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Etude du modele de sursaut acoustique chez le rat:
comparaison d'anxiolytiques classiques et de nouvelle
génération.

DUSSENNE Sonia

Résumé

La recherche de nouvelles substances anxiolytiques nécessite 1'utilisation de
modeles animaux adaptés. La plupart des modeles existant font appel a un
conditionnement ou a un conflit pour engendrer I'anxiét€. Nous avons tenté de
nous rapprocher de 1'anxiété naturelle en utilisant le modele de sursaut acoustique
chez le rat Wistar.

L'anxiété dans ce modele est produite par la répétition réguliere d'un stimulus
acoustique. L'animal regoit 240 stimuli (93 dB, 8Khz) sonores espacés de 16 sec.
Cette session test lui est présentée a 4 reprises (Oh, 2h30, +24h, +26h30). Cette
répétition permet d'étudier 1'évolution de l'effet médicamenteux et d'estimer
I'habituation de I'animal a court et a long terme.

Les benzodiazépines ont manifesté un effet inhibiteur de la réponse de sursaut,
alors que les azaspinones (5-HTja agonistes), anxiolytiques atypiques, ne
modifient pas significativement cette réponse. Les B-carbolines, agonistes inverses
des benzodiazepines (anxiogenes), ont mis en évidence la possibilité de
potentialiser le sursaut. Enfin, le test de I'halopéridol a démontré la sélectivité du
test, et sa capacité a pouvoir discerner un tranquillisant majeur d'un tranquillisant

mineur.
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INTRODUCTION GENERALE.




Les problémes posés par le stress et 1’anxiété sont incon-
testables dans notre société. Cette émotion normale éprouvée
par l’homme par crainte d’un événement aversif a venir, peut
devenir pathologique suite & son ampleur et a sa chronicité.
Un grand nombre de médicaments existent actuellement sur le
marché, pour soigner ces différents troubles anxieux, qu’ils

soient chroniques ou passagers.

Pour estimer 1’efficacité de ces médicaments, il faut
d’abord les étudier dans des modéles animaux de l’anxiété. Les
animaux sont placés dans des situations qui engendrent 1l’an-
xiété. Cependant, il est sans conteste trés difficile de re-
créer la situation naturelle vécue par 1l’étre humain. Certains
modéles nécessitent un apprentissage conditionné, d’autres
utilisent un test de conflit. Et quel que soit le modéle uti-
lisé, l’administration médicamenteuse peut agir sur d’autres
facteurs que 1l’anxiété, comme une diminution de sensibilité au
choc électrique, une inhibition motrice, une réduction des
comportements appétitifs, par exemple.

Parmi tous les modéles de 1l’anxiété, nous avons adapté ce-
lui du sursaut acoustique potentialisé. Davis (1992a) a utili-
sé a maintes reprises ce modéle. Celui-ci comprend un entrai-
nement durant lequel 1l’animal apprend & associer un stimulus
conditionné (un flash lumineux, par exemple) & un choc élec-
trique. Ensuite, le stimulus conditionné est pendant le test,
couplé a un stimulus acoustique et la réponse de sursaut pro-
duite est dite potentialisée. Afin de nous rapprocher de 1l’an-
xiété naturelle, nous avons décidé de supprimer 1’appren-
tissage conditionné. La production de 1l’anxiété dans notre
modéle, découlera uniquement de la répétition réguliére d’un
stimulus acoustique stressant. En effet, il ne faut pas ou-
blier que 1l’anxiété se définit chez 1l’homme comme 1l’attente
d’un échec a venir. Outre la procédure simple qui permet sa
réalisation, un tel réflexe de sursaut existe chez 1’homme, ce

qui permet de renforcer l’analogie entre l1l’homme et 1l’animal.




=~

Un modéle animal de l’anxiété doit répondre a deux cri-
téres importants: il doit détecter 1les effets anxiolytiques
des médicaments connus comme tels et donc étre prédictif de
l’effet clinique qu’auront ces substances chez 1l’homme. En
raisonnant de fagon inverse, la procédure doit également étre
sensible aux sondes pharmacologiques anxiogénes. Ensuite le
modéle doit étre sélectif et ne pas réagir aux autres classes
pharmacologiques.

Nous nous sommes d’abord intéressés au premier criteére.
Actuellement, 1les substances anxiolytiques 1les plus connues
étant 1les benzodiazépines, nous avons donc étudié ces sub-
stances dans le modéle. Les benzodiazépines ont la particula-
rité d’agir sur un récepteur endogéne auquel peuvent se fixer
des B-carbolines qui produisent des effets anxiogénes. Suite
aux divers effets secondaires des composés benzodiazépiniques,
les firmes pharmaceutiques ont recherché des substances pos-
sédant un index thérapeutique plus élevé au niveau de 1l1l’an-
xiété. Ainsi est née 1la famille des Azaspirones (5-HTjp
agonistes) dont nous avons voulu tester les effets dans ce
modéle afin de savoir s’il est capable de réaliser la dis-

tinction entre les deux classes d’anxiolytiques.

Le temps imparti a ce travail ne nous autorisant pas a ex-
plorer 1l’ensemble des classes pharmacologiques, nous aborde-
rons le test du deuxiéme critére en mesurant les effets d’un
tranquillisant majeur (Halopéridol). Sur base des résultats
obtenus, nous proposerons une discussion a la lumiére des ef-
fets mesurés dans d’autres modéles et nous resituerons ensui-

te, le probléme dans son contexte clinique.
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Chapitre 1:

Modéles animaux pour I'étude de
I'anxiété.




Prévalence de la consommation de sé-
datifs (2 au moins une reprise au cours de
I'année précédente) dans la population
adulte (%) (d'apres Balter et al., 1984)

BELGIQUE 17.6
FRANCE 15.9
SUISSE 14.6
ESPAGNE 14.2
ETATS-UNIS 12.8
ALLEMAGNE 12.0
DANEMARK 11.9
ITALIE 11.5
ANGLETERRE 192
SUEDE 8.6
PAYS-BAS 7.4
Table 1.



1.LE SIECLE DE L’ANXTETE.

A l’ére de 1l’informatisation, notre société basée sur les
notions de rendement, de compétition et d’efficacité, boule-
verse les traditions et compromet les équilibres. L’homme sup-
porte mal cette situation. Ses capacités de compensation natu-
relles s’épuisant, il tend a développer des pathologies psy-
chologiques et psychiatriques nécessitant fréquemment des
traitements pharmacologiques & base d’excitants ou de dépres-

seurs.

En fait, 1l’anxiété est une émotion normale au méme titre
que la joie, la tristesse, la colére,... Elle joue un rédle
adaptatif essentiel en obligeant 1’individu & modifier son
comportement ou son environnement. L’anxiété ne devient patho-
logique que 1lorsque par son intensité ou sa fréquence, elle
devient inhibitrice, empéchant alors 1l’adaptation (Ansseau,
1986) .

Dans la premiére moitié du XXx°M® siscle, les patients
anxieux étaient soignés par les barbituriques. Par la suite,
les benzodiazépines furent utilisées. L’importance clinique de
ces agents anxiolytiques est telle aujourd’hui, que certains
n’hésitent pas & parler de "1l’a4ge de l’anxiété". En effet, le
taux de prescription de ces substances est estimé & plus de
100 millions par an (Feldman et Quenzer,1984). Une é&tude
réalisée par le National Institute of Mental Health (N.I.M.H.)
sur 10000 personnes montre que 8.3 % de la population amé-
ricaine a souffert de désordres anxieux durant les 6 derniers

mois (Rickels et Schweizer,1987).

Le citoyen belge posséde le privilége peu envié de se si-
tuer en téte des consommateurs de substances a visée tranquil-
lisante ou sédative. Ainsi, en 1984, 17.6 % des Belges décla-
raient avoir utilisé une substance sédative au moins une fois,
au cours de l’année (Ansseau,1986) (Table 1). Une étude réali-
sée dans notre région a montré que 31 % des femmes interrogées
consomment des tranquillisants. Plusieurs facteurs peuvent in-
fluencer cette consommation: 1’age, l’activité professionnelle

et le temps de travail. Le sexe semble lui aussi jouer un réle
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Figure 1: Pourcentage de consommateurs de
tranquillisants par &ge et par sexe (par
rapport & la population totale de 1l’échan-
tillon ). ( Pestiaux et al.,1985).




important, puisque les hommes consomment moins de substances

anxiolytiques (Pestiaux et al.,1985).(Figure 1).

Face a cette situation alarmante, il importe de mettre sur
le marché, des substances possédant le moins d’effets secon-
daires possibles. En fait, les benzodiazépines sont respon-
sables de somnolence matinale, d’ataxie ou de troubles de 1la
mémoire. Mais 1le probléme majeur rencontré 1lors de 1l’admi-
nistration chronique prolongée, est la dépendance psychique et
physique. Au fil du temps, le patient acquiert 1la conviction
que les tranquillisants sont nécessaires & son bien-étre et
accepte difficilement 1l’arrét du traitement. Lors de cet ar-
rét, un syndrome de sevrage apparait (réapparition de 1l’anxié-
té, convulsions, tremblements, etc) (Ansseau,1986).

De nombreuses firmes pharmaceutiques ont relevé le défi de
trouver des substances anxiolytiques présentant moins de toxi-
cité comportementale. Suite aux recherches menées de par 1le
monde, de nouveaux anxiolytiques ont fait leur apparition. Les
chercheurs se sont intéressés aux substances se liant aux ré-
cepteurs 5-HT, 1ils ont alors découvert que les agonistes 5-
HT1p (buspirone,gepirone, ipsapirone) et les antagonistes 5-HT;
(ritansérine) avaient des propriétés anxiolytiques (Fuller,
1988; Gelders et Meert,1989).

Face a 1l’abondance des molécules synthétisées, il est
tout aussi important de développer des modéles animaux ca-
pables de déceler les propriétés anxiolytiques mais aussi,
les effets secondaires de ces nouvelles substances.Vu les
prescriptions importantes de substances anxiolytiques, nous
ne pouvons nier 1l’ampleur de ce que certains appellent
"l’age de 1l’anxiété". Depuis 1960, la consommation de benzo-
diazépines n’a cessé d’augmenter de maniére fulgurante. Or,
les problémes majeurs rencontrés lors de 1l’administration
chronique de ces substances, sont la somnolence, l’ataxie et
la dépendance physique et psychique. Plusieurs firmes phar-
maceutiques tentent de mettre sur le marché, des médicaments

résentant moins d’effets secondaires.
P




2.MODELES ANIMAUX DE L’/ANXIETE.

La recherche continue de nouveaux composés médicamenteux
plus efficaces et présentant moins d’effets secondaires, a
conduit & la prolifération d’agents potentiellement anxioly-
tiques. Aprés leur synthése chimique, ces substances doivent
étre testées dans des modéles animaux. Ceux-ci sont utilisés
comme des analogues biocomportementaux permettant d’étudier
les mécanismes par 1lesquels le médicament produit un effet
anxiolytique (Treit,1985).

=~

Le modéle animal répond a trois critéres de base:
- il est sensible de fagon dose dépendante aux composés stan-
dards, connus comme possédant la propriété thérapeutique étu-
diée.
- la puissance relative des agents anxiolytiques connus, dans
le modéle animal, doit étre comparable & leur puissance rela-
tive dans le cadre clinique.
- le modéle animal doit étre sélectif (c-a-d spécifique des
composés anxiolytiques) et ne répondre qu’a une seule classe

thérapeutique (Glick,1976).

L’effet des anxiolytiques est généralement étudié dans 3
catégories de modéles:

-les modéles basées sur les réactions simples.

-les modéles utilisant l’apprentissage par conditionnement

classique ou opérant.

- les modéles basés sur les potentialités phylogénétiques

d’apprentissage aversif. (Treit,1985).

2.1.Les modéles basés sur les réactions simples.

Effet sur le comportement d’exploration.

Bon nombre d’études ont montré que les anxiolytiques aug-
mentent le comportement ambulatoire des rongeurs dans un envi-
ronnement non familier (Blumstein et Crawley,1983; Salt et Ta-
berner,1984; Haefely,1989). L’effet d’anxiolytiques classi-
ques comme les benzodiazépines, sur ce comportement est bi-
phasique: un effet facilitateur se manifeste a faibles doses
et un effet inhibiteur & fortes doses (Cooper,1985; Bruhwyler




- 96 cm
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et al.,1990). Alors que les effets anxiolytiques et désinhi-
biteurs se maintiennent, les animaux peuvent devenir tolérants
aux effets inhibiteurs (Matsubara et Matsushita,1982; Sansone,
1979).

Parmi les méthodes permettant d’investiguer les effets des
anxiolytiques sur le comportement d’exploration, le test open-
field est largement reconnu. L’open-field consiste en une sur-
face plane et carrée de 1 métre de co6té entourée de parois. La
surface est divisée en cases (Figure 2). L’antagonisme entre
la tendance instinctive a explorer ou a fuir ce nouvel envi-
ronnement est évalué sur base du score ambulatoire périphé-
rique et du score ambulatoire central (Archer,1973; Walsh et
Cummins,1976; Crawley,1981; Bruhwyler et al.,1990,1991b). Les
effets des benzodiazépines sont biphasiques avec une aug-
mentation des scores ambulatoires pour une faible dose et une
diminution de ces scores pour les fortes doses avec relaxation
musculaire, ataxie et sédation (Davies et Steinberg,1984;

Treit,1985; Bruhwyler et al.,1990).

Un autre test fréquemment employé est le test des quatres
plaques. Dans ce test, le rat est placé sur une des plaques en
métal & travers laquelle passe un courant électrique. Quand
les rats regoivent un choc, 1leur comportement d’exploration
diminue. Cette réduction peut étre antagonisée par les anxio-

lytiques (Boissier et al.,1968; Haefely,1989).

Un autre test se base sur la tendance naturelle des ron-
geurs a fuir les aires illuminées (Crawley et Davis,1982). La
souris est placée dans la partie illuminée d’une chambre a
deux compartiments. L’exploration est mesurée par le nombre de
transitions effectuées entre les deux compartiments. Les ben-
zodiazépines et 1le méprobamate produisent une augmentation

dose-dépendante des transitions et de la locomotion générale.

Un des paradigmes les plus utilisés actuellement est le
labyrinthe en forme de + surélevé (elevated plus-maze). La si-
tuation expérimentale génére un conflit en activant simulta-
nément 2 tendances naturelles: l’exploration d’un environne-

ment nouveau et la peur des espaces ouverts. L’elevated plus-




Figure 3: Représentation schématique de
l’elevated plus-maze.



maze est formé de 2 bras ouverts et 2 bras fermés (Figure 3).
Dans les conditions normales, les rats évitent 1les bras ou-
verts. Les substances anxiolytiques augmentent la frégquence de
visites des bras ouverts et/ou le temps qu’ils y passent
(Falter et al.,1992).

Effet sur le comportement social des rongeurs.

Deux rats placés dans une aréne expérimentale, interagis-
sent activement par grooming, sniffing, etc (File et Lister,
1984; File,1987). Quand les rats sont non familiers avec l’en-
vironnement ou quand celui-ci est illuminé, le temps qu’ils

passent en interaction sociale, diminue.

Malgré les analogies existant entre la phobie sociale de
1’homme et le comportement des rats dans ce test, des compli-
cations surgissent. Certains anxiolytiques produisent une aug-
mentation de 1l’interaction sociale par un effet stimulant non
spécifique (File et Hyde,1979). Néanmoins, ce test est appré-
cié pour sa reproductibilité et sa sensibilité vis-a-vis des
substances anxiolytiques dans des gammes de doses correspon-
dant assez bien aux doses cliniques (File,1992).

2.2.Les modéles basés sur les paradigmes d’apprentissage tra-

ditionnel.

Afin de réduire 1la variabilité entre 1les animaux et
d’augmenter le contrdle exercé sur la variable étudiée, les
chercheurs ont décidé d’utiliser des animaux ayant appris une
réponse déterminée, par conditionnement. Le conditionnement de
la réponse se fait par chocs électriques ou par renforcements

alimentaires.

Effet sur la réponse émotionnelle conditionnée.

La réponse émotionnelle conditionnée est produite par 1la
présentation d’un choc électrique inévitable qui est précédé
d’un signal lumineux ou sonore, appelé le stimulus conditionné
(CS). L’animal qui a appris a fournir une réponse déterminée
(appui sur un levier) au CS, cesse de répondre aprés la pré-
sentation simultanée du CS et du choc électrique. La suppres-

sion de la réponse est appelée la réponse émotionnelle condi-



Entrainement: couplage flash
lumineux et choc é&lectrique.

N i

Test: essai son seul.

V=)

sursaut normal

Test: essai flash lumineux-son.

\l/ﬁ
e

sursaut potentialisé

Figure 4: Le modéle du sursaut potentialisé
par la peur. Durant 1’Entrainement, un sti-
mulus neutre (le stimulus conditionné: CS)
un flash lumineux par exemple, est pairé a
un choc électrique aux pattes. Durant le
test, le sursaut est produit par un sti-
mulus auditif en présence ou en absence du
stimulus conditionné (Davis, 1992).




tionnée (Davis,1990). Les effets des anxiolytiques dans ce mo-
déle sont variables: ils atténuent, facilitent ou n’ont pas
d’effet selon le cas (Lane et al.,1982; Davis,1990).

Dans le paradigme de la réponse du sursaut potentialisé
par la peur, les rats sont entrainés a associer un stimulus
(ex: lumiére) & un choc aux pattes. Lorsque 1l’apprentissage
est terminé, le stimulus lumineux est présenté en méme temps
gu’un signal sonore de sursaut et la réponse produite est dite
potentialisée (Figure 4). Les anxiolytiques bloquent sélecti-

vement ce réflexe potentialisé (Davis,1979,1990,1992b).

Effet sur le comportement puni: le test de conflit de Geller-
Seifter (1960).

Les animaux sont entrainés a presser sur le levier pour
obtenir un renforcement alimentaire. Ces récompenses sont
fournies aprés un intervalle de temps variable. Dans la se-
conde partie du test, les réponses sont renforcées par la
nourriture mais sont simultanément punies par un choc élec-
trique. Les animaux soumis a ce conflit apprennent & répondre
dans la période non conflictuelle. Les agents anxiolytiques
administrés & ces animaux, produisent une augmentation de 1la

réponse dans la période de conflit (File,1987).

