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Inhibition, régulation temporelle et résistance au stress chez Canis familiaris (Beagle) :
étude de corrélats électrocardiographiques.

MARION Jean-Yves

La psychopharmacologie, qui a pour objet I'étude des effets comportementaux de certaines
substances médicamenteuses (psychotropes), utilise des modeles de conditionnement pour 1'étude
pré-clinique de ces produits. Notre modele de conditionnement intégre 1'inhibition locomotrice et la
régulation temporelle du comportement : les sujets doivent s'inhiber pendant un laps de temps
déterminé, temps qu'ils doivent estimer, en un endroit précis du local d'expérience pour €tre
renforcés. La multiplicité des parametres recueillis en séance expérimentale permet d'inventorier les
effets des substances étudiées. Parmi les psychotropes, les neuroleptiques agissent de maniére
bénéfique sur les maladies psychotiques telles que lagltatlon maniaque ou la schizophrénie, mais
non sans effets secondaires indésirables comme les symptomes extrapyramidaux. L'absence de
ceux-ci pour la clozapine lui confeére un intérét particulier. Certains auteurs lui attribuent des
propriétés anxiolytiques. Afin d'éprouver cette propriété de la clozapine, une étude de résistance au
stress est réalisée dans la premiére partie de ce travail. Les processus complexes impliqués dans
notre modele (inhibition locomotrice et régulation temporelle) doivent engendrer des modifications
physiologiques mesurables. Nous tentons dans la deuxiéme partie de mettre en évidence des
corrélats électrocardiographiques, via une mesure de la fréquence cardiaque, pendant le délai
d'inhibition locomotrice. Notre hypothése est que le caractére actif de I'inhibition posséde une
dimension physiologique mesurable.

Abstract.

Psychopharmacology, which is concerned with behavioral effects of psychotropic substances, uses
conditioning schedules to realize pre-clinical study of these drugs. Our conditioning schedule
combines locomotor inhibition with behavioral temporal regulation : the subjects have to inhibit
themselves during a fixed time, which they have to estimate, on a fixed spot of the experimental
room in order to be reinforced. The diverse parameters collected in an experimental session permit
to classify substances effects. Among psychotropic substances, neuroleptics act favourably on
psychotic diseases as maniac syndrome or schizophrenia, but with side effects like extrapyramidal
symptoms. The absence of these effects in clozapine treatment give to it a particular interest.
Authors attribuate anxyolitic properties to it. In order to test this property, we realize a stress
resistance study in the first part of our work. Complex processes involved in our schedule
(locomotor inhibition and temporal regulation) can create mesurable physiological modifications. In
the second part of this study, we attempt to show electrocardiographical correlates, by heart rate
mesurement, during locomotor inhibition period. Our hypothesis is that the active composant of
inhibition has a measurable physiological dimension.
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Résumé.
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effets des substances étudiées. Parmi les psychotropes, les neuroleptiques agissent de maniere
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non sans effets secondaires indésirables comme les symptomes extrapyramidaux. L'absence de
ceux-ci pour la clozapine lui confére un intérét particulier. Certains auteurs lui attribuent des
propriétés anxiolytiques. Afin d'éprouver cette propriété de la clozapine, une étude de résistance au
stress est réalisée dans la premiére partie de ce travail. Les processus complexes impliqués dans
notre modele (inhibition locomotrice et régulation temporelle) doivent engendrer des modifications
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dimension physiologique mesurable.

Abstract.

Psychopharmacology, which is concerned with behavioral effects of psychotropic substances, uses
conditioning schedules to realize pre-clinical study of these drugs. Our conditioning schedule
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themselves during a fixed time, which they have to estimate, on a fixed spot of the experimental
room in order to be reinforced. The diverse parameters collected in an experimental session permit
to classify substances effects. Among psychotropic substances, neuroleptics act favourably on
psychotic diseases as maniac syndrome or schizophrenia, but with side effects like extrapyramidal
symptoms. The absence of these effects in clozapine treatment give to it a particular interest.
Authors attribuate anxyolitic properties to it. In order to test this property, we realize a stress
resistance study in the first part of our work. Complex processes involved in our schedule
(locomotor inhibition and temporal regulation) can create mesurable physiological modifications. In
the second part of this study, we attempt to show electrocardiographical correlates, by heart rate
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INTRODUCTION.




La psychopharmacologie a pour but 1'étude comportementale de médicaments
appelés psychotropes ( produits agissant sur le syst&me nerveux). Parmi ces
psychotropes, les neuroleptigues sont des composés utilisés en clinique pour
leurs effets bénéfiques sur les symt8mes psychotigues comme 1l'hallucination et
la schizophrénie. Au contraire des autres neuroleptiques, la