprentissage et permet également de stabiliser la performance acquise. Cependant, il
n’apparait pas actif sur la vitesse d’établissement de la performance.
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III. EXPERIENCE 3:
effets d’'une hypoxie chronique sur le rythme
d’activité générale des rats

1. RESULTATS

L’évolution de I'activité générale des rats au jour 3 est représentée a la fig.14. On observe
clairement, pour les deux groupes, une activité générale supérieure durant la journée par
rapport a la nuit (cycle inversé): ’analyse de la variance nous révele en effet que I'effet global
du temps sur I’activité générale est hautement significative ( p < 0,01). Le cycle d’alternance
entre “activité pendant la période sombre et non activité pendant la période illuminée” est
donc conservé chez les rats hypoxiés.

Les tests ANOVA nous révelent également que I'effet global du traitement ainsi que I'interaction
sont non significatifs pour chacun des 5 jours.

Cette expérience tend ainsi a démontrer que ’hypoxie ne perturbe pas le rythme circadien
d’activité générale dans le sens d’une dérive ou d’un allongement de la phase de repos.

2. DISCUSSION

L’expérience 1 a révélé une diminution du taux de réponses. Ces résultats auraient pu étre
expliqués en terme d’une diminution de I’activité générale. Néanmoins, cette hypothése est a
rejeter, puisque I’activité générale des rats hypoxiés n’est pas réduite par rapport a celle des rats
controles. Cependant, il ne faut pas non plus confondre activité générale et activité opérante.

Une diminution de la motivation pourrait également rendre compte des résultats obtenus dans
’'expérience 1 puisque le taux de réponses est réduit sans que ’activité motrice ni I'activité
générale ne puissent étre invoquées. Cette hypothése, rarement invoquée par d’autres auteurs,
serait a envisagée a I’avenir.

Cependant, dans notre expérience, il ne nous a pas semblé que les rats hypoxiés étaient moins
motivés que les rats du groupe contréle. Signalons d’abord que le premier renforcement de
chaque séance, pour chaque rat, était délivré gratuitement par ’expérimentateur. Ainsi, si les
rats hypoxiés avaient été moins motivés que les autres, on aurait diiobserver, de la part de ceux-
ci, une négligence vis-a-vis du renforcement. Or, nous avons pu constater qu’ils se précipitaient
vers la mangeoire tout aussi rapidement que les autres.
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Il serait possible de tester la motivation a I’aide d’un programme dans lequel I’animal serait
renforcé lorsqu’il aurait émis un certain nombre de réponses, indépendamment du moment
d’exécution (FR). Si une chute du taux de réponses est également observée, alors on envisagerait
une explication en termes “anhédonique” (chute de motivation) pour rendre compte de la
performance.
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Au terme de cette étude, il convient de rappeler brievement la démarche intellectuelle que
nous avons suivie tout au long de ce travail et de mesurer 'impact des résultats sur les
hypothéses proposées.

De multiples recherches ont été menées afin d’approfondir les connaissances des mécanismes
intervenant dans I’élaboration de la mémoire. Au plan fondamental, c’est une condition
nécessaire a notre compréhension du fonctionnement des organismes vivants, en particulier de
’homme chezlequel les qualités cognitives et mnésiques sont particuliérement développées et
abondamment mises en jeu.

Parmi les modéles animaux destinés a I’étude de 1a mémoire, la diminution expérimentale de
I'apport en oxygéne au cerveau (hypoxie) est une des méthodes les plus utilisées.

Le cerveau est en effet un des organes les plus actifs au plan métabolique et requiert donc un
apport constant en oxygeéne. Bien qu’il ne représente que 2 % du poids corporel, le cerveau
consomme plus de 20 % de 'oxygene corporel total (Gibson et al.,1981). Au sein méme du
cerveau, certaines zones sont plus affectées que d’autres par le manque d’oxygéne, comme par
exemple ’hippocampe, zone clef intervenant dans I’élaboration de la mémoire.

Dans les études cliniques, I’hypoxie est fréquemment invoquée pour rendre compte des
perturbations cognitives, particuli€erement chezles patients souffrant de problémes cardiaques
ou pulmonaires.

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés dans un premier temps aux effets de
I’hypoxie sur un apprentissage complexe, basé sur I’acquisition d'une régulation temporelle des
réponses chez le rat. La deuxiéme partie de ce travail a consisté a analyser I’action protectrice
du piracetam contre les déficits de performance induits par hypoxie.

Auterme des analyses, nous avons pu mettre en évidence que ’hypoxie perturbe effectivement
les processus de mémorisation : les capacités d’apprentissage sont fortement ralenties et
diminuées et on constate que toute stabilisation de ’apprentissage est empéchée. Par ailleurs,
I'amnésie induite se révéle étre incompléte : bien que la régulation temporelle soit complétement
perturbée, la réponse opérante de base elle-méme (appui sur le levier) reste intacte.