Ce test est sensible a la variabilité individuelle et né-
cessite une adaptation de 1l’intensité des chocs électriques
pour maintenir la suppression. L’effet initial peut s’inverser
par la suite. Dés lors, toute conclusion hative peut se révé-
ler erronée (Haefely,1978). Le test n’est pas totalement sé-
lectif (Lehmann et Ban,1971; Hill et Tedeshi,1971; Bignanmi,
1988), et de plus, il fait intervenir une motivation croisée:
l’évitement d’un choc et la motivation alimentaire (Brocco et
al.,1990).

L’augmentation des réponses aprés administration d’anxio-
lytiques peut étre due a un effet inhibiteur de la peur ou a

l’effet facilitateur sur le comportement alimentaire.




2.3.Modéles basés sur les potentialités phylogénétigques
d’apprentissage aversif.

Certains animaux ne parviennent pas & apprendre 1l’asso-
ciation entre deux stimuli ou & réaliser une tadche, méme sim-
ple. Par contre, un sujet apprend en une seule fois qu’il peut
sauter hors de la cage pour échapper a un choc (Maatch, 1959).
Les animaux peuvent donc étre phylogénétiquement préparés a
apprendre des associations entre certains stimuli et pas
d’autres.

Effet sur l’ensevelissement défensif conditionné.

Treit et al. (1981) ont montré que des rats qui ont regu un
choc électrique & partir d’une aiguille fixée sur la paroi,
reviennent vers cette aiguille pour l’ensevelir avec leur 1li-
tiére (Haefely,1989). Des modifications spatiales ou d’illu-
mination de 1l’aiguille, pendant 1’intervalle choc-test, inhi-
bent le comportement (Treit,1985). Dés le premier essai, le
rat ensevelit 1l’aiguille; ce qui montre qu’il a associé le
stimulus aversif et 1l’aiguille (Arnaut et Settleworth,1981).
Les anxiolytiques produisent une diminution dose-dépendante de

ce comportement (Dantzer,1987; Piret et al.,1991).

Dans bon nombre de test comme 1l’open field, le CER, le
test d’interaction sociale ou encore le test de conflit,
l’anxiété est estimée par 1l’inhibition ou l’arrét d’un compor-
tement (Davis,1990). Cette estimation peut parfois étre erro-
née car 1l1l’arrét du comportement peut étre dGd & une cause
étrangére a 1l1l’anxiété. Ainsi, dans les tests d’exploration,
par exemple, 1l’inhibition de la locomotion peut étre due & un
probléme moteur (relaxation musculaire, ataxie,...) induit par
la substance. L’évaluation de l’interaction sociale entre deux
rats est aussi trés variable en fonction de facteurs étrangers
a l’anxiété (le poids de 1l’animal, par exemple) (Treit,1985).
L’interprétation des résultats du CER pose aussi probléme car
la suppression de l’appui sur un levier ne permet pas de dé-
duire 1l’état d’anxiété de 1l’animal (Davis,1990). La suppres-
sion de la réponse suite & un stimulus conditionné peut sim-

plement refléter la compétition de réponse causée par une im-




mobilisation (le freezing) conditionnée. Si 1le freezing est
considéré comme une réponse non conditionnée aux chocs élec-
triques, ce qui n’a rien & voir avec la peur, alors il ne se-
rait pas nécessaire de parler de peur pour expliquer la sup-
pression conditionnée (Davis,1990). Le test de conflit met en
jeu deux motivations et il est difficile de savoir si la sub-
stance administrée agit sur la motivation alimentaire ou sur
l’évitement du choc. De plus, ce test nécessite un apprentis-
sage par la voie de conditionnement opérant (Treit,1985).

Connaissant tous ces problémes, nous nous sommes tournés
vers un modéle qui n’implique pas la suppression d’une action
mais plutét la production d’un acte moteur élémentaire et na-
turel: le modéle du sursaut (startle réaction) en réponse & un
stimulus sonore. Il présente plusieurs avantages: 1l’animal ne
doit pas fournir de réponse opérante et ne regoit aucun choc
durant le test; donc l’effet de la substance ne peut étre ex-
pliqué par un changement de 1la sensibilité & 1la douleur
(Davis,1990). De plus, ce test ne fait intervenir aucun con-
flit de motivations. Enfin, les effets anxiolytiques peuvent ,
la plupart du temps, étre mis en évidence dans des gammes de

doses inférieures a celles ol apparaissent les effets secon-

daires notamment moteurs (Davis,1992a).

Le paragraphe suivant s’attachera exclusivement a décrire
et caractériser ce modéle de la startle réaction.
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La synthése de nouveaux composés aux propriétés
anxiolytiques nécessite 1l’existence de modéles animaux
permettant de révéler ces propriétés mais aussi de déceler
les effets secondaires éventuels.Il existe 3 catégories de

modéles animaux de l’anxiété:

- les modéles basés sur les réactions simples dans
lesquels les comportements comme l’exploration et 1’inter-
action sociale, sont observés.

- les modéles basés sur les paradigmes d’apprentissage
traditionnel ol 1l’animal est conditionné par choc électri-

que ou par renforcement alimentaire.

- les modéles basés sur les potentialités phylogéné-
tiques d’apprentissage aversif.

Plusieurs de ces modéles mesurent 1l’anxiété ressentie
par l’animal, par la suppression d’une action. Cependant,
la cause de 1l’arrét du comportement peut étre autre que
l’anxiété. Afin d’éviter ce probléme, nous nous sommes
tournés vers le modéle du sursaut en réponse a un stimulus
sonore. En effet, il ne nécessite ni choc électrique, ni

réponse opérante, ni conflit motivationnel.

11




80 1

B PRE-SHOCK
0O POST-sSHOCK

w

= 2 DIFFERENCE
c 601

<

[y

w

w

S

=R

-

o

s

<

2 201

w

3 %

1 5 10
NUMBER OF SHOCKS

Figure 5: Amplitude moyenne de sursaut
durant une période de 10 minutes avant le
choc et durant 20 minutes aprés le choc,
pour différents groupes de rats qui ont
regu soit 1, 5 ou 10 chocs é&lectriques.

(Davis, 1989).

80 1

- SHOCK
-0~ NO SHOCK

MEAN AMPLITUDE STARTLE

10 20 30 40

MINUTES

Figure 6: Amplitude moyenne de la réponse
de sursaut sur des périodes de 1 minute
avant et aprés 1la présentation (fléche)
d’un simple choc de 0.6 mA ou sans
choc. (Davis, 1989).




3.REPONSE DE SURSAUT ET PHENOMENE D’HABITUATION.

=

La réponse de sursaut suite a un stimulus acoustique sou-
dain est un réflexe remarquable chez les mammiféres (Chabot et
Taylor, 1992). Il est dG & une contraction rapide des muscles
squelettiques de tout le corps (Davis,1984; Pilz et al.,1987).

3.1.Réponse de sursaut et sursaut potentialisé.

En 1951, Brown et al. constatent que l’amplitude du ré-
flexe de sursaut acoustique chez le rat, peut étre augmentée
en présentant un stimulus acoustique simultanément & un stimu-
lus (flash lumineux) qui a précédemment été pairé & un choc
électrique. La réaction obtenue est appelée le sursaut poten-
tialisé par la peur. Cette peur conditionnée est définie comme
étant la différence d’amplitude en présence et en absence du
stimulus conditionné (Davis,1992a). La ligne de base du sur-
saut est donc non nulle, ce qui permet de mettre en évidence
des effets excitateurs mais aussi des effets inhibiteurs
(Geyer et Braff,1987).

La potentialisation de 1la réponse de sursaut apparait
déja, aprés la présentation d’un seul choc électrique. Mais la
potentialisation et sa constance sont plus grandes aprés la
présentation rapide de 5 a 10 chocs. (Figure 5). Davis (1989)
montre qu’un choc de 0.6 mA produit un effet positif rapide
(2-4 min.) sur le sursaut, que cet effet est maximum aprés 10
minutes et qu’il disparait dans les 40 minutes qui suivent
(Figure 6). L’intensité du choc a aussi son importance. En ef-
fet, les chocs de 0.2 mA ne produisent aucun changement sur le
sursaut. Par contre, les chocs de 1.0 et 1.4 mA permettent 1la
potentialisation du réflexe mais elle est retardée par rapport
a celle produite avec une intensité de 0.6 mA. L’amplitude du
sursaut apparait 1ié de fagon non monotone & l’intensité des
chocs durant 1l’entrainement (Leaton et Borszcz,1985).

Davis et al.(1989) ont étudié la spécificité temporelle du
conditionnement de la peur. Ils ont fait varier 1l’intervalle
entre le stimulus conditionné (CS) visuel et le stimulus non
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conditionné (US=choc) de 0 & 51200 millisecondes. Les animaux
sont entrainés durant 3 Jjours consécutifs, & associer 10
flashs lumineux & un choc (0.6 mA) séparés de 0, 25, 50, 100,
200, 400, 800, 3200, 12800 ou 51200 msec.. Lors du test, les 9
groupes de rats regoivent tous 20 stimuli acoustiques seuls
(105 dB) puis 90 stimuli acoustiques présentés selon 1le
groupe, 25, 50, 100, 200, 400, 800, 3200, 12800 ou 51200 msec.
aprés 1la fin du flash. Pour estimer si 1les différences
d’intervalle entre les sons successifs altérent les amplitudes
de sursaut non conditionné, 10 rats naifs sont soumis au test

alors que la source lumineuse est déconnectée.

L’analyse des résultats montre gque 1le sursaut est
significativement déprimé & 50, 100 et 200 msec. aprés le
flash mais il est élevé a 51200 msec.(Figure 7). Donc, 1la
présentation d’un stimulus visuel a des animaux non entrainés
conduit a une inhibition pour les intervalles courts et & une
facilitation pour les longs intervalles. La potentialisation
du sursaut est obtenue pour une trés large gamme d’intervalles
d’entrainement de 25 a 51200 msec. Et 1l’amplitude augmente de
plus en plus avec 1l’accroissement des intervalles d’entrai-
nement (Figure 8). De plus, cette expérience a permis de mon-
trer que le sursaut potentialisé est maximum quand 1l’inter-
valle CS-US du test est équivalent & celui de l’entrainement.
Le niveau de conditionnement de la peur est apparemment 1lié a
la longueur de 1l’intervalle CS-US utilisé lors de 1l’entrai-
nement. En effet, le taux d’extinction du jour au suivant, est
plus faible aprés l’entrainement, avec un intervalle de 51200
msec. De méme, ce trés 1long intervalle permet le condition-
nement aprés une simple paire lumiére-choc. Un des buts de
cette étude est de déterminer le temps minimum pour que le CS
soit potentialisant. En supposant que 1l’inhibition prépulse et
le sursaut potentialisé se somment algébriquement et en
utilisant des intervalles d’entrainement trés courts entre CS
et US, Davis a montré qu’il faut 50 msec. minimum de lumiére

pour que le sursaut soit potentialisé.
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L’amplitude du réflexe de sursaut acoustique chez le rat,
est déprimé par la présentation d’un stimulus inoffensif fai-
ble et bref (Hoffman et Ison,1980). Ce stimulus peut étre au-
ditif, wvisuel ou tactile. Ison et al.(1991) ont étudié 1’in-
fluence d’un flash lumineux, sur le réflexe. Le début du flash
a un effet inhibiteur sur 1l’expression du réflexe alors que la
fin de ce flash facilite momentanément 1le sursaut. Cette
conséquence inattendue d’un retrait brutal de 1la donnée
visuelle peut étre due a une bréve activation du systéme neu-
ral qui est impliqué dans l’expression émotionnelle et qui in-
fluence 1le comportement de sursaut acoustique (Davis,1989).
Afin de démontrer 1l’effet inhibiteur du flash lumineux, Ison
et al. ont placé 2 jours consécutifs, des rats dans la chambre
test qui est illuminée un jour et plongée dans 1l’obscurité le
lendemain. Ils y regoivent 4 stimuli de sursaut (sons de 115
dB, 16 kHz, 25 msec.) espacés de 30 sec. Le test consiste en
la présentation de 80 stimuli: 10 stimuli présentés seuls,
puis 10 stimuli de chacune des 7 conditions suivantes. Le sti-
mulus de sursaut est précédé d’un stimulus visuel & 40, 70,
110, 160, 220, 320, ou 500 msec. Un jour, le stimulus visuel
est un flash 1lumineux (light pulse) de 20 msec imposé en
milieu obscur et 1le jour suivant, ce stimulus consiste en
l’extinction de la lumiére durant 20 msec (dark pulse). Comme
le confirment de nombreuses é&tudes réalisées précédemment
(Ison et Hammond,1971; Schwatrz et al.,1976), 1le flash lumi-
neux inhibe 1le réflexe de sursaut aux temps de présentation
relativement courts (Figure 9 ). Le dark pulse facilite con-
sidérablement la réponse, notamment & 40 msec. Cet effet pré-
sente un double pic, puisqu’a 110 msec, l’amplitude est a
nouveau élevée. La complexité de cet effet suggére l’action de
deux processus antagonistes impliqués de fagon asynchrone par
le dark pulse.

Une deuxiéme expérience permet de tester 1l’hypothése que
l’extinction de la lumiére qui commence le dark pulse, produit
une période facilitatrice prolongée alors que la fin du dark
pulse induit une bréve période inhibitrice. Pour un groupe de
rats, le test commence aprés 50 sec d’obscurité puis un flash
de 500 msec. Le stimulus de sursaut suit ensuite le flash 1lu-
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mineux de 10, 20, 30, 40, 80 ou 160 msec. Pour 1le second
groupe, le stimulus de sursaut acoustique n’est présenté
qu’aprés 50.1 sec d’illumination, et il suit 1l’arrét de la 1lu-
miére de 10, 20, 30, 40, 80 ou 160 msec. Il y a 10 essais
dans chaque condition. La figure ci-jointe (Figure 10) montre
que le réflexe de sursaut est inhibé quand il est rapidement
suivi par le flash lumineux alors qu’il est facilité dans 1le
cas contraire. Ces résultats comparés & ceux de 1l’expérience
précédente, montrent que 1l’effet inhibiteur de 1’éclairage est
plus grand que celui du flash lumineux. Cette différence peut
étre attribuée a la durée plus longue de 1l’illumination par
rapport au flash, mais aussi au fait que le flash est composé
de 1’éclairage suivi de l’extinction, or l’obscurité a un ef-
fet facilitateur sur le réflexe (Ison et al.,1991).

En résumé, les différentes expériences décrites ici mon-
trent que la potentialisation du sursaut peut se faire sous
formes diverses.

La premiére forme de facilitation consiste en une accentuation
de 1l’amplitude du réflexe aprés le début d’un stimulus homo-
géne et prolongé que ce soit dans les domaines auditifs ou vi-
suels (Ison et Hammond,1971). La potentialisation apparait 100
msec aprés le début du stimulus et peut nécessiter 1000 msec
pour se développer complétement.

La deuxiéme forme est considérée non comme une augmentation
d’amplitude mais comme une réduction de latence qui a lieu au
maximum dans les 10 msec aprés changement du stimuli.

La troisiéme forme dépend de la présence de conditionnement de
la peur avant 1’étude du sursaut acoustique. Dans cette étape
initiale, le stimulus préliminaire qui sert de stimulus condi-
tionné (CS) est couplé a un choc électrique qui est non con-
ditionné (US).

Les deux premiéres formes de facilitation présentent plu-
sieurs avantages sur les techniques de conditionnement. Elles
ne nécessitent pas 1l’envoi de chocs aversifs et les résultats
ne sont pas compliqués par la sensibilité a 1la douleur, 1la
précision de 1l’envoi du choc, 1la sensibilisation suite a
l’administration du choc (Davis,1989) et 1la déshabituation
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(Grillon et al.,1991).

Le réflexe de sursaut est une réponse apparaissant dans de
nombreuses espéces, suite & un stimulus extéroceptif. Ainsi
chez 1l’homme, le sursaut partage bon nombre de caractéris-
tiques avec celui des animaux (Ornitz et al.,1986) et montre
différents types de plasticité comme 1l’habituation, la sensi-
bilisation et 1l’inhibition prépulse (Davis,1984). Les é&tudes
réalisées sur l’homme se font & partir des données collectées
sur le clignement de 1l’oeil. Par des procédures semblables a
celles utilisées en recherche animale, le sursaut peut é&tre
potentialisé. Cependant, chez l’homme, la potentialisation ne
résulte pas en une augmentation d’amplitude mais bien en une

inhibition de l1’habituation (Ross,1961; Grillon et al.,1991).

Plus récemment, une approche permettant la modulation du
sursaut durant la peur ou les autres états émotionnels a été
développée (Vrana et al.,1988). La vision de diapositives
plai-santes (sourires d’enfants) réduit le sursaut alors que
la vi-sion de diapositives peu plaisantes (corps mutilés)
augmente le sursaut. Vrana et al.(1988) suggérent que cette
technique fournit une nouvelle mesure des états émotionnels
dont l’anxiété.

3.2.Mécanismes neuronaux du sursaut.

La latence des contractions musculaires produites par 1le
stimulus acoustique chez le rat, est trés courte puisqu’elle
varie entre 6 et 8 msec. Ceci suggére que seules quelques sy-
napses sont nécessaires a la production de la réponse de sur-
saut acoustique (Davis,1992a). En fait, le pathway neuronal
qui intervient dans ce réflexe, a été décrit (Davis et al.,
1982; Cassella et Davis,1986). Le stimulus visuel conditionné
et le stimulus é&lectrique non conditionné convergent tous
deux, vers le noyau latéral et basolatéral de 1’amygdala. Les
informations sont ensuite projetées sur le noyau central de
l’amygdala qui les envoie vers le noyau réticulaire pontis

caudalis (RPC) de 1la voie de sursaut acoustique (Davis,
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étre impliquées dans les différents tests
animaux de l’anxiété. (Davis,1992).