L’hypothése de la consolidation propose que 'information regue passe d’un état fragile a un
état tardif dans lequel elle est beaucoup plus résistante. Selon cette hypothése, c’est pendant
cette étape que les agents amnésiants perturberaient la rétention de I'information. L’hypothése
de retrieval quant a elle, part du principe que les processus de fixation sont de courte durée,
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conduisant & une struture stable en quelques fractions de seconde. Il est donc suggéré, dans
cette hypothése, que ce n’est pas le processus de fixation qui est perturbé par les agents
amnésiants, mais plutét le processus de récupération de I'information. Des études antécédentes
(Chleide et al.,1989), ont montré I'action de I’hypoxie sur les processus de retrieval. Pour ce
faire, ’hypoxie était réalisée apres stabilisation de I'apprentissage donc lorsque les informations
étaient déja consolidées. L expérience présente ne nous permet pas de préciser si ’hypoxie agit
sur les processus de consolidation ou plut6t sur les processus de récupération de I'information.
Des études ultérieures seraient a envisager pour déceler son éventuel effet sur les processus
de consolidation pris isolément. Pour atteindre cet objectif, il faudrait effectuer ’hypoxie
pendant I'apprentissage lui-méme (c’est-a-dire dans notre cas lorsque le rat réalise les séances
de FI 60). Dans ce cas, méme si I'on congoit que la consolidation se fait normalement
rapidement (de la seconde a la fraction de seconde), elle pourrait ne pas se réaliser et seuls les
processus de consolidation devraient alors étre invoqués.

Les données de la littérature limitent fortement la contribution des facteurs non spécifiques
dans I'altération des performances des rats hypoxiés. Nous avons également voulu vérifier
dans quelle mesure les effets observés n’étaient pas dus a des facteurs non spécifiques. Ainsi,
aprés analyse des résultats, ni I’anxiété, ni le tonus musculaire, ni les perturbations des rythmes
circadiens d’activité générale, ni la désinhibition comportementale n’ont pu étre invoqués
comme facteurs ayant pu perturber la performance opérante.

Richelle et Lejeune (1980) ont proposé que I’hypoxie pourrait agir sur les processus de
régulation temporelle eux-mémes, puisque le systéme limbique (et plus particuliérement le
septum et 'hippocampe), intervenant dans les processus d’estimation temporelle, est atteint
par hypoxie. D’un autre c6té, de nombreux auteurs (Flohr, 1979; Giurgea,1986; Chleide et
al.,1989) ont mis en évidence I’action de ’hypoxie sur la mémoire dans bien d’autres types de
contingences ne faisant pas appel a la régulation temporelle. Nous fiant & ces multiples
évidences, il est par conséquent a peu prés certain que ce traitement aura perturbé la mémoire
de nos rats en cours d’apprentissage. Quant a I’action spécifique de ’hypoxie sur les processus
de régulation temporelle, une incertitude subsiste.

Dans une deuxiéme étape, une éventuelle action protectrice du piracetam contre les effets
déléteres induits par ’hypoxie a été recherchée. Nous avons pu mettre en évidence que ce
médicament conférait une protection contre la diminution des capacités d’apprentissage et
qu’il permettrait également de stabiliser la performance acquise. Cependant, il semblerait qu’il
n’agisse pas sur la vitesse d’établissement de la performance.

En conclusion, ce travail nous aura permis de mieux comprendre I'impact du manque
d’oxygéne au cerveau et nous aura également permis de tester une molécule médicamenteuse
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proposée sur le marché de la géronto-psychopharmacologie. Il ne représente qu’une infime
contribution a I’étude des processus mnésiques et nous sommes conscients que le probleéme est
vaste et requiert encore de nombreuses investigations.

Une des perspectives a moyen terme du présent travail est de doubler ’'approche comportementale
d’'une approche neurochimique. De nombreuses expériences réalisées en géronto-
psychopharmacologie ont mis en évidence l'importance de différents systémes de
neurotransmetteurs dans les fonctions d’apprentissage et de mémoire. Ainsi, il a été démontré
que le systéme cholinergique est fortement impliqué dans les différents désordres
neurobiologiques induits par le vieillissement, tant chez ’animal que chez I’homme.

Par ailleurs, des travaux récents (Rothman,1984; Rothman et Olney, 1986; Thoi et Rothman, 1990
) montrent que des neurotransmetteurs excitateurs, essentiellement le glutamate et ’aspartate,
ont un role de premiére importance dans la mort cellulaire induite par hypoxie. Les relations
entre ces différents systémes neurochimiques et les altérations du fonctionnement cérébral,
rendent particuliérement importante la compréhension du réle de ces neurotransmetteurs
dans les déficits cognitifs accompagnant ’hypoxie.

En étroite collaboration avec le département de psychologie, des expériences sont actuellement
en cours au département de pharmacologie de la Nihon University School of Medicine
(Tokyo). Ces travaux portent sur I'analyse des modifications neurochimiques pendant I’hypoxie.
La technique utilisée est la microdialyse cérébrale. Celle-ci permet d’analyser les modifications
de neurotransmetteurs chez des rats non anesthésiés et libres de se mouvoir. Les premiéres
expériences déja réalisées révelent de nettes perturbations des niveaux cellulaires en acétylcholine
etenglutamate dans le striatum de rats ensituation hypoxique. Ces travaux, combinés a I’étude
comportementale utilisant des tdches d’apprentissage complexe, devraient constituer une
approche plus compléte pour étudier ’action de I’hypoxie sur les processus de mémoire et
d’apprentissage. A terme, cette intégration des données neurochimiques et comportementales
devra permettre de mieux appréhender la pathophysiologie complexe de I’hypoxie cérébrale.
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