1992a) (Figure 11). Cette simple voie neuronale est formée du
noyau cochléaire ventral, du noyau du lemniscus latéral (VLL),
du noyau RPC et des motoneurones de 1la moélle épiniére
(Hitchcock et Davis,1991).

De nombreuses études montrent que 1le noyau central de
l’amygdala et ses projections afférentes vers 1le cerveau,
jouent un réle capital. Les projections directes du noyau cen-
tral de 1l’amygdala sur l’hypothalamus latéral modulent l’acti-
vation du systéme nerveux central (LeDoux et al,1988). D’au-
tres projections modulent 1les augmentations de 1la transmis-
sion synaptique dans les neurones sensoriels thalamiques
durant les états de peur, ce qui produirait une vigilance éle-
vée et une détection supérieure du signal; d’autres encore,
sont responsables des expressions faciales de la peur (Davis,
1992a). (Figure 12).

3.3 Phénoméne d’habituation.

La réponse de sursaut peut étre soumise au phénoméne
d’habituation. L‘’habituation consiste en la diminution d’une
réponse suite a 1l’application répétée d’un stimulus. Cette
forme de plasticité comportementale est limitée aux organismes
évolués et aux réponses complexes. L‘’habituation peut avoir
une composante a 1long terme robuste et étre associée a des
changements comportementaux permanents. Le sursaut acoustique
est un des modéles les plus utilisés dans 1’étude de 1’habi-
tuation. La composante de 1l’habituation & 1long terme (LTH)
dure assez longtemps pour suggérer une décroissance perma-
nente de la réponse (Jordan et Leaton,1982,1983) alors que la
composante & court terme ne dure que quelques minutes ou
quelques heures. Ces deux types d’habituation peuvent é&tre
distingués sur base des effets du taux de présentation du
stimulus. De courts intervalles interstimuli favorisent le dé-
veloppement de 1l’habituation & court terme, et les longs in-

=~

tervalles, l’habituation a long terme (Groves et al.,1976).
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L’habituation & long terme semble étre un processus inhi-
biteur extrinséque au pathway de la réponse de sursaut plutédt
qu’un processus de dépression synaptique dans ce méme pathway
alors que 1l’habituation & court terme implique des é&léments
labiles intrinséques au pathway de 1la réponse de sursaut
(Jordan et Leaton,1983). La formation réticulaire mésencépha-
lique est le locus et une des étapes du mécanisme inhibiteur
extrinséque impliqué dans l’habituation & long terme. Le noyau
réticulaire pontis caudalis intervient dans 1l’apparition de
l’habituation a court terme. Leaton et Supple (1991) montrent
qu’une partie du cervelet est essentielle pour 1l’habituation a
long terme de la réponse de sursaut acoustique alors que la
formation réticulaire mésencéphalique est nécessaire a la ré-

=

tention de 1l’habituation & long terme (Jordan,1989).

Le modéle du sursaut potentialisé est un modéle qui com-
prend tout d’abord un entrainement suivi d’un test proprement
dit. Dés lors, les rats au début du test, ont perdu leur nai-
veté et 1l’anxiété qu’ils manifestent, posséde une composante

conditionnée.

Dans un but de simplification mais surtout dans un souci
de respecter les données cliniques de 1l’anxiété telle qu’elle
apparait naturellement, nous avons choisi d’étudier le sursaut
non potentialisé. En effet, 1l’anxiété peut étre définie comme
1’attente d’un échec (M. Mercier). Dans nos expériences, un
stimulus acoustique seul provoque 1le sursaut de 1l’animal.
C’est 1la répétition réguliére dans 1le temps, du stimulus
acoustique qui engendre 1l’émergence d’une anticipation cogni-
tive, ce qui correspond bien & 1l’anxiété telle que définie
précédemment. L’anxiété mesurée dans ce cas, est donc tout a
fait naturelle car le rat est naif lors de l1l’émission des pre-

miers stimuli de sursaut.

Comme la procédure ne nécessite aucun entrainement, elle

est rendue plus directe et plus rentable.

De plus, ce modéle permet d’étudier a la fois, les phéno-
ménes d’habituation & court et & long terme. L’habituation a

court terme apparait dans une session test comme une réduction
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du sursaut d’un stimulus & l’autre. L’habituation a long terme
se manifeste lors de la reprise d’une session test quelques
heures aprés la premiére exposition. Elle implique de fagon

plus directe, la mémoire de l’animal.

Le sursaut potentialisé a été largement proposé comme mo-
déle animal destiné & tester l’effet d’anxiolytiques poten-
tiels. En effet, la pharmacopée contemporaine s’est enrichie
d’un grand nombre de substances (benzodiazépines, agonistes
sérotoninergiques,...) destinées a lutter contre la pathologie
de l’anxiété. Le chapitre suivant s’intéressera tout particu-

liérement & la classification et aux effets de ces substances.

19




Un stimulus acoustique soudain, produit chez les mam-
miféres, une contraction rapide des muscles de tout le
corps. Cette réaction est appelée le sursaut. L’amplitude
de la réponse de sursaut peut étre potentialisée de diver-
ses maniéres: par le début d’un stimulus auditif ou visuel,
homogéne et prolongé ou par le couplage d’un stimulus con-
ditionné a un choc électrique.

Chez 1l’homme, la réponse de sursaut est enregistrée
par le clignement de l’oeil. Cette réponse peut notamment
étre modulée par la vision de diapositives plaisantes ou

peu plaisantes.

Les mécanismes neuronaux responsables de cette réac-
tion corporelle sont connus. Les stimuli produisant le sur-
saut, convergent vers le noyau latéral et basolatéral de
l’amygdala. Les informations gagnent ensuite le noyau cen-
tral de 1’amygdala, puis le noyau réticulaire pontis cauda-
lis (RPC). L’activation de ce noyau produit, aprés passage
par les motoneurones de la moélle épiniére, la contraction

des muscles.

La répétition du stimulus de sursaut produit 1l’habi-
tuation c-a-d une diminution de la réponse. Ce phénoméne

~

posséde une composante a long terme et une composante a
court terme. L’habituation & long terme implique une région
extrinséque au pathway de la réponse de sursaut, & savoir
la formation réticulaire mésencéphalique alors que le RPC

~

permet l’apparition de 1l’habituation a court terme.

Afin de nous rapprocher de 1l’anxiété naturelle, nous
avons choisi d’étudier 1le sursaut non potentialisé. Un
stimulus acoustique seul provoque le sursaut. La répétition
de ce stimulus dans une méme session permet 1l’é&tude de
l’habituation & court terme. La reprise de cette méme
session quelques heures plus tard, fait apparaitre 1l’habi-

tuation a long terme.
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Chapitre 11:

Modulations pharmacdogiques de la
réponse de sursaut.




Benzodiazépines commercialisées en Belgique

Dosage des formes ora-

Année Nom chimique Nom commercial Laboratoire producteur les (mg)
1960 chlordiazépoxide Librium® Roche 5, 10. 25
1964 diazépam Valiume® Roche 2.5.10
1966 oxazepam Seresta® Wyeth 15, 50
1964 Chrisopam?® Christiaens 15
1966 nitrazépam Mogadon® Roche 5
1870 medazépam Nobrium?® Roche 5. 10
1971 clorazepate Tranxéne® Labaz-Sanofi 5. 10, 50
1975 Unitranxéne® Labaz-Sanofi 15
1974 Belseren® Mead Johnson 7.5, 15
1871 lorazépam Temesta® Wyeth 1. 2.5
1984 Serenase?® Pharbil 1,25
1974 bromazépam Lexotan® Roche 3.6, 12
1975 clonazépam Rivotri|® Roche 05. 2

| 1976 flunitrazépam Ronypno!® Roche 2.4

I 1976 témazeépam Levanxol® Carlo Erba 5,10
1981 Euhypnos® Carlo Erba 10, 20
1976 camazépam Albego® Simes 10, 20
1978 Paxor® Bristol 10. 20
1977 triazolam Halcion? Upjohn 0.25. 0.5
1978 clobazam Frisium® Hoechst 10. 20
1980 prazépam Lysanxia® Parke Davis 10, 20
1980 démeéthyldiazépam Stilny® Will-Pharma 10
1983 Calmday® Will-Pharma 5
1981 kétazolam Unakalm® Upjohn 15, 30. 45
1981 Solatran® Beecham 15. 30, 45
1981 lormétazépam Loramet?® Wyeth T
1981 Noctamid® Schering ¥, 2
1982 alprazolam Xanax® Upjohn 0.25. 0.50

| 1985 |clotiazépam Clozan® Pfizer 5,10
1985 quazepam Selepam?® Schering USA 15
1985 halazépam Pacinone® Delagrange 20. 40
1985 loprazolam Dormonoct® Roussel 1,2

Table 2.




1.BENZODIAZEPINES ET RECEPTEURS GABA/CL/BZD.

1.1.Les benzodiazépines.

1.1.1.CLASSIFICATION DES BENZODIAZEPINES PARMI LES
PSYCHOTROPES.

Les psychotropes regroupent tous les médicaments qui agis-
sent sur l’activité cérébrale. Selon la classification de De-
lay et Deniker, mise au point dans les années 50, ces médica-
ments suite a leur mode d’action clinique peuvent étre répar-
tis en 3 groupes:

- les psychoanaleptiques: stimulants de l’activité céré-

brale.

- les psychodysleptiques: déviateurs de l’activité céré-

brale (hallucinogénes).

- les psycholeptiques: dépresseurs de 1l’activité céré-

brale.

Au sein des psycholeptiques, selon leur action plus spéci-
fique, on distinguera:
* les hypnotiques: dépresseurs de la vigilance et de l’activi-
té noétique.
* les neuroleptiques: sédatifs psychiques (tranquillisants ma-
jeurs) .

* les ataractiques: tranquillisants mineurs.

Les ataractiques peuvent étre reldchants musculaires ou
non reldchants musculaires. Les reldchants musculaires grou-
pent deux familles chimiques: les dérivés du propanédiol (dont
le méprobamate) et les benzodiazépines (Giurgea,1985; Goodman
et Gilman,1985). Il existe actuellement sur le marché plus de
30 benzodiazépines dont 1la plus connue est certainement 1le

Valium (Diazépam). (Table 2).

1.1.2.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

1.Tous 1les tranquillisants de 1la classe des benzodiazépines

sont reldchants musculaires. Cette relaxation est due & une
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diminution de 1l’excitabilité des interneurones et n’affecte
donc que les réflexes polysynaptiques (Dodd,1988).

2.I1ls sont anticonvulsivants (ou anti-épileptiques) gréace a la
relaxation musculaire qu’ils produisent (Boulenger et al.,
1989).

3.Ce sont des composés principalement anxiolytiques (Martin,
1987) .

4.I1ls ont un effet anti-aggressivité (Giurgea,b1985).

5.I1ls agissent positivement sur la composante neurovégétative
du stress (Giurgea,1985)

6.I1s ont un effet sédatif (Ansseau,1986).

1.1.3.INDICATIONS THERAPEUTIQUES.

Les benzodiazépines et le méprobamate sont administrés en
cas de:
-situations d’angoisse et de tension émotionnelle.
-troubles psychosomatiques (palpitations, boule oesophagien-
NE;sea)
-psychonévroses a composante anxieuse et névroses anxieuses.
-insomnies.
-épilepsies de toute origine.
-maladies a spasmes musculaires.
-sevrage des toxicomanes.

(Giurgea,1985).

L’administration de ces médicaments peut cependant présen-
ter certains dangers. En effet:
-ces substances sont fortement potentialisées par 1’alcool qui
est lui-méme tranquillisant et sédatif.
-des troubles de 1l’activité noétique (diminution de la réten-
tion et de 1l’évocation mnésique) peuvent apparaitre suite a
1’absorption chronique.
-1l’emploi répété peut conduire a 1l’accoutumance et & la dépen-
dance.
-si la relaxation musculaire produite est trop importante, il
y aura des risques d’ataxie, de vertiges et de chutes (Ans-
seau, 1986).
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Les benzodiazépines sont classées parmi les atarac-
tiques (tranquillisants mineurs). Elles sont principalement
anxiolytiques. Cependant, ce n’est pas leur seule proprié-
té, elles sont aussi reldchantes musculaires, anticonvul-
sivantes,... Elles sont administrées dans les cas de désor-
dres anxieux mais aussi en cas d’épilepsie, d’insomnie ou
de sevrage des toxicomanes. Néanmoins, elles ne sont pas
sans danger puisqu’elles sont potentialisés par 1l’alcool,
elles produisent des troubles mnésiques et conduisent méme
a4 la dépendance physique et psychique.
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RECEPTEUR AU BDZ
RECEPTEUR AU GABA

NEURONE EFFECTEUR

Figure 13: Schéma du mécanisme d’action des
benzodiazépines: la fixation du GABA & ses
récepteurs provoque 1l’ouverture d’un iono-
phore chlore qui dépolarise la cellule: les
benzodiazépines en se fixant & leurs récep-
teurs potentialisent cette action inhibi-
trice du GABA. (Ansseau,b1986).
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Figure 14: Schématisation de 1la transmis-
sion GABAergique et du complexe récepteur
aux benzodiazépines - récepteur au GABA -
ionophore au Cl1~. (Jacgmin et Lesne,1986).



1.2.Le récepteur GABA/CL™/BZD.

Bien que la commercialisation de la premiére benzodiazé-
pine ait débuté en 1960, le mécanisme d’action de ces sub-
stances ne fut élucidé que bien plus tard. Prés de 15 ans
aprés leur introduction en thérapeutique, deux équipes de re-
cherche, celle de Haefely et celle de Costa purent proposer un
mécanisme de base & leur action. Ils ont montré que les benzo-
diazépines facilitent 1l’action d’un neurotransmetteur: 1l’acide
gamma-aminobutyrique (GABA) (Haefely,1990). En 1977, Squires
et Braestrup d’une part, Mohler et Okada d’autre part, ont mis
en évidence des sites de fixation spécifiques pour les benzo-
diazépines. Ils ont utilisé une fraction membranaire de cer-
veau de rat, incubée en présence d’une benzodiazépine marquée
au tritium et ont analysé sa fixation spécifique. Le récepteur
benzodiazépinique (BZD) était découvert (Jacgmin et Lesne,
1986) .

1.2.1.DESCRIPTION DU RECEPTEUR GABA/CL” /BZD.

Ce récepteur est un complexe macromoléculaire enchéssé
dans 1la membrane du neurone, au niveau de la synapse. Il con-
tient un site de liaison pour le GABA et un site de reconnais-
sance des benzodiazépines. Cet ensemble est couplé & un canal
qui traverse la membrane et qui laisse passer sélectivement
des ions Cl~ (Bormann,1988;Ticku,1983).(Figures 13 et 14). La
fixation d’une benzodiazépine sur son récepteur provogque un
changement de conformation du complexe, ce qui rend le récep-
teur GABA plus sensible & son médiateur (Dodd et Rossier,

1988) .

L’analyse biochimique a révélé que le complexe est formé
de plusieurs sous unités: 2 sous unités &, 2 sous unités B et
une sous unité gamma ou delta (Shivers et al., 1989). Le site
de reconnaissance du GABA est situé sur la sous unité B et le
site de liaison des benzodiazépines est localisé sur & . La

cinquiéme sous unité semble indispensable a la liaison spéci-
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Figure 15: Schématisation du mécanisme
d’action du GABA.

a. Dépolarisation induite par une substance
excitatrice et apparition d’un potentiel
d’action.

b. Hyperpolarisation induite par le GABA et
inhibition du potentiel d’action.

(Jacqmin et Lesne,1986).

B. Site GABA occupé

Caz)

C. Site BZ occupé D. Sites GABA et BZ occupés

Figure 16: Schématisation du mécanisme
d’action du GABA: 1le modéle de Gallager
1982. (Jacgmin et Lesne,1986).
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fique des benzodiazépines. De plus, il existe de nombreuses
variantes pour chaque sous unité ( 6 sous unités &« , 4 pour B8,
3 pour gamma) (Liliddens et Wisden,1991).

1.2.2.MODE D’ACTION ET PROPRIETES.

Au repos, en l’absence de GABA, le canal chlore est fermé.
La fixation du GABA au récepteur produit alors 1l’ouverture du
canal, par changement de conformation. Les ions Cl~ entrent
alors dans le neurone (Figure 15). L’hyperpolarisation produi-
te rend la cellule moins excitable et moins sensible aux au-
tres neuromédiateurs. Le réle des benzodiazépines consiste a
sensibiliser le neurone au GABA (Ansseau,1986; Jacgmin et
Lesne, 1986) (Figure 16). De méme, la présence du GABA augmen-
te 1’affinité du diazépam pour le récepteur benzodiazépinique
(Dodd et Rossier,1988).

Vu la grande diversité des structures chimiques capables
de se lier aux récepteurs benzodiazépiniques, il devrait vy
avoir un autre moyen de reconnaissance (Figure 17). C’est en
fait, la distribution spatiale de certains groupements chi-
miques qui fournit l’empreinte de reconnaissance du ligand.

Suivant son action, le ligand sera classifié comme ago-
niste, antagoniste ou agoniste inverse (Martin,1987). Les ago-
nistes regroupent les substances qui comme les benzodiazépines
classiques exercent une potentialisation GABAergique. D’autres
substances appelées antagonistes, se fixent sur le récepteur
mais n’affectent pas la fonction GABA. Le flumazénil (RO 15-
1788) par exemple, fait partie de cette classe de ligands. Les
agonistes inverses telles que les B-carbolines, produisent des
effets inverses aux benzodiazépines, elles sont anxiogénes,
convulsivantes, épileptogénes, excitatrices et promnésiantes
(Jacqgmin et Lesne,1986;Dodd et Rossier,1988;Haefely,1988).

Donc les récepteurs BZD couplés au GABA et au Cl~ appa-
raissent comme une cible fonctionnelle des drogues anxioly-
tiques et anxiogénes, qui respectivement, potentialisent ou
réduisent la neurotransmission GABA (Suranyi-Cadotte et
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Figure 17: Structures chimiques de diffé-
rentes substances interagissant avec les
récepteurs aux benzodiazépines. (Jacqmin et
Lesne, 1986).




al.,1990). Cependant, certains composés anxiolytiques n’inter-
agissent pas directement avec le récepteur benzodiazépinique
mais plutét avec les autres composants du complexe (Suranyi-
Cadotte et al.,1990). Ainsi les antidépresseurs typiques et
atypiques (désipramine, amitriptyline, fluoxétine, miansérine)
ne semblent pas agir directement sur le complexe, puisque leur
action n’est pas inhibée par 1l’antagoniste spécifique, 1le
flumazénil (Bodnoff et al.,1988). De plus, leur effet n’appa-
rait qu’aprés traitement a long terme. Ces propriétés suggé-
rent que ces substances agissent sur un autre systéme que 1le
complexe GABA-benzodiazépine-Cl~ (Suranyi-Cadotte et al.,

1990) .

Le complexe récepteur GABA/Cl” /BZD posséde encore d’autres
sites de fixation, pour 1les barbituriques et 1la picrotoxine.
Les barbituriques, autre famille de tranquillisants, se fixent
sur le complexe et agissent par modulation de 1’ionophore au
Cl™~, notamment en augmentant sa durée d’ouverture (Ticku et
Olsen,1978;Study et Barker,1981). La picrotoxine qui a des
propriétés convulsivantes, peut bloguer 1la conduction du Cl~
sans inhiber la fixation du GABA sur son récepteur (Leeb-lund-
berg et Olsen,1980).

Vu la présence de récepteurs naturels capables de lier des
substances synthétiques, existe-t-il dans le cerveau, une sub-
stance endogéne naturelle capable de s’y fixer ? Cette hypo-
thése semble se confirmer (Basile et al.,1991). Des chercheurs
ont analysé des biopsies de cortex cérébral frontal d’indivi-
dus morts d’une défaillance hépatique induite par le paracéta-
mol. En fait, 1l’encéphalopathie hépatique est caractérisée par
une activité excessive du systéme GABAergique. L’analyse des
substances obtenues a partir des extraits cérébraux, a révélé
la présence de deux benzodiazépines: le diazépam et 1le N-
desméthyl-diazépam. Bien sQr, la possibilité d’une consomma-
tion directe de BZD est difficilement exclue; cependant, il
semble qu’elles puissent provenir de 1l’alimentation ou de 1la
flore bactérienne intestinale. Ces observations concordent
avec le fait que dans certains cas, les signes de coma hépa-

tique peuvent étre atténués par des antagonistes des
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benzodiazépines dans 1le cerveau humain.
(Snyder,1987).




benzodiazépines (Lund,1981; Basile et al.1991; Bruhwyler et
Hassoun, 1992).

1.2.3.LOCALISATION CEREBRALE.

L’étude de la distribution des récepteurs a montré 1l’exis-
tence de récepteurs centraux et de récepteurs périphériques.
Ces derniers se répartissent dans les tissus non nerveux comme
les reins, le foie, les poumons et les thrombocytes. Leur pré-
sence dans le systéme nerveux central se limite aux cellules
gliales (Biggio et Costa,1990). Leur réle n’est pas encore
connu (Dodd et Rossier,1988).

Les récepteurs centraux présents dans 1les neurones,
s’associent avec 1le récepteur GABA et jouent un réle dans
l’activité anxiolytique. Parmi ces récepteurs, des affinités
différentes laissent supposer la présence de deux sous types
(Dodd et Rossier,1988). Leur distribution varie dans les dif-
férentes régions du cerveau (Figure 18). Le cervelet contient
une forte concentration en récepteur I (90 %) alors que dans
l’hippocampe, la concentration n’est que de 45 %. Ces deux
sous types laissent ainsi, entrevoir la possibilité d’agir de
fagcon sélective soit sur la sédation, l’hypnose ou la rela-
xation musculaire, etc. La synthése de nouvelles benzo-
diazépines, spécifiques d’un seul type de récepteur, devrait

permettre une action ciblée du médicament.

La nomenclature des récepteurs benzodiazépiniques est ba-
sée sur 1l’association avec la BZD et sur la localisation du
récepteur. Cependant, de nouveaux composés chimiques, qui ne
font pas partie des benzodiazépines, possédent une haute
affinité pour les différents sous types de récepteurs. Afin de
simplifier la dénomination, la lettre grecque oméga fut choi-
sie. Le récepteur BZD; central, maintenant appelé oméga 1,
peut étre mis en évidence par des substances chimiques non BZD
comme les B-carbolines, les imidazopyridines... On ne dispose
pas de ligands sélectifs pour mettre en évidence le récepteur
BZD, central désigné par oméga 2. La localisation des récep-
teurs BZD périphériques ou oméga 3, peut étre réalisée grace
aux imidazopyridines qui possédent 1la plus grande affinité
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pour ce sous type (Langer et Arbilla,1988).

De hautes densités de récepteurs benzodiazépiniques ont
été observées dans les aires limbiques ainsi que le noyau du
raphé dorsal et le locus coeruleus (Suranyi-Cadotte,1990). Ces
aires constituent des composantes des systémes sérotonergiques
(Steinbusch et Niewenhuys,1983) et noradrénergique (Clark,
1979). Le systéme limbique est quant a 1lui, abondamment cité
comme une zone importante dans la modulation de la mémoire et
des émotions.

Le récepteur GABA/Cl™/BZD permet la liaison du GABA et
des benzodiazépines et est couplé & un canal Cl~ . En absen-
ce de GABA, le canal ionique est fermé. Le GABA lorsqu’il
s’y fixe, produit 1l’ouverture du canal. Les ions Cl~ en en-
trant dans la cellule produisent une hyperpolarisation qui
rend le neurone moins sensible. Les benzodiazépines sont,

elles, capables de sensibiliser le neurone, au GABA.

Nombreuses sont les molécules capables de se fixer sur
ce récepteur. Selon leur action, ces substances seront ap-
pelées agonistes, antagonistes ou agonistes inverses. Comme
ce récepteur est présent naturellement dans l’organisme, il
doit exister un ligand endogéne. Cependant, jusqu’a présent

son existence n’a pu étre confirmée.

Les récepteurs peuvent étre périphériques (reins,
foie, poumons,...) ou centraux (tissus nerveux). Il existe
deux types de récepteurs centraux: 1les récepteurs I
présents a 90% dans le cervelet, et les récepteurs II. Ces
deux sous types nous permettent de penser qu’il pourrait
étre possible d’agir de fagon sélective, soit sur la séda-

tion, l’anxiété ou la relaxation musculaire.
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1.3.Agoniste inverse des récepteurs benzodiazépiniques:
FG7142.

En recherchant des ligands endogénes pour les récepteurs
benzodiazépiniques, Braestrup et al.(1980) ont isolé une B-
carboline (B-CCE). Cette substance ne posséde aucune des pro-
priétés pharmacologiques des benzodiazépines, mais au contrai-
re, elle antagonise les effets du diazépam (Cowen et al.,
1981). A 1la recherche de composés plus stables et agissant
plus longtemps, les chercheurs ont synthétisé le N-méthyl B-
carboline carboxamide (FG7142).

Le FG7142 inhibe la liaison des benzodiazépines sur leur
récepteur. Son affinité est moindre que celle de certaines B-
carbolines mais par contre, il est moins susceptible a la dé-
gradation métabolique in vivo. Le FG7142 stimule 1l’activité
motrice des rats (Bruhwyler et al.,1991b) et inverse 1l’effet
anticonflit induit par les benzodiazépines.Chez 1’homme, il
induit des crises d’anxiété (Dorow et al,1983). Son action et
ses effets pouvant étre inversés par une benzodiazépine, le FG
7142 est appelé agoniste inverse (Dorow et al.,1989).

Un agoniste inverse benzodiazépinique induit:
- de 1’anxiété (Dorow et al.,1989).
- des convulsions et 1’épilepsie (Jacgmin et Lesne,1986).
- 1’éveil (Ongini et al,1983) et l’accroissement de l’activité
locomotrice (Bruhwyler et al.,1991b).
- un effet promnésique.

Les B-carbolines et le FG7142 sont capables de se lier
aux récepteurs benzodiazépiniques. Ces substances n’ont pas
les effets anxiolytiques attendus. Au contraire, elles ont
des propriétés inverses aux benzodiazépines et induisent

l’anxiété.
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2.AZASPIRONES ET ANXTOLYTIQUES DE NOUVELLE GENERATION.

2.1.Les Azaspirones.

2.1.1.CLASSIFICATION DES AZASPIRONES.

Les anxiolytiques "atypiques" ressemblent aux anxioly-
tiques benzodiazépiniques traditionnels par leur pharmacologie
(Riblet et al ,1984) mais ils ne produisent ni sédation ni re-
laxation musculaire typique des benzodiazépines et des barbi-
turiques (Riblet et al.,1982; Mansbach and Geyer,1988). Une de
ces substances, la buspirone a été introduite sur le marché au
début des années 80. Elle ne se lie pas au récepteur benzodia-
zépinique et n’influence pas directement le systéme GABA mais
elle se révele efficace dans les modéles de 1l’anxiété. La
pharmacologie du récepteur du systéme 5-HT & cette é&poque
était peu connue. C’est Glaser et Traber (1983) qui ont montré
que la buspirone se 1lie spécifiquement a un sous type du
récepteur 5-HT, le récepteur 5-HT;p. Ce récepteur semble dés
lors, impliquer dans 1l’action anxiolytique des substances de
la famille des azaspirones. Cette famille regroupe 1la bus-
pirone, la gepirone et 1’ipsapirone (Spencer et al., 1989). Il
est difficile de préciser la place de ces substances dans le
traitement de 1’anxiété en raison de 1l’expérience clinique

restreinte.
2.1.2.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

l.Les azaspirones ont une activité anxiolytique et antidépres-
sante (Robinson,1991). Les agonistes 5-HT;p sélectifs sont ef-
ficaces dans le traitement des désordres anxieux généralisés
(Spencer et al.,1989; Westenberg,1992).

2.Elles ne produisent pas de relaxation musculaire (Riblet et
al.,1982).

3.Elles n’ont pas d’activité anticonvulsivante (Boulenger et
al., 1989).

4.Elles n’ont pas d’effet sédatif (Spencer et al.,1989).
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Les Azaspirones regroupent différentes molécules aux
propriétés anxiolytiques. Ces substances sont particuliéres
puisqu’elles ne se lient pas au récepteur benzodiazépini-
que. Elles agissent par le biais du récepteur 5-HT;p. Suite
a4 leur activité anxiolytique principale, elles sont utili-
sées dans le traitement de désordres anxieux généralisés et
pourraient remplacer efficacement les benzodiazépines dont

l’administration chronique présente certains dangers.

2.2.1le récepteur sérotonergique.

En 1973, Stein et al. émettent 1l’hypothése que 1l’action
des benzodiazépines pourrait étre due & 1l’inhibition de 1la
transmission sérotonergique. Cette hypothése repose sur 1le
fait que les benzodiazépines agissent sur le turn over de la
sérotonine (5-HT) (Dourish,1987). De plus, la découverte de
nouvelles approches du traitement des désordres de l’anxiété a
l’aide de composés sérotonergiques a mis en exergue le rdle de
la 5-HT dans l’action des drogues anxiolytiques (Broekkamp et

al.,1989).

La particularité des neurones a 5-HT est que, bien qu’ils
représentent qu’un faible pourcentage des circuits neuronaux
cérébraux, ils innervent de nombreuses régions du cerveau et
sont impliqués dans de nombreuses fonctions. Les médicaments
capables d’altérer les fonctions sérotonergiques peuvent donc
avoir des effets thérapeutiques dans plusieurs conditions pa-
thologiques telles que la dépression, l’anxiété, 1la schizo-
phrénie, etc (Azmitia et Gannon,1986; Fuller,1988; Westen-
berg,1992).
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Figure 19: Représentation d’un récepteur
formé de 7 domaines transmembranaires.




2.2.1.DESCRIPTION DU RECEPTEUR SEROTONERGIQUE.

Gaddum et Picarelli (1957) ont montré l’existence de deux
types de récepteurs sérotonergiques qui se distinguent par
leurs propriétés pharmacologiques. Les récepteurs 5-HT; et 5-
HT, ont été mis en évidence grdce a leur affinité pour le
[3H]5-HT et [3H]spiperone (Bradley et al.,1986). L’évolution
des techniques de binding a permis la découverte de plusieurs

sous types de récepteurs.

Les récepteurs 5-HT peuvent étre classés en trois grandes
familles: la famille du récepteur 5-HT;, 5-HT, et 5-HT3, Les
deux premiéres familles de récepteurs sont couplées & la pro-
téine G alors que la troisiéme famille joue le réle de canal
ionique. La famille du récepteur 5-HT1 inclut 1les récepteurs
5-HT3p, 5-HT3p et 5-HTjp. Le récepteur 5-HT;c fait partie de
la famille 5-HT,.

Ces deux familles regroupent des récepteurs formés de 7
domaines transmembranaires (Figure 19). Leurs séquences en
acides aminés montrent une grande variabilité au niveau de 1la
troisiéme boucle cytoplasmique qui est supposée interagir avec
la protéine G (Peroutka et al.,1986; Boschert et al.,1992).

Le récepteur 5-HTjc est codé par 460 acides aminés et 1la
séquence primaire du récepteur 5-HT; compte 449 acides aminés
dont 50 % sont identiques au récepteur 5-HTjc. Ceci explique
donc le classement du récepteur 5-HTj;c dans la famille du ré-
cepteur 5-HT,.

Le récepteur 5-HT3 agit comme canal ionique et est formé
aussi de plusieurs sous unités (Hoyer,1992). Cette famille

reste encore peu connue (Peroutka et Schmidt,1991).

De récentes études ont mis en évidence l’existence d’au-
tres récepteurs, comme les récepteurs 5-HT4, 5-HTs5 ou 5-HTg
(Boschert et al.,1992; Hoyer,1992). Ces nouvelles familles
étant peu connues, il ne nous est pas possible de nous y at-
tarder dans le cadre de ce travail.
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2.2.2.MODE D’ACTION ET PROPRIETES.

La sérotonine (5-HT), formée dans la terminaison nerveuse,
est stockée dans des granules qui larguent leur contenu dans
l’espace synaptique, suite & 1l’impulsion nerveuse. Le neuro-
transmetteur ainsi libéré, exerce alors son action sur les ré-
cepteurs sérotonergiques. Son réle terminé, la 5-HT est inac-
tivée suite au repompage par 1la terminaison présynaptique
grdce aux transporteurs spécifiques. A 1l’intérieur du neurone,
elle peut étre réutilisée ou dégradée par 1la monoamine
oxydase. La terminaison nerveuse porte en plus des récepteurs
présynaptiques, des autorécepteurs présynaptiques gqui sont
responsables de la régulation de la synthése et de la libéra-
tion de 5-HT (Fuller,1988).(Figure 20).

En mimant 1l’action de la sérotonine sur ses récepteurs,
les médicaments augmentent la transmission sérotonergique. Les
agonistes directs augmentent la fonction sérotonergique quel
que soit 1’état fonctionnel du neurone présynaptique, alors
que les inhibiteurs du captage de la sérotonine bloquent 1la
reprise du neurotransmetteur et prolongent ainsi son action
(Fuller,1988).

La multiplicité des récepteurs 5-HT permet une gamme im-
portante d’actions. Les récepteurs 5-HT;p sont par exemple,
responsables de 1’inhibition de la mise & feu des cellules du
nuclei raphé (Peroutka et Schmidt, 1991). Le récepteur 5-HTj
intervient dans la modulation du turn over des phosphoinosi-
tides (PI). Le 5-HT stimule le turn over du PI dans le plexus
choroide, région riche en récepteurs 5-HT;c (Sanders-Bush et
Conn,1987). L’activation du récepteur 5-HT;c entraine la 1libé-
ration des inositols phosphates qui augmentent les concentra-
tions ca*t intracellulaires, ce qui produit 1l’ouverture des
canaux chlorures calcium-dépendants (Lubbert et al,1987). Les
récepteurs 5-HT3 interviennent dans 1’inhibition de la libéra-
tion d’acétylcholine et de noradrénaline. Les agonistes de ce
récepteur augmentent la libération du GABA, de la dopamine et
de la cholecystokinine (Hamon,1991).
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Des études ont montré que les benzodiazépines diminuent la
transmission sérotonergique centrale (Nishikawa et Scatton,
1986). Les médicaments anxiolytiques exercent en fait, une
influence inhibitrice sur les neurones 5-HT hippocampaux, in-
hibition qui se fait via les récepteurs benzodiazépiniques non
couplés au complexe macromoléculaire GABA. En fait, 1’influ-
ence inhibitrice des BZD sur les neurones 5-HT, peut é&tre
médiée via des récepteurs BZD indépendants du GABA, localisés
sur ou autour des terminaisons nerveuses 5-HT et via des
récepteurs BZD couplés aux récepteurs GABA. La décroissance de
la transmission sérotonergique dans l’hippocampe, produite par
les agents anxiolytiques, joue un rdéle dans leurs effets cli-
niques et comportementaux (Nishikawa et Scatton,1986).

2.2.3.LOCALISATION CEREBRALE.

Les récepteurs 5-HT;p sont localisés partiellement sur les
corps cellulaires et 1les dendrites des neurones du raphé
(Briley et Chopin,1991) ainsi que dans la région CAl et le
dendate gyrus de l’hippocampe (Hoyer et al.,1986) (Figure 21).
Le récepteur 5-HT g est présent dans le cerveau du rat, de la
souris et du hamster mais pas dans le cerveau humain (Hoyer et
al.,1986; Heuring et al.,1987). L’analyse autoradiographique
montre que le récepteur 5-HTjc se localise dans le plexus cho-
rolide et 1le cortex (Pazos et al.,1984; Yagaloff et Hartig,
1985). Le récepteur 5-HT;p est le sous type le plus commun
dans le cerveau bovin. Il se concentre plus particuliérement
au niveau du ganglia basal (Heuring et Peroutka,1987). C’est
dans le cortex cérébral et caudate que le récepteur 5-HT, est
concentré (Pazos et Palacios,1985). Le récepteur 5-HT3 est
présent dans 1les aires corticales, surtout le cortex ento-

rhinal, et dans l’aire prostrema (Peroutka et Schmidt,1991).
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Les récepteurs 5-HT, présents dans de nombreuses ré-
gions du cerveau, sont classés en 3 familles: la famille du
récepteur 5-HT;, 5-HT,, 5-HT3. Dans les 2 premiéres famil-
les, le récepteur est couplé a la protéine G et formé de 7
domaines transmembranaires. La famille 5-HT3 joue le réle
de canal ionique. Depuis peu, d’autres récepteurs ont été
découverts (5-HT4, 5-HTs, 5-HTg). Cette diversité parmi les
récepteurs, permet d’assurer une gamme importante d’ac-
tions. En agissant sur les récepteurs 5-HT, les médicaments
peuvent moduler la transmission 5-HT. Les benzodiazépines
par exemple, diminuent la transmission 5-HT par influence
inhibitrice sur les neurones 5-HT hippocampaux. Chaque sous
type de récepteurs se 1localise principalement dans une
région précise. Par exemple, le récepteur 5-HT; est présent
dans le cortex cérébral et caudate.
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Chapitre I11:

Mécanismes neuronaux impliqués dans
la réponse de sursaut.
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Figure 22: Amplitude de sursaut avant et
aprés le test pour chacune des conditions,
pour le groupe lésé et le groupe contrédle.
(Leitner and Cohen,1985).




1.ETUDE PAR LES LESIONS CEREBRALES.

Les lésions des différentes structures du cerveau ont
permis d’étudier le pathway neuronal de la réponse de sursaut
acoustique. Dés 1973, Hammond suggére que le noyau gqui a la
plus grande importance dans le relais des impulsions auditives
a4 travers la moélle épiniére est le noyau réticulaire pontis
caudalis. En effet, le dommage bilatéral de ce noyau réduit ou
abolit la réponse de sursaut acoustique chez les rats. Si 1la
formation réticulaire postérieure est endommagée, il y a ré-
duction de la réponse de sursaut acoustique. C’est en fait,
cette région qui compte la plus grande proportion de neurones
répondant & la stimulation auditive (Groves et al.,1976).

Leitner et Cohen (1985) ont émis 1’hypothése que le col-
liculus inférieur est impliqué dans la médiation de 1’inhi-
bition de 1la réponse de sursaut produite par des stimuli
acoustiques précédant 1le stimulus de sursaut (préstimulus).
Des études précédentes ont montré que les 1lésions des stru-
ctures auditives en dessous de 1l’IC abolissent 1le sursaut
(Davis et al.,1982) alors que les structures se situant au-
dessus, ne sont pas impliquées. Pour vérifier leur hypothése,
Leitner et Cohen (1985) ont produit des lésions de 1’IC chez
les rats. Avant 1l’opération, le sursaut est potentialisé par
un entrainement ( 35 sons dont certains sont précédés d’un
flash ou d’un préstimulus auditif). Deux semaines aprés la
lésion, les rats sont soumis & la méme procédure que lors de
l’entrainement. Aprés les 35 stimuli, il y a présentation de
10 stimuli précédés d’un son (5 KkHz,70 dB) et 10 stimuli
seuls. Le groupe des animaux 1lésés montre une augmentation
considérable de 1l’amplitude de sursaut (Figure 22). Cette
expérience démontre que la 1lésion de 1’IC n’abolit pas le sur-
saut; au contraire, elle provoque une amplification de celui-
ci. Cependant, des études utilisant de courts intervalles
entre 1l’opération et 1le test obtiennent des réductions de
l’amplitude de sursaut (Groves et al.,1976; Jordan et Leaton,
1982). Les modifications temporelles de l’amplitude de sursaut
suggérent que 1’IC ne fait pas partie du circuit primaire du
sursaut acoustique, mais exerce plutét une influence modu-
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latrice sur l’amplitude de sursaut (Leitner et Cohen,1985).

Le noyau central de l’amygdala est activé par des stimuli
produisant 1la peur (Henke,1983; Pascoe et Kapp, 1985) et
posséde des projections anatomiques dispersées. En fait, 1le
noyau central de l’amygdala module le réflexe de sursaut, ce
qui indique qu’il existe une projection directe du noyau
central vers le circuit réflexe de sursaut ou bien un pathway
indirect provenant du noyau central vers une structure qui se
projette a son tour sur le circuit de sursaut.

La destruction sélective des corps cellulaires du noyau
amygdala latéral et basal (Sananes et Davis,1992) ou les 1lé-
sions électrolytiques du noyau central de 1l’amygdala (Hitchcok
et Davis,1986) bloquent aussi le sursaut potentialisé par 1la
peur.Rosen et al. (1991) ont démontré l’existence d’une con-
nexion directe existant entre le noyau central de 1l’amygdala
et le noyau réticulaire pontis caudalis. Ceci montre 1/impor-
tance de ces deux noyaux dans le pathway du sursaut acous-
tique.

Leaton et Supple (1991) ont étudié le pathway neuronal du
phénoméne d’habituation de la réponse de sursaut, au moyen de
lésions. En 1986, ils ont montré que les lésions du vermis du
cervelet éliminent le développement de 1l’habituation & 1long
terme, ce qui suggére que le vermis est une aire de conver-
gence essentielle pour 1l1l’habituation & long terme. Bien que
les 1lésions des hémisphéres cérébelleux produisent quelques
changements dans la réponse de sursaut, les rats lésés a ce
niveau sont capables de développer la LTH. Le dommage du cer-
velet médian empéche le développement de la LTH mais n’affecte
pas la réponse initiale au stimulus de sursaut et n’empéche

~

pas l’habituation & court terme (Leaton et Supple,1991).
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Afin d’étudier le pathway neuronal de la réponse de
sursaut, certains chercheurs ont provoqué des lésions dans
différentes aires du cerveau. Les lésions du noyau réticu-
laire pontis caudalis et du noyau central de 1l’amygdala
produisent une réduction du sursaut. Par contre, la l1lésion
du colliculus inférieur provoque l’amplification du sur-
saut. Cette structure intervient donc dans la modulation de
la réponse. Le cervelet est impliqué dans le phénoméne
d’habituation & long terme car la lésion du vermis du cer-
velet empéche son développement.




2.ETUDE PAR STIMULATION ELECTRIQUE CEREBRALE.

Dans de nombreuses expériences, le sursaut est produit par
stimulation électrique & partir des noyaux du pathway réflexe.
Dans le cadre du paradigme du sursaut potentialisé par 1la
peur, 1les résultats obtenus montrent que 1la présence du
stimulus conditionné module le circuit du réflexe de sursaut
au niveau du noyau ventral du lemniscus latéral (VLL) et du
noyau réticulaire pontis caudalis (RPC) (Berg et Davis,1985).
L’expression du sursaut potentialisé par la peur doit impli-
quer un systéme neuronal qui est activé par un stimulus de la
peur et qui se projette et module le circuit au niveau de VLL

ou RPC.

Le noyau central de l’amygdala pourrait jouer ce réle. La
stimulation de ce noyau chez les animaux naifs juste avant la
présentation d’un stimulus de sursaut produit une augmentation
marquée de 1la réponse de sursaut (Rosen et Davis,1988). De
plus, cette stimulation produit 1l’apparition de réactions
comportementales de peur comme l/’immobilisation (freezing),
les changements de rythme cardiagque et de pression sanguine
(Applegate et al.,1983; Iwata et al.,1987).

La réponse de sursaut peut étre produite par stimu-
lation électrique des noyaux du pathway. Diverses expé-
riences ont montré que le noyau ventral du lemniscus laté-
ral, le noyau réticulaire pontis caudalis et le noyau cen-
tral de 1l’amygdala font partie du circuit réflexe de sur-

saut.
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Figure 23: Effets de 1’administration IP de
1.25 mg/kg de picrotoxine chez des rats
d’ages différents. La variation moyenne de
1’amplitude de sursaut a été calculée sur
20 minutes aprés 1l’injection. Quatre grou-
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I1I, IV) et testés une ou plusieurs fois a
différents ages. (Gallager et al.1983).
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Figure 24: A.La moyenne des données mesurés
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ou en absence (triangle) du son produisant
le sursaut, aprés l’injection IP de 1.25
mg/kg de picrotoxine ou de solution saline,
4 des rats agés de 15-16 jours.

B. Variation moyenne de 1l’amplitude de
sursaut sur 20 minutes aprés injection IP
de différentes doses subconvulsivantes de
picrotoxine ( 0.5, 1.0 et 1.25 mg/kg) chez
des rats &agés de 15-16 jours. (Gallager et
al.,1983).
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Figure 25: A. Effets d’injection IP de 4.0
mg/kg de picrotoxine ou de solution saline
sur la réponse de sursaut (blocs de 6
essais) chez des rats adultes.

B. Variation moyenne de 1l’amplitude de
sursaut sur 20 minutes aprés 1l‘’adminis-
tration IP de différentes doses subconvul-
sivantes ( 0.5, 1.0, 2.0, 4.0 mg/kg) de
picrotoxine chez des rats adultes. (Gal-
lager et al., 1983).




3.ETUDE NEUROCHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE.

Les techniques d’infusion de drogues permettent la mise en
évidence de 1la modulation du réflexe de sursaut. Plusieurs
études ont examiné la maturation biochimique et anatomique du
systéme GABAergique (acide gamma-aminobutyrique) dans le sys-
téme nerveux central (Chronwall et Wolff,1980; Wong et McGeer,
1981). Gallager et al. (1983) ont étudié la maturation fonc-
tionnelle du systéme GABAergique par 1l’intermédiaire des ef-
fets d’un antagoniste du GABA, la picrotoxine, sur la réponse
de sursaut. La picrotoxine antagonise les changements & média-
tion GABAergique en agissant sur la conductance de la membrane
vis-a-vis du Cl1~ (Olsen,1981). L’administration systémique de
cette substance produit des effets opposés sur le réflexe de
sursaut selon que les rats sont jeunes ou vieux (Figure 23).
Chez les rats de moins de 21 jours, le sursaut est augmenté
(Figure 24). Pour les rats plus &4gés, une décroissance liée a
la dose, est observée (Figure 25). Lorsque la picrotoxine est
infusée dans le SNC, elle produit aussi des effets opposés
selon la zone. Une inhibition dose-dépendante du sursaut appa-
rait suite & 1l’infusion dans les ventricules latéraux et 1l’in-
fusion directe dans la moélle épiniére produit une augmen-
tation du sursaut. Vu ces résultats, il est possible que 1la
picrotoxine agisse sur des sites qui interagissent dif-
féremment avec le sursaut et que ces sites aient des onto-
genéses différentes (Gallager et al., 1983).

L’AMPc est un second messager intracellulaire dans le sys-
téme nerveux central et périphérique. Kehne et al. (1986) ont
tenté de définir les sites d’actions possibles de 1/AMPc dans
la modulation spinale de la réponse de sursaut acoustique. Les
études utilisant 1l’infusion directe de drogues dans 1l’espace
subarachnoide de la moélle épiniére lombaire (infusion intra-
thécale) ont montré que plusieurs systémes neurochimiques
modulent 1le sursaut (Gallager et al.,1983; Kehne et Davis,
1985). A cet endroit, 1les acides aminés, glycine et GABA,
paraissent inhiber 1le sursaut alors que la sérotonine et 1la
noradrénaline 1l’amplifient. Dans une autre é&tude, les rats
sont d’abord soumis a 72 sons (105 dB) selon un intervalle de
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Figure 26 Dose-related effects of spinal (lumbar intrathecal) versus
supraspinal (lateral ventricle) infusion of dibutyryl cAMP on startle.
Each bar represents a “net change score” (i.c., a rat’s drug change score
minus its vehicle change score, where each change score is calculated
by subtracting the 60 min postinfusion score from the 24 min prein-
fusion score). A positive score denotes a net excitatory drug effect. In-
dependent groups of rats were used for each dose. Intrathecal doses:
12.5 (n = 10), 25.0 (n = 10), 50.0 (n = 9), and 100.0 ug (n = 10).
Intraventricular doses: 12.5 (n = 5); 25.0 (n = 5); and 50.0 ug (n = 7).
For the intrathecal data, a 2-way ANOVA on the change scores revealed
an overall significant dibutyryl cAMP effect (F(1,35) = 4.45, p < 0.001),
a significant dose effect (F(3,35) = 6.52, p < 0.001), and a significant
dose x treatment interaction (F(3,35) = 6.52, p < 0.001). Individual ¢
tests at each dose revealed a significant drug excitation at 25.0 (#(9) =
2.89, p < 0.05), 50.0 (#(8) = 3.08, p < 0.05), and 100.0 ug (#(9) = 4.68,
p < 0.001). The effect of 100 ug was significantly greater than that of
12.5 ug (1(18) = 3.63, p < 0.01) or 25 ug (1(18) = 2.15, p < 0.05), but
did not significantly differ from the effect of 50 ug (¢ < 1). An ANOVA
of the lateral ventricle scores revealed no significant main effects (F <
1).

MEAN CHANGE IN STARTLE AMPLITUDE

Figure 26: Effets de 1’infusion spinale
(lombaire intrathécale) ou supraspinale
(ventricule latéral de dibutyryl AMPc sur
le sursaut. (Kehne et al.,1986).
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20 sec. Puis aprés infusion, ils sont testés pendant une pé-
riode de 100 minutes. L‘’infusion du dibutyryl AMPc dans
l’espace subarachnoide de 1la moélle épiniére produit une
augmentation dose dépendante marquée de la réponse de sursaut
(Figure 26). Le rolipram, inhibiteur de la phosphodiestérase,
produit aussi un effet excitateur. Les effets excitateurs ob-
tenus suite a 1l’infusion intrathécale des analogues de 1’AMPc
et du rolipram supportent 1l’hypothése selon laquelle les
niveaux croissants d’AMPc augmentent l’amplitude du réflexe de
sursaut. Les niveaux é&levés d’AMPc intracellulaire dans les
terminaisons nerveuses présynaptiques pourraient augmenter 1le
sursaut en amplifiant la quantité d’acides aminés excitateurs
libérés suite a 1la présentation du stimulus produisant le

sursaut (Kehne et al.,1986).

En 1991, Kehne et al. ont réalisé des expériences qui
allient 1’infusion du rolipram et la stimulation des noyaux du
pathway du sursaut. Les cathéters implantés aboutissent dans
la moélle épiniére 1lombaire ou dans le ventricule latéral,
alors que les électrodes sont placées dans le noyau cochléaire
ventral (VCN) ou le noyau réticulaire pontis caudalis. Dans
une session, les sursauts sont produits par stimulation acous-
tique et électrique alternée. La moitié des rats sont injectés
au rolipram (1.0 mg/kg) et l’autre moitié au DMSO. Quand les
électrodes sont implantées dans le VCN, le rolipram a un effet
excitateur sur la réponse de sursaut produite acoustiquement
et électriquement. Néanmoins, 1l’excitation du rolipram est
plus élevée chez 1les rats stimulés dans le RPC (Figure 27).
Donc, le rolipram amplifie le sursaut en augmentant la trans-
mission dans la moélle épiniére (Kehne et al., 1991).

Puisque la réduction de la réponse fait partie intégrante
de l’apprentissage, une compréhension compléte de la base neu-
rologique de l’habituation nécessite 1’étude des mécanismes de
la réduction de la réponse. Parce que l’amygdala est impliqué
dans le conditionnement de la peur et que les récepteurs NMDA
de 1l1l’amygdala sont impliqués dans 1l’acquisition de 1la peur
conditionnée, Falls et al. (1992) ont recherché le rdle des
récepteurs NMDA de 1l’amygdala dans 1l’extinction de 1la peur
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Figure 28: Effets de 50 nmol. d’AP5 sur
l’extinction du sursaut potentialisé par 1la
peur.

a. Infusion intra-amygdala de 50 nmol d’AP5
ou d’ACSF contréle avant les présentations
au contexte et aux flashs lumineux seuls.
b. Infusion intra-amygdala de 50 nmol.
d’AP5 ou d’ACSF contrdéle avant l’exposition
au contexte seul. (Falls et al.,1992).
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Figure 29: Effet d’infusion intra-interpo-
situs de 50 nmol. d’AP5 sur l’extinction du
sursaut potentialisé par la peur. (Falls et
al.,1992).




conditionnée. Les rats sont conditionnés 2 jours consécutifs

=~

par 10 présentations d’un flash lumineux couplé & un choc de
0.4 mA. Aprés cet entrainement, les rats sont soumis & 20 sons
de 95 dB (intervalle interstimulus= 30 sec), puis 3 sons seuls
et 3 sons présentés 3.2 sec aprés le flash. Des canules sont
alors implantées dans le noyau basolatéral de 1l’amygdala. Lors
des deux jours suivants, les sujets regoivent des infusions de
50 ml. de D,L-2-amino-5-phosphovaleric acid (AP5), un anta-
goniste NMDA ou d’une solution contréle ACSF (artificial cere-
brospinal fluid) avant 1l’exposition & 30 flashs seuls. Vingt
quatre heures plus tard, le test est répété sans infusion. Les
rats recevant 1la solution contréle montrent une diminution
significative du sursaut potentialisé. L’infusion d’AP5 bloque
l’extinction du sursaut (Figure 28). Si la méme procédure est
répétée entiérement a 1l’aide de canules placées dans le noyau
interpositus du cervelet, aucune des substances ne bloque
l’extinction du sursaut (Figure 29). Ces résultats montrent
que l’extinction de la peur peut étre bloquée de fagon dose-
dépendante par infusion intra-amygdalienne d’AP5 et que ce
phénoméne montre une spécificité anatomique (Falls et al.,

1992).

Si le sursaut potentialisé refléte la peur, alors il doit
étre atténué ou bloqué par des drogues qui réduisent la peur
ou l’anxiété. Davis (1979) a observé les effets de différentes
doses de diazépam sur le sursaut. La potentialisation du sur-
saut se fait par la présentation de 45 paires flashs lumineux-
chocs, durant 2 jours consécutifs. Vingt quatre heures plus
tard, les rats recgoivent une injection IP de 0.31, 0.62, 1.25
ou 2.5 mg/kg de Diazépam. Dix minutes plus tard, les sujets
sont soumis a la présentation de 80 sons (40 sons de 110 dB et
40, de 105 dB). La moitié des sons est précédée d’un flash
lumineux (essai flash-son) alors que l’autre moitié est pré-
sentée & 1l’obscurité (essai son seul). Les résultats obtenus
suggérent que 1le diazépam diminue 1le sursaut des essais
flashs-sons de fagon dose-dépendante alors que pour les mémes
doses, il n’altére que trés peu l’amplitude des essais sons

seuls (Figure 30).
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Figure 31: Amplitude moyenne de
sursaut des groupes Diazépam et
contrbéle 1lors des premiers essais
des 3 sessions tests. (Young et
al.,1991).
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Figure 32: Amplitude moyenne du sursaut
pour 3 groupes Diazépam et le groupe con-
tréle sur les 10 essais des 4 jours de
tests. (Young et al., 1991).




L’infusion directe de médicaments anxiolytiques a permnis
de localiser les sites d’action possibles de ces substances.
Comme 1l’amygdala contient de grandes concentrations en récep-
teurs benzodiazépiniques, Young et al. (1991) ont étudié l’ef-
fet d’infusion intra-amygdalienne de diazépam sur le sursaut.
Dix sept ou vingt quatre jours aprés 1l’implantation de ca-
nules, les rats regoivent des infusions de 35 ug de diazépam.
Ils sont soumis a la présentation de 10 stimuli de sursaut
(130 dB) espacés de 60 sec. durant 3 jours. L‘’amplitude de
sursaut pour le premier essai de chacun des trois jours de
test, diminue plus rapidement pour le groupe diazépam que pour
le groupe placebo (Figure 31). La réponsé atténuée est due a
un effet du diazépam sur l1l’amygdala. L‘’administration systé-
mique de diazépam produit aussi une réduction de la réponse.
Les rats répartis en 4 groupes regoivent respectivement 0.5,
1.2 et 2.5 mg/kg de diazépam, le 418M® groupe sert de groupe
contrdéle. Durant quatre jours consécutifs, il y a présentation
de 10 stimuli. Le diazépam ne produit pas de différence de
réponse lors des premiers essais du premier jour. En fait, les
différences entre 1les groupes apparaissent aprés stimulation
répétée (Figure 32). L’explication du conditionnement de 1la
peur prédit que les niveaux de réponse des animaux ne commen-
cent a différer qu’aprés la présentation des premiers stimuli
de sursaut. Ceci suggére qu’en atténuant la peur, le diazépam
bloque un processus de sensibilisation qui augmente 1l’ampli-
tude de sursaut et retarde les décroissances de 1la réponse

(Borszcz et al.,1989; Leaton et Supple,b1987).

Davis et Gallager (1988) ont étudié le développement de la
tolérance au diazépam. Ils injectent des doses de 5 ou 20
mg/kg durant plusieurs jours consécutifs (4,5 ou 21 jours), ou
ils implantent des capsules de silicone remplies de diazépanm.
Soixante rats sont répartis en 4 groupes de 15, ils recgoivent
d’abord 10 couples de flashs lumineux-chocs. Le jour suivant,
deux des groupes recgoivent des capsules de silicone remplies
de diazépam et les 2 autres, des capsules vides. Dix jours
plus tard, un des groupes contrdéles qui a regu les capsules
vides, est injecté au diazépam et 1l’autre groupe recgoit de la
solution contréle. La procédure est la méme pour tous les
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Figure 33: Amplitude moyenne de la réponse
de sursaut produite par un son seul ou en
présence d’un flash lumineux, précédemment
couplé a un choc électrique. Certains rats
regoivent des capsules vides et ensuite,
une injection de solution saline (VEH-VEH)
ou de 5 mg/kg de Diazépam (VEH-DZ).
D’autres regoivent des capsules remplies de
Diazépam puis une injection de solution
saline (DZ-VEH) ou de 5 mg/kg de Diazépam
(DZ-DZ). (Davis and Gallager,1988).
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Figure 34: Effets du RO 15,1788 (10 mg/kg)
et du chlordiazépoxide (2.5 mg/kg) sur
l’amplitude de la réponse de sursaut acous-
tique sur 20 essais. (Walsh et al., 1986).




groupes qui ont des implants contenant du diazépam. Les rats
sont ensuite placés dans la cage de test ol ils regoivent 60
sons (20 sons de 90,95 et 105 dB) dont la moitié est présentée
4 l’obscurité et 1l’autre moitié en présence du flash. Dans les
groupes avec des capsules vides, l’injection de diazépam cause
une dépression du sursaut sur les essais sons seuls et élimine
le sursaut potentialisé. Par contre pour les rats qui ont des
implants contenant le diazépam, 1l’administration du diazépam
produit une faible diminution du sursaut (Figure 33). Deés
lors, le sursaut n’est fortement déprimé par le diazépam que
chez les rats qui n’ont jamais regu précédemment de drogue. Le
développement de 1la tolérance aux benzodiazépines est a 1la
fois dose et temps-dépendant (File,1985a; Rosenberg et Chiu,
1985). Une tolérance marquée aux effets anxiolytiques se
développe sur 5 jours aprés l’implantation de capsules de si-
licone remplies de diazépam alors que ce phénoméne n’apparait
pas quand le diazépam (5 mg/kg) est injecté i.p. pendant 21
jours. L’occupation périodique du récepteur plutdédt qu’une oc-
cupation constante peut étre une variable critique dans 1le
développement de la tolérance (Davis et Gallager,1988).

Les benzodiazépines et leur antagoniste ont des effets
temps et dose-dépendants sur différents indices de la fonction
sensori-motrice. Walsh et al. (1986) ont étudié 1l’action du RO
15-1788 (antagoniste benzodiazépinique sélectif) et du chlor-
diazépoxide (benzodiazépine) sur la réponse de sursaut acous-
tique. Les rats recgoivent 30 minutes avant le test, 2.5 mg/kg
de chlordiazépoxide ou 15 minutes avant le test, 10 mg/kg de
RO 15-1788. Lors du test, les animaux regoivent 20 stimuli de
110 dB. Le RO 15-1788 réduit 1l’amplitude de la réponse de sur-
saut tout au long des 20 essais alors que la chlordiazépoxide
diminue le sursaut sur les 5 premiers essais seulement (Figure
34). Le RO 15-1788 déprime la réponse par effet direct sur 1la
machinerie synaptique composant le circuit de réflexe du sur-
saut. L’action du chlordiazépoxide ne se manifeste qu’au début
du test, par atténuation de la réponse émotionnelle a la si-

tuation nouvelle du test.
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Les anxiolytiques "atypiques" ont des propriétés associées
aux benzodiazépines mais ils produisent des réponses diffé-
rentes selon le modéle animal considéré. La buspirone qui est
un composé non benzodiazépinique, a une activité anxiolytique
dans le modéle de conflit (Pich et Samanin,1986; Witkin et
Barrett,1986) et d’évitement conditionné (Eison,1984). Par
contre, elle est inefficace dans le modéle d’interaction so-
ciale (File,1985b) et dans 1l’elevated plus-maze (Pellow et
File 1986)

Kehne et al. (1988) ont de ce fait, étudié son effet sur
le modéle du sursaut potentialisé par la peur. Les rats sont
entrainés a associer 10 couples de flashs lumineux-chocs,
durant 2 jours consécutifs. Les rats sont ensuite testés apreés
une injection sous cutanée de 0.0, 0.6, 1.25, 2.5 et 5 mg/kg
de buspirone ou 0.0, 1.25, 2.5, 5.0 et 10.0 mg/kg de gepirone,
par présentation de 10 stimuli de 95 dB puis 20 stimuli de 3
intensités (90,95 et 105 dB) dont la moitié est présentée a
l’obscurité et 1l’autre moitié en présence du flash lumineux.
La buspirone bloque 1le sursaut potentialisé par la peur, a
certaines doses. La gepirone a un effet similaire qui est
moins puissant (Figure 35). Pour estimer le site d’action de
la buspirone sur le pathway neuronal du sursaut, ils ont dé-
cidé d’infuser la buspirone directement. Les rats sont entrai-
nés puis 3,4 jours plus tard, ils regoivent une infusion de
200 ug de buspirone dans 1le ventricule latéral et dans
l’espace subarachnoidien. Puis ils sont soumis & la méme pro-
cédure de test que dans l’expérience précédente. L’infusion de
buspirone dans le ventricule 1latéral bloque complétement 1le
sursaut potentialisé alors que 1l’infusion dans 1l’espace sub-
arachnoidien ne le bloque pas (Figure 36) (Kehne et al,b1988).
Dourish et al. (1986) ont suggéré que l’action anxiolytique de
la buspirone peut étre médiée par une action sérotonergique du
cerveau. Mansbach et Geyer (1988) ont examiné 1l’effet des
agonistes 5-HT;pa sur le sursaut potentialisé. Ces substances a
savoir la 8-OH-DPAT et l’ipsapirone bloquent le sursaut.
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Le pathway neuronal de la réponse de sursaut a éteé
étudié d’un point de vue neurochimique et pharmacologique.
Ainsi l’infusion directe d’un antagoniste GABA, la picro-
toxine, a montré que, selon le site d’infusion, la subs-
tance a un effet différent sur le réflexe. L’infusion des
analogues de 1l’/AMPc suggére que des niveaux élevés d’AMPc
intracellulaire augmentent 1le sursaut en amplifiant 1la
quantité d’acides aminés excitateurs libérés, aprés le sti-
mulus de sursaut

Certains chercheurs ont infusé directement des subs-
tances anxiolytiques dans le systéme nerveux central. Le
diazépam par infusion intra-amygdalienne, atténue la répon-
se de sursaut. Le développement de la tolérance a cette
substance ne se fait qu’aprés une occupation constante des
récepteurs. La buspirone ne bloque le sursaut que lors-
gu’elle est infusée dans le ventricule latéral.
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HYPOTHESES DE TRAVAIL.

1. Le modéle de sursaut acoustique permet la mise
en évidence des effets anxiolytiques de sub-
stances classiques et des anxiolytiques de

nouvelle génération.

2. Le modéle de sursaut acoustique est sélectif

des tranquillisants mineurs.
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DEUXIEME PARTIE
SUJETS, MATERIEL ET METHODE



1.S8UJETS EXPERIMENTAUX.

Pour chaque expérience, 20 rats midles albinos de souche
Wistar ont été utilisés. Ces rats sont nés au laboratoire et
ont été sevrés a 1l’age de 23 jours.

Le rat a été choisi pour réaliser ces expériences parce
qu’il présente des avantages. Sa prolificité permet d’examiner
un grand nombre d’individus en un laps de temps réduit. Il re-
présente un sujet d’études fréquent dans les tests d’anxiété.
Dés lors, une 1littérature abondante est disponible & son
sujet.

Les femelles ont été écartées au profit des mdles, pour
éviter que le cycle d’ovulation n’interfére avec l’activité et

la réactivité des animaux.

Les rats utilisés dans ces tests, sont dgés d’environ 180
jours. Dés 1l’adge de 70 jours, l’animal est considéré comme
adulte c-a-d mature du point de vue des fonctions sexuelles et
cérébrales. Son répertoire comportemental est complet et ses
rythmes internes sont stabilisés (Bolles et Woods,1964;
Richter,1971). De plus, a partir de 70 jours, le rat présente
un rythme circadien dans sa réponse de sursaut (Horlington,
1970). En fait l’amplitude de la réponse de sursaut acoustique
est soumise & wune modulation continuelle au cours de 1la
journée. L’amplitude de sursaut maximale est mesurée au milieu
de la période d’obscurité et 1l’amplitude minimale, au milieu
de la période de luminosité (Chabot et Taylor,1992).

Aprés leur sevrage, les rats sont placés en cages collec-
tives. Chaque cage regroupe tous les individus d’une méme por-
tée. Les rats sont alimentés ad libitum et éclairés par la 1lu-
miére naturelle. Ensuite, 1ils sont placés par 10 dans des
cages collectives dans un local isolé des perturbations exté-
rieures. La lumiére est contrélée: 12 heures d’obscurité et 12
heures de lumiére. Ce modéle 12/12 correspond bien au mode de
vie du rat et les heures ont été adaptées afin de faire
correspondre la phase d’activité avec les heures de test. Le

changement de local s’effectue 30 jours avant le test, ce qui
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Plateau capteur de vibrations.

1- Roulement 2 billes. 2-Processus de détection des vibrations.
a - plateau supérieur b - miroir amplificateur
b - plateau inférieur ¢ - composant combinant une diode
cetd - supporten PVC
e - bille

f - lamelles de plastic

Figure 37: Représentation du plateau
capteur de vibrations (actométre).




permet aux rats de se synchroniser sur le nouveau cycle impo-
sé. Les rats ont besoin en moyenne de 9 jours pour adopter un
nouveau rythme circadien (Lievens et Knaepen,1981). De plus,
les rats mis en cages collectives s’adaptent plus vite que les
rats isolés: ils se resynchronisent mutuellement (Crowley et
Bovet,1980). Enfin, quelques jours avant le test, 1les rats
sont mis sur les plateaux capteurs de vibrations et se fami-

liarisent avec ce nouvel environnement.

2 .MATERIEL.

PLATEAUX CAPTEURS DE VIBRATIONS (ACTOMETRES).

Le plateau capteur de vibrations (actométre) est un appa-
reil de détection des mouvements du rat, qui est basé sur 1le
principe d’inertie: une force appliquée sur un objet mobile
entraine la mise en mouvement de cet objet. Le plateau est
monté sur des points d’appui qui offrent une résistance mini-
me. Il peut donc réagir a des mouvements de faible intensité
et commencer une oscillation détectable. L’utilisation d’un
roulement & billes permet d’obtenir une grande sensibilité et
une grande indépendance vis-a-vis du poids et de la place oc-
cupée par 1l1l’animal car la résistance mécanique d’une bille
minimise les variations inhérentes aux déplacements spatiaux
de 1l’animal. L’appareil est formé de 2 plateaux d’aluminium
renforcé (350 x 195 x 1.5 mm), connectés par 4 billes en acier
de + 20mm (Figure 37). L’assemblage et le centrage des diffé-
rents éléments sont réalisés aprés insertion de fines lamelles
de mastic entre les plaques d’aluminium et le dos des supports
en PVC. La cage est posée sur le plateau supérieur et 1l’acti-
vité musculaire du rat est transmise au plateau sous forme
oscillatoire. L’oscillation est détectée par un composant com-
binant une diode émettrice d’un faisceau lumineux et un photo-
transistor captant 1le rayon, réfléchi sur un section cylin-
drique en chrome. Cette derniére visée perpendiculairement sur
le plateau supérieur fonctionne comme un miroir amplificateur

et produit des variations de voltages quand l’animal se met en
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Figure 38: Audiogramme de trois rats
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and Masterton ,1977)




mouvement. L’ensemble des plateaux (nombre total = 40) est
connecté & un ordinateur (PDP 11/23) qui cumule les impulsions
pendant chaque intervalle de 2 secondes et les transmet au

terminal.

Cette technique particuliérement sensible met en évidence
les mouvements du rat et nous permet de détecter la réponse de

sursaut produite par une stimulation acoustique.

3 .METHODE.

3.1.Déroulement du test de sursaut.

Ce test a pour but d’étudier 1’effet de la substance médi-
camenteuse sur la réponse de sursaut produite par un son
stressant. L‘’évolution de cet effet varie au cours du temps,
notamment suite & 1’élimination de la substance, il est donc
intéressant de reproduire la session de stimuli stressants a
plusieurs reprises. La répétition de ces sons peut engendrer
chez 1l’animal, l’apparition du phénoméne d’habituation & court
et/ou a long terme.

La premiére session de stimuli est programmée 30 minutes
aprés 1l’administration du médicament. Elle dure 64 minutes
(240 stimuli) et est suivie d’une seconde session 2 heures 30
plus tard. Ces 2 sessions sont reproduites intégralement, 24

heures plus tard.

3.2.Description du stimulus.

Le stimulus sonore est issu d’un générateur commandé par
ordinateur. Etant donné que le rat est pourvu d’une sensi-
bilité auditive comprise entre les fréquences de 250 Hz et 80
kHz avec 2 optima a 8 kHz et 38 kHz (Kelly et Masterton,1977),
le son utilisé aura une fréquence de 8 kHz (Figure38). Ce son
provient de hauts parleurs fixés a quelques centimétres au-
dessus de chaque cage. Les sons durent 0.3 sec et ont une in-
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tensité de 93 dB. La session dure 64 minutes. Elle consiste en
la présentation de 240 stimuli, séparés de 16 secondes.
L’enregistrement des mouvements des rats se fait en continu et
le nombre d’impulsions est envoyé toutes les 2 sec vers le
terminal.

St St St

1 | |

0O 2 4. 6 8 10 12 14 2
Comme le stimulus est envoyé au temps 0, nous considérons

2 4 6 8 10 12 14

que les mouvements enregistrés entre 0 et 2 représentent le
sursaut. L’intervalle entre 2-6 sec est négligé car il ne re-
présente plus que l’inertie faisant suite au sursaut et pas
encore l’activité générale. L’activité générale est extraite

de 1l’intervalle de 6 & 12 sec.

Afin de supprimer la variabilité liée a la sensibilité des
différents actométres, on calcule le rapport entre 1l’activité
mesurée de 0 a 2 sec et l’activité mesurée de 6 a 12 sec. On
considére qu’il y a bien eu sursaut lorsque ce ratio est supé-
rieur ou égal a 1.2 (Jadoul,1986).

3.3.Protocole expérimental.

20 rats naifs sont répartis en 2 groupes de 10: un groupe
placebo et un groupe traité. L’administration du médicament et
de la solution saline est réalisée 30 minutes avant la séance.
La séance correspondant a l’envoi de 240 stimuli séparés de 16
sec dure 64 minutes. Ensuite, 2 heures 30 plus tard (21h00),
une seconde session identique a la premiére est programmée. Le
lendemain aux mémes heures, les rats sont & nouveau soumis a
ces 2 sessions de stimuli. Ces sessions permettent d’étudier
1’influence du médicament sur 1l’habituation a long terme.

3.4.Administrations médicamenteuses.

Parmi les anxiolytiques classiques, nous avons testé deux

molécules de la famille des benzodiazépines, le diazépam et le
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chlordiazépoxide. Le diazépam ( Valhnnﬁq 0.3125, 0.625, 1.25,
2.5 mg/kg, IP) est disponible sous forme injectable dans des
ampoules contenant 5 mg dans 1 ml. Le chlordiazepoxide ( Li-
brium @%' 1.25, 1.875, 3.75, 5.0 mg/kg, IP) est dissous dans
une solution physiologique (Na Cl 0.9%). Les azaspirones,
anxiolytiques atypiques, sont représentées par 1la buspirone
( Bristol-Myers-Squibb; 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, 5.0 mg/kg,
IP) et 1la gepirone (Bristol-Myers-Squibb; 0.625, 1.25, 2.5
mg/kg, IP) qui sont administrées aprés dissolution dans une
solution physiologique (Na Cl 0.9%). Le FG7142, aux propriétés
anxiogénes, (Research biochemicals Inc., 10.0, 20.0 mg/kg, IP)
et la B-CCM (10 mg/kg) sont dissous dans du HC1l puis tamponnés
avec du NaOH. Les neuroleptiques comportent 1la classe des
butyrophénones qui sont caractérisés par des propriétés anti-
psychotiques importantes mais qui provoquent des effets extra-
pyramidaux indésirables. L‘’halopéridol (Haldol CEB qui fait
partie de cette classe médicamenteuse, a été testée pour les
doses de 0.025, 0.1 et 0.4 mg/kg aprés dissolution dans la
solution physiologique.

3.5.Analyses statistiques.

Nous avons dans le cadre de ce travail, utilisé deux types
de tests statistiques, qui nous permettent d’estimer 1l’effet
des médicaments sur l’amplitude de sursaut et son évolution au

cours du temps:
1.L’ANALYSE DE LA VARIANCE A 3 CRITERES.

Nous avons étudié l’amplitude de la réponse de sursaut en
tenant compte de trois facteurs:

-la variabilité individuelle des rats.

-le traitement médicamenteux administré (différentes

doses) .

-les blocs de stimuli ( 10 stimuli/bloc soit 160 sec.

/bloc) .




Facteurs type de Niveaux
facteurs

Rat aléatoire 10

Traitement fixe variable*

bloc de stimuli fixe 6

* Le nombre de niveaux varie selon le médicament testé, de 2 a

7. Le facteur rat est hiérarchisé au facteur traitement.

Si le facteur traitement est significatif, nous en dédui-
rons que le produit atténue ou amplifie le sursaut et présente
donc une potentialité anxiolytique ou anxiogénique (selon 1le
sens de l’effet). Si le facteur bloc de stimuli (temps) est
significatif, nous en concluons qu’il y a installation pro-

~

gressive du phénoméne d’habituation a court terme.
2.LE T DE STUDENT PAIRE.

Ce test permet de mettre en évidence des différences entre
les moyennes de deux populations. Nous réalisons ce test sur
le premier point de la courbe entre les sessions 1-2, 2-3 et
3-4. Notre hypothése est que la moyenne des différences est
nulle. Si cette hypothése est rejetée, nous pouvons affirmer
que les rats au début de la session, n’ont plus la méme ampli-
tude de sursaut que dans la session précédente. Nous en dédui-
sons qu’il y a habituation entre 1les deux sessions (habi-

~

tuation a long terme).
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INTRODUCTION.

Dans ce chapitre, nous examinerons d’abord pour chaque mé-
dicament, 1l’allure générale des courbes ainsi que les résul-
tats statistiques. Nous nous attacherons ensuite, & la discus-
sion de ces résultats pour chaque famille de médicaments.

Les graphes repris ici, ne présentent 1l’évolution de 1la
réponse de sursaut que sur les 6 premiers blocs de stimuli.
Or, la session compléte comprend 24 blocs de 10 stimuli. Nous
avons décidé de ne considérer que ces 6 premiers blocs parce
qu’aprés ces quelques 60 premiers stimuli, et ce, quel que
soit le produit, les courbes se confondent et il n’est donc
pas possible de mettre en évidence de différences significa-
tives. Cet effet de rassemblement des courbes au-dela du sep-
tantiéme stimulus atteste que pour 1l’ensemble des produits,
qu’ils soient reconnus anxiolytiques ou anxiogénes, 1l’habitua-
tion & court terme est réalisée, et ce, dés la premiére ses-

sion (session 1s).
1. Placebo.

Dans le cadre de notre travail, nous avons étudié 1’évo-
lution de la réponse de sursaut pour 5 groupes placebo. Nous
avons réparti ces différents groupes dans le temps, afin de
vérifier qu’aucun rythme de type saisonnier par exemple, n’in-
tervenait. Les courbes obtenues sont en fait, trés sembla-
bles; en effet, aucune différence significative n’a pu étre
mise en évidence. Face &a cette reproductibilité, nous avons
choisi d’utiliser une seule courbe représentative de 1l’ensem-

ble des sujets placebo.

Lors de la premiére session, l’amplitude de sursaut de ce
groupe est importante et équivaut a 40 fois 1l’amplitude de
l’activité générale (Figure 1). Progressivement, 1l’habituation
a court terme joue son réle et stabilise 1l’amplitude de la ré-
ponse & une valeur équivalente a 5 fois 1l’activité générale.
Deux heures plus tard, lors du premier bloc de stimuli, 1l’am-
plitude de 1la réponse de sursaut est significativement (tg

=3.861 ; p<0.01) atténuée par rapport & la premiére session
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(rapport Sursaut/Activité générale = 15) (Figure 1). Cela si-
gnifie que quand les animaux sont remis en situation 2 heures
30 plus tard, ils conservent un acquis rapportable & 1l’habi-
tuation a long terme (Young et al.,1991), et 1l’amplitude de
leur réponse en est atténuée. Vingt-quatre heures plus tard,
l’amplitude de la réponse de sursaut est & nouveau diminuée
(t9=2.652 ; p<0.05), par rapport a la session 2 (Figure 1).
L’amplitude a long terme semble donc bien installée. Ce phéno-
méne est bien entendu toujours présent au cours de la qua-
triéme session (tg=-1.887 ; p<0.05) (Figure 1). Nous pouvons
donc conclure de cette analyse qu’il y a, de session en ses-
sion, une diminution d’amplitude qui suggére 1l’apparition du
phénoméne d’habituation a long terme.
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2.Les benzodiazépines.

2.1.Résultats.

2.1.1.DIAZEPAM.

Trente minutes aprés l’injection intrapéritonéale, le dia-
zépam se réveéle déja efficace. En effet, 1l’amplitude de sur-
saut de trois des groupes drogués est moindre que celle du
groupe placebo (pour la dose de 2.5 mg/kg: rapport S/A=11;
pour la dose de 1.25 mg/kg: rapport S/A=23; pour la dose de
0.625 mg/kg: rapport S/A=21; pour le placebo: rapport S/A=42)
(Figure 2.1.A). La dose de 0.3125 mg/kg produit, 1lors du
premier bloc de stimuli, une réponse supérieure (rapport
S/A=53) a celle du placebo. Cependant, nous ne pouvons en dé-
duire qu’il s’agit d’un effet potentialisant. Si nous obser-
vons l’évolution de cette dose au cours du temps, nous remar-
quons qu’elle évolue parallélement & la courbe placebo. Cette
dose est peut-étre simplement inactive au point de vue moteur
mais pas au point de vue anxiolytique, au cours de la premiére

session.

L’observation de la méme courbe dans la deuxiéme session
(Figure 2.1.B) confirme 1l’hypothése d’une action anxiolytique
seule puisque cette fois, la dose a un effet positif sur 1le
sursaut. En fait, toutes 1les doses de diazépam administrées
ont un effet positif sur le sursaut au cours de la deuxiéme
session. L’analyse par Anova 3 montre qu’en fait, le facteur
traitement est significatif pour les deux sessions (session 1:
F4.45=3.38 ; p<0.05- session 2: F4 45 =5.91 ; p<0.0l1). Le dia-
zépam a donc un effet positif sur le sursaut comme 1l’ont déja
souligné Davis (1979,1992) et Young et al. (1991). Entre ces
deux sessions espacées de 2 h.30 seulement, les rats ont déja
fait preuve d’habituation (pour 1la dose de 2.5 mg/kg:
t9==1.985 ; p<0.05 - pour la dose de 0.625 mg/kg: tg=2.339 ;
p<0.05 - pour la dose de 0.3125 mg/kg: tg=3.268 ; p<0.01).

Vingt-quatre heures plus tard, les réponses de sursaut des
rats drogués ne se distinguent pas de celles des rats placebo
(Figure 2.2.A). Les valeurs du rapport S/A étant faibles pour
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le premier bloc de la deuxiéme session, elles ne diminuent
donc plus dans la troisiéme session sauf pour la courbe repré-
sentant 1l’effet de la dose de 1.25 mg/kg ol le t de student
vaut 1.836 (dl=9 ; p<0.05). Lors de la derniére session les
rats drogués ont & nouveau une amplitude de sursaut inférieure
a celle des rats placebo (Figure 2.2.B). Le facteur traitement
est significatif (Fg4,45=5.29 ; p<0.01). Le facteur blocs de
stimuli (temps) est significatif pour les trois premiéres ses-
sions (session 1: Fg_ 225=14.75 ; p<0.01 / session 2: Fg, 6 2325=
3.88 ; p<0.01 / session 3: Fg_225=3.06 ; p<0.01). Et 1l’inter-
action entre les deux facteurs est significative durant 1la

premiére session (F3p,225=2.05 ; p<0.01).
2.1.2.CHLORDIAZEPOXIDE.

Lors de la premiére session, trois doses de chlordiazé-
poxide ont un effet positif sur la réponse de sursaut. Ce sont
les doses de 5 mg/kg (rapport S/A=23), de 1.875 mg/kg (rapport
S/A=25), de 1.25 mg/kg (rapport S/A=6). La dose de 3.75 mg/kg
est soit inactive soit légérement potentialisante sur le sur-
saut (Figure 3.1.A). Le traitement a un effet significatif du-
rant cette premiére session (Fg,45=2.81 ; p<0.05) ainsi que le
facteur bloc de stimuli (temps) (Fs5,6225=8.22 ; p<0.01) et
l’interaction entre 1les deux (F3p,.,225=1.7 ; Pp<0.05). L’effet
significatif du traitement ne se maintient pas dans la session
suivante. L’observation de la figure 3.1.B montre que la dose
de 3.75 mg/kg conserve un effet négatif. Le facteur blocs de
stimuli a un effet significatif (Fg_ 325=2.45 ; p<0.05). Entre
les sessions 1 et 2, les rats ont développé une habituation
qui est importante pour la dose de 5 mg/kg (tg=2.47 ;p<0.01),
pour la dose de 3.75 mg/kg (tg=3.807 ; p<0.0l1l) et la dose de
1.875 mg/kg (tg=2.266 ; p<0.05). Dans 1la figure 3.2.A, il
n’est pas possible de déceler un effet du traitement car tou-
tes les courbes se confondent. Par contre, la derniére session
montre que 3 doses (5 mg/kg: rapport S/A=2; 3.75 mg/kg:
rapport S/A=6; 1.25 mg/kg: rapport S/A=1]) ont un effet
anxiolytique durant les 3 premiers blocs de stimuli (Figure
3.2.B). Ceci explique que le facteur traitement est a nouveau
significatif (Fg4_45=3.54 ; p<0.05).
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2.2.Discussion.

Les résultats présentés ci-dessus confirment que les ben-
zodiazépines ont une activité inhibitrice sur la réponse de
sursaut (Davis,1979,1990,1992; Berg and Davis,1984; Young et
al.,1991). Cependant, certaines doses semblent inactives ou
potentialisantes au cours d’une session. La dose de 0.3125
mg/kg de diazépam pose ce probléme, au cours de la premiére
session. Pour tenter d’expliquer ce probléme, nous sommes ame-
nés a nous interroger sur les propriétés des benzodiazépines.
Les composés benzodiazépiniques sont principalement anxioly-
tiques mais aussi reldchants musculaires, anticonvulsivants et
sédatifs (Dodd et Rossier,1988; Boulenger et al.,1989; Ans-
seau,1986). Ils ont donc un effet sur 1l’activité motrice a
plusieurs niveaux et par conséquent sur le sursaut é&également.
De plus, le test en open-field a montré que les benzodiazépi-
nes ont un effet biphasique sur 1l’activité motrice (Treit,
1985). En fait, 1les faibles doses ont un effet facilitateur
sur l’activité motrice alors que les doses élevées ont un ef-
fet inhibiteur (Davies and Steinberg, 1984; Bruhwyler et al.,
1990). Ces observations nous font penser que pour la dose de
0.3125 mg/kg, le diazépam a un effet facilitateur sur la loco-
motion et n’a semble-t-il pas encore, d’effet anxiolytique.
Pour la dose de 2.5 mg/kg qui confére l’effet positif le plus
marqué, il y a conjointement un effet moteur inhibiteur et un

effet anxiolytique important.

Nous nous sommes jintéressés ensuite & la dose de 1.25 mg
/kg de diazépam. Dans la premiére session, cette dose a un ef-
fet positif sur les deux premiers blocs de stimuli. Ensuite,
l’amplitude de sursaut de ces rats devient plus élevée que
celle des rats placebo. Cette variation d’effets au cours de
la session pourrait notamment s’expliquer par 1l’effet bipha-
sique des benzodiazépines. Nous savons que les faibles doses
ont un effet facilitateur sur 1l’activité motrice et que 1les
fortes doses ont un effet inhibiteur. Si nous considérons
1’évolution de 1la concentration des substances dans 1l’orga-

nisme, suite & 1l’élimination naturelle, une dose forte lors de
l1’injection, devient de plus en plus faible au cours du temps.
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Donc la substance qui, au départ a un effet inhibiteur sur la
locomotion suite & la sédation ou la relaxation musculaire
qu’elle induit, devient peu a peu facilitatrice.

Le chlordiazépoxide a lui aussi un effet biphasique sur la
locomotion semblable & celui du diazépam (Bruhwyler,1990). Il
est donc normal de trouver pour ce médicament, le méme phéno-
méne que pour la dose de 1.25 mg/kg de diazépam. Dans 1la
deuxiéme session, la dose de 1.25 mg/kg a d’abord un effet po-
sitif sur le sursaut pour les trois premiers blocs, puis il y
a augmentation de l’amplitude. Et au terme des six blocs de
stimuli, le niveau de la réponse de sursaut est le méme qu’au
début de la session (rapport S/A=14). Dans la troisiéme ses-
sion, c’est la dose de 1.875 mg/ kg qui manifeste une activité

facilitatrice, aprés le deuxiéme bloc.

Pour le chlordiazépoxide et le diazépam, le facteur trai-
tement est non significatif, pour 1la troisiéme session. En
fait, 24 heures aprés l’injection, les effets moteurs induits
par les benzodiazépines ne doivent plus étre présents. Il ne
reste donc qu’un effet anxiolytique qui permettrait le déve-
loppement d‘une forte habituation. Young et al. (1991) ont
étudié le phénoméne d’habituation au cours de 4 jours de test.
Dés le premier jour, au cours d’une session, l’habituation ap-
parait et se développe durant les trois jours suivants. C’est
la dose de 2.5 mg/kg qui produit la plus forte diminution de
l’amplitude de sursaut, comme dans notre expérience. La dose
de 1.25 mg/kg est proche de 1l’inactivité lors du premier es-
sai. Lors du deuxiéme jour, l’effet de la dose de 1.25 mg/kg
est intermédiaire entre celui des deux autres doses.

Dans notre expérience, 24 h. aprés la premiére session,
nous observons la convergence des courbes de toutes les doses.
Et nous ne pouvons déduire de nos graphes, un effet dose-dé-
pendant. La convergence des niveaux de réponse des différents
groupes se fait lorsque l’animal s’habitue au stimulus de sur-
saut et que ce stimulus perd sa capacité de produire la peur.
Il est donc possible que le diazépam agisse a deux niveaux c-
a-d en réduisant la peur et en facilitant 1’habituation.
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Dans notre test, l’anxiété est produite par un stimulus
acoustique soudain qui se répéte réguliérement. Les benzodia-
zépines agissent donc en diminuant la réponse de sursaut par
leur activité anxiolytique ainsi que par la relaxation muscu-
laire et la sédation qu’elles induisent. De plus, elles atté-
nuent la sensibilité de l1l’animal au stimulus, ce qui entraine
l’apparition de 1l’habituation a long terme. En effet, les ré-
cepteurs benzodiazépiniques de haute affinité, sont localisés
dans les aires d’entrée et de codage des stimuli sensoriels et
émotionnels. Ces aires, a savoir le colliculus inférieur et le
noyau ventral du lemniscus latéral, assurent aussi le contrédle
du comportement moteur. La correspondance de ces aires montre
que les récepteurs benzodiazépiniques jouent un rdéle straté-
gique pour moduler la perception des stimuli environnementaux
et pour modifier la réactivité a ces stimuli (Walsh et al.,

1986) .
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3.Les azaspirones.

3.1.Résultats.

3.1.1.BUSPIRONE.

Dans la premiére session, les rats traités a la buspirone
ont une amplitude de sursaut inférieure a celle du placebo sur
les 20 premiers stimuli. Par la suite, les différentes courbes
se confondent (Figure 4.1.A). Au cours de cette session, seul
le facteur blocs de stimuli est significatif (Fg5_ 270=13.73 ;
p<0.01). Durant la deuxiéme session, on peut observer sur les
premiers stimuli, un effet biphasique: trois doses sont supé-
rieures au placebo (placebo: rapport S/A=15 ; dose de 5 mg/kg:
rapport S/A=24 ; dose 2.5 mg/kg: rapport S/A=19 ; dose 1.25 mg
/kg: rapport S/A=17), les deux autres sont inférieures ( dose
0.625 mg/kg: rapport S/A=4 ; dose 0.3125 mg/kg: rapport S/A=7)
(Figure 4.1.B). Kehne et al. (1988) ont montré que l’amplitude
de sursaut est liée de fagon non monotone & la dose de buspi-
rone administrée. Le facteur traitement est significatif
(F5.54=2.87 ; p<0.05) ainsi que le facteur blocs de stimuli
(temps) (Fg5.,270 =5.75 ; p<0.0l1). Entre ces deux premiéres
sessions, seules les doses de 0.625 mg/kg et de 0.3125 mg/kg
autorisent une habituation (dose de 0.625 mg/kg: tg=2.229 ;
p<0.05 - dose de 0.3125 mg/kg: tg=3.041 ; p<0.01).

Vingt-quatre heures plus tard, l’effet négatif de cer-
taines doses continuent & se manifester (Figure 4.2.A). Les
études réalisées sur la buspirone par Kehne et al.(1988) ont
montré que ce composé est capable de bloquer le sursaut poten-
tialisé. Cependant, il n’a pas le méme effet lorsque le sur-
saut est produit par des sons seuls. En effet, il augmente
l’amplitude de la réponse de sursaut et ce, pour des doses de
l’ordre de 0.6 & 10 mg/kg. Les résultats présentés ici confir-
ment ces observations. Dans cette troisiéme session, le fac-
teur traitement est significatif (Fg5,654=2.91 ; p<0.05). Mais
il est difficile & partir du graphe de déceler un effet posi-
tif du médicament. Le facteur blocs de stimuli est signifi-
catif (Fg_270=6.67 ; p<0.01) et 1l’interaction traitement x

blocs de stimuli 1l’est aussi (F35,6270=2.82 ; p<0.01).
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Dans la derniére session (Figure 4.2.B), dés les premiers
stimuli, 3 doses ont un effet positif (2.5 mg/kg; 1.25mg/kg et
0.625 mg/kg). Le facteur traitement est significatif (Fg, g54=
5.59 ; p<0.01) et le facteur blocs de stimuli 1l’est aussi
(F5,270=4.25 ; p<0.0l1). Aprés la quatriéme session, les rats
ne se sont toujours pas habitués au stimuli. Pour les benzo-
diazépines, le facteur temps n’est plus significatif lors de
cette derniére session, ce qui montre que le comportement du
rat n’est plus affecté par les blocs de stimuli. Par contre,
dans le cas de la buspirone, 1l’interaction entre les deux fac-
teurs est significative (F25,270=1.68 ; p<0.05). Entre 1les 2
derniéres sessions, il y a habituation pour la buspirone aux
doses de 5 mg/kg (tg=1.789 ; p<0.05) et de 2.5 mg/kg (tg=2.037
p<0.05). Seules quatre doses ont un effet sur 1l’habituation

-

a4 long terme mais celle-ci ne se développe pas directement

entre les sessions 1 et 2, comme pour les benzodiazépines.

3.1.2.GEPIRONE.

~

Dans la premiére session, la dose la plus forte a savoir
2.5 mg/kg, semble la plus défavorable tout au long de la ses-
sion (Figure 5.1.A). Les deux autres doses ont pour le premier
bloc, un effet positif (dose 1.25 mg/kg: rapport S/A=32 ; dose
0.625 mg/kg: rapport S/A=22). Le facteur traitement est non
significatif pour cette session, mais le facteur blocs de sti-
muli est significatif (Fs5_,180=16.99 ; p<0.0l1). La dose de 2.5
mg/kg conserve un effet négatif au cours de la deuxiéme ses-
sion alors que la dose de 0.625 mg/kg a un effet positif mar-
qué. Méme si le traitement est significatif (F3_,3¢=2.89 ; p
<0.01), il est difficile de dégager 1l’activité réelle de 1la
gepirone sur le sursaut, au cours de 1la session (Figure
5.1.B). Le facteur temps est significatif (Fgs_,180=6.71 ;
p<0.01). Entre les 2 sessions, pour les doses de 1.25 mg/kg et
0.625 mg/kg, le t de student est significatif (tg=5.130 ;
p<0.01 - tg9=2.392 ; p<0.05). Ces résultats montrent qu’il y a
habituation entre les 2 sessions puisque 1l’amplitude de 1la

réponse de sursaut diminue pour ces 2 groupes.
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Le facteur traitement est non significatif dans 1la
troisiéme session, mais 1le facteur blocs de stimuli est
significatif (Fs,180=2.32 ; p<0.05). Aprés convergence des
doses de 2.5 mg/kg et 0.625 mg/kg, en un point 1lors du
deuxiéme bloc de stimuli, les courbes divergent et restent
supérieures & celle représentant le groupe placebo (Figure
5.2.A). Au cours de la derniére session, la dose de 0.625
mg/kg manifeste une activité anxiolytique que ne présentent
pas les 2 autres doses, proches de 1l’inactivité (Figure
5.2.B). Tout au long de cette session, le facteur blocs de
stimuli est significatif (Fg_180= 2.52 ; p<0.05). Il y a donc

=~

eu habituation & court terme.
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3.2.Discussion.

Le modéle du sursaut non potentialisé ne permet pas de
mettre en évidence une activité anxiolytique importante de 1la
famille des azaspirones, alors gque nous savons que ces sub-
stances qui ont subi des tests cliniques, ont un effet anxio-
lytique chez 1’homme. Certains chercheurs ont é&tudié, comme
nous, la buspirone et la gepirone dans le modéle du sursaut
potentialisé. Mansbach et Geyer (1988) ainsi que Kehne et al.
(1988) ont montré que la buspirone et la gepirone sont ca-
pables de bloquer 1le sursaut potentialisé pour des doses de
0.6 et 10 mg/kg. Les deux équipes ont aussi mesuré l’effet de
ces mémes substances lorsque le sursaut est produit par un son
seul. Ils ont alors observé que les azaspirones augmentaient
l’amplitude de sursaut. Kehne et al.(1988) suggérent que l’ef-
fet potentialisateur produit par ces médicaments, n’est pas
1lié & 1l’activité anxiolytique de ces médicaments mais qu’il
est produit par un changement dans la transmission 5-HT. En
fait, la 5-HT augmente la réponse des neurones moteurs (White
and Neuman,1980). Donc, les agonistes 5-HT;p peuvent faciliter
la réponse des neurones moteurs (Davis,1986). Le modéle du
sursaut potentialisé n’est pas le seul qui ne révele pas clai-
rement 1l’effet anxiolytique des différentes substances. En
effet, 1’étude de la buspirone par exemple, dans les diffé-
rents modéles animaux a fait apparaitre des effets disparates
(Broekkamp et al., 1989). L’elevated plus-maze est un labyrin-
the formé de 2 bras ouverts et 2 bras fermés. Le rat est con-
fronté a un conflit entre l’envie d’explorer ce nouvel envi-
ronnement et la peur des espaces ouverts. L‘’étude des agents
5-HT1p dans ce test a montré que leurs effets sont proches de
ceux des anxiogénes (Pellow et al., 1987). Dans le modéle
d’interaction sociale, deux rats placés dans une méme areéne
expérimentale, interagissent par grooming, sniffing, etc. Ces
comportements diminuent lorsque ces animaux se trouvent dans
un environnement non familier. Certains affirment que la bus-
pirone a un effet positif dans ce test (Gardner,1985) alors
que d’autres pensent qu’elle est inactive (File,1985). Elle
manifeste un effet anticonflit chez 1les rongeurs (Pich and
Samanin,1986). Mais le niveau d’activité est faible et la gam-
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me de doses actives est trés étroite. Pour expliquer ce
probléme, nous avons deux hypothéses: soit 1les azaspirones
sont de faibles anxiolytiques qui ont des effets qualita-
tivement différents de ceux des benzodiazépines; soit les
modéles de l’anxiété disponibles actuellement, ne sont pas to-
talement prédictifs de 1l’activité anxiolytique que ces subs-
tances ont chez l1’homme. En fait, les modéles les plus couram-
ment usités ont été optimalisés pour les benzodiazépines et ne
sont pas aptes a détecter une activité plus subtile d’autres
agents (Haefely,1989).

Soubrie et Thiebot (1986) ont suggéré que les azaspirones
étaient plus efficaces contre l’anxiété liée & un stress non
contrélable plutét que contre l’anxiété due a des événements
aversifs contrdélables (anxiété anticipatoire). Cela souléve le
débat de 1l’existence de différents types d’anxiété chez
l’homme. Selon le DSM III (Diagnostic and statistical Manual
of Mental Disorders), les troubles anxieux peuvent étre clas-
sés en plusieurs affections. L’anxiété généralisée est carac-
térisée par une attente craintive et 1l’exploration hypervigi-
lante de 1l’environnement. L’anxiété peut se manifester sous
formes de crises d’angoisse. Ces crises sont des périodes
d’appréhension ou de crainte accompagnées de palpitations, de
sudations, de tremblements,... Les phobies peuvent étre de
plusieurs types: phobie sociale (peur d’une situation),
agoraphobie (peur de se trouver seul), phobie simple (peur
d’un objet, d’une situation). Les obsessions-compulsions sont
définies par des 1idées obsédantes et des comportements
destinés & produire ou empécher un é&vénement. Et enfin,
l’anxiété post traumatique est un état anxieux qui apparait
suite a un événement stressant majeur (Ansseau,1986). Face a
ces différents types d’anxiété, nous comprenons la difficulté
de mettre au point des modéles animaux correspondants. La
répétition d’un stimulus acoustique ne produit qu’une anxiété
transitoire, non soutenue. L’anxiété induite de cette fagon ne
peut étre considérée que comme spécifique de 1la situation
plutét que comme généralisée (Palfreyman and Kehne,1991). De
fait, Walsh et al.(1986) ont étudié 1l’effet du chlordiazépoxi-
de sur le sursaut et ont conclu que la benzodiazépine agit sur
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la réponse émotionnelle due & la situation nouvelle du test.

En fait, pour parvenir a modéliser 1l’anxiété chronique,
généralisée, Palfreyman et Kehne affirment qu’il serait inté-
ressant d’utiliser des animaux qui ont été sélectionnés pour
leurs hauts niveaux d’anxiété, la souche Maudsley Reactive par
exemple (Broadhurst,1975). Ces rats adultes montrent des ré-
ponses de sursaut trés élevées (Commissaris et al.,1988). Leur
utilisation serait justifiée dans un autre modéle: le modéle
de vocalisation induite par la séparation. Car les rats jeunes
de cette méme souche, lorsqu’ils sont séparés de leurs méres,
émettent des vocalisations trés élevées.
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4.Les B-carbolines.

4.1.Résultats.

4.1.1.FG7142.

Le FG7142, considéré comme anxiogéne, ne montre pas dans
la premiére session, d’activité potentialisante importante
(Figure 6.1.A). D’ailleurs, le facteur traitement & ce niveau,
est non significatif. Le facteur blocs de stimuli (temps) est
significatif (Fg,k135=12.85 ; p<0.01) ainsi que 1l’interaction
(F10.135=2.11 ; p<0.05). L’effet potentialisateur se manifeste
deux heures trente plus tard pour la dose de 20 mg seulement
(Fz.,27=4.71 ; p<0.01). Comme nous pouvons l’observer sur la
figure 6.1.B, le FG7142 est capable d’augmenter le sursaut non
potentialisé (rapport S/A=36 pour la dose de 20 mg/kg; rapport
S/A=15 pour le placebo). Ceci n’est pas étonnant puisque nous
savons que ce composé a des propriétés anxiogénes dans
d’autres modéles animaux de 1l’anxiété. Au cours de cette ses-
sion, 1le facteur temps est significatif (Fg5.135=6.87 ;
p<0.01). Entre ces deux premiéres sessions, il y a habituation
(tg= 1.917 ; p<0.05) pour la dose de 10 mg/kg.

Vingt-quatre heures plus tard, le traitement est toujours
significatif (Fy_,27=15.49 ; p<0.01). La dose de 20 mg/kg con-
serve un effet nettement négatif (rapport S/A=52 pour la dose
de 20 mg/kg ;rapport S/A=6 pour le placebo), ce qui suggére
que le FG7142 peut avoir des effets a 1long terme (Figure
6.2.A). Le facteur temps et 1l’interaction traitement x blocs
de stimuli sont significatifs (Fg_ 135=3.6 ; Pp<0.05 et
F10.135=2.19 ; p<0.05). Dans la derniére session, le groupe 20
mg/kg ne garde aucun effet nettement négatif que pour le
premier bloc de stimuli (Figure 6.2.B). Le facteur traitement
reste cependant significatif (F3,37=4.82 ; p<0.05). L’analyse
statistique montre que 1le facteur temps est significatif
(F5.135=5.19 ; p<0.01), de méme que l’interaction entre les
deux facteurs (F10.135=2.97 ; p<0.0l1). Entre <ces deux
derniéres sessions, la dose de 20 mg/kg autorise 1l’habituation
a long terme (tg=2.439 ; p<0.05). Il est possible qu’aprés 24
heures, le FG7142 n’ait plus d’effet et que 1l’habituation qui
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se développe ne soit pas due au traitement.
4.1.2.B-CCM.

Ce composé ne montre pas d’effet potentialisant sur la ré-
ponse de sursaut au cours de la premiére session (Figure
7.1.A). Le traitement n’est d’ailleurs pas significatif, par
opposition au facteur blocs de stimuli (Fg.g90=22.32 ; p<0.01).
Le premier point de la courbe dans la deuxiéme session a un
effet amplificateur sur le sursaut mais trés vite cette courbe
chute pour finalement adopter un parcours paralléle a celui de
la courbe placebo (Figure 7.1.B). Seul le facteur blocs de
stimuli est significatif (Fg5.90=6.05 ; p<0.01). L‘’observation
de la figure 7.2.A conduit & penser que 1l’effet de la B-CCM
pourrait étre anxiogéne. Mais 1l’analyse statistique révéle que
le facteur traitement n’est pas significatif. Le facteur temps
influence toujours 1l’évolution de 1la courbe (Fg5.90=5.08 ;
p<0.01) et 1l’interaction entre les deux facteurs traitement x
blocs de stimuli est significative (Fjg,135=4.09 ; p<0.01). Le
facteur traitement restera non significatif jusqu’a la fin du
test (Figure 7.2.B). Le facteur blocs de stimuli est 1lui
significatif (Fg.g9p=4.41 ; p<0.01). Nous noterons enfin qu’au
cours de ces quatre sessions, nous n’avons pu observer 1l’appa-

~

rition de l’habituation & long terme.
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4.2.Discussion.

Les substances de la famille des B-carbolines se fixent
sur le récepteur GABA/BZD/Cl”~. Mais l’activité qui en résulte
n‘est pas de type anxiolytique. Le FG7142 a été étudié dans
différents modéles animaux de l’anxiété: il a produit des ré-
actions anxiogénes dans le test d’interaction sociale et dans
l’elevated plus-maze (Pellow and File,1986). Dans 1l’open-
field, l’accroissement de 1l’activité locomotrice et 1l’aggres-
sivité ont été interprétés en termes de stimulation non spéci-
fique. Néanmoins, lorsque 1l’on compare ces effets & ceux dé-
tectés chez l’homme par Dorow et al.(1983), une potentialité
anxiogéne peut aussi étre invoquée (Bruhwyler et al.,1991).
Dans notre test, le FG7142 manifeste a la dose de 20 mg/kg, un
effet nettement potentialisant dés 1la deuxiéme session: le
rapport S/A de cette dose vaut le double du rapport S/A du
placebo. L’effet négatif de la dose se maintient plus de 24
heures aprés l’administration. Nous ne pouvons tirer ces con-

clusions pour la dose de B-CCM testée.

Il existe en fait, une série de B-carbolines qui différent
quelque peu et produisent une gamme continue d’effets (anti-
convulsivante a convulsivante, anxiolyse & anxiogéne). Le pro-
bléme rencontré avec la premiére B-carboline synthétisée était
sa demi-vie courte, ce qui a entrainé la recherche de composés
agissant plus longtemps et métaboliquement plus stables (Dorow
et al.,1989). Le FG7142 répond a ces deux conditions mais il a
une affinité un peu moindre pour le récepteur GABA/BZD/Cl”.
Ces composés tels que la B-CCE et le FG7142 ont été appelés
agonistes inverses ou antagonistes actifs pour tenter d’ex-
pliquer leur activité qui est inverse ou opposés a celle des
benzodiazépines bien qu’elle soit modulée par les mémes récep-

teurs (Braestrup et al.,b1982).

Les benzodiazépines permettent la relaxation musculaire
par 1l’intermédiaire du GABA qui exerce une action inhibitrice
sur les interneurones. Par contre, les B-carbolines, en se
liant aux récepteurs benzodiazépiniques, produisent une modi-
fication de la conformation du récepteur. Le canal Cl~ se fer-
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me et empéche l’hyperpolarisation du neurone. Le GABA n’ayant
plus d’effet inhibiteur, des convulsions peuvent se manifester
(Dodd,1988). Donc, par opposition & la relaxation musculaire
induite par les benzodiazépines, le FG7142 comme les autres B-
carbolines, produit un état d’hyperréactivité musculaire pou-
vant conduire a 1l’état convulsif. Notre test ne permet pas de
déceler 1l’importance de 1l’effet moteur induit par les B-
carbolines. Mais, comme pour les benzodiazépines, nous pensons
que cet effet moteur doit, vingt-quatre heures aprés 1l’admi-
nistration, étre atténué pour ne laisser place qu’a 1l’effet
anxiogéne proprement dit. Une étude pharmacocinétique serait
appropriée pour élucider cette question.

L’étude de 1l’effet du FG7142 chez des volontaires humains
a montré que cette substance a une dose de 200 mg, est capable
de provoquer chez 1l’homme, des crises d’anxiété. Les volon-
taires se plaignent de ressentir une anxiété sévére, une inca-
pacité de se concentrer et une tension interne croissante. Ils
sont excités, ont des bouffées de chaleur et tournent en rond.
Ils se souviennent avoir eu peur de la mort. Ils manifestent
tous 1les symptémes de personnes souffrant d’anxiété et de

crises paniques (Dorow et al., 1983).

Parallélement a 1l’augmentation de 1l’activité locomotrice
observée chez 1l’homme aprés traitement au FG7142, il existe
chez 1le rat, wune augmentation de 1l’activité motrice dans
l’open-field (Bruhwyler et al.,1991b). Dans le cas de notre
test, cette augmentation d’activité ne permet pas d’expliquer
l’effet potentialisant de cette substance. En effet, la ré-
ponse de sursaut es<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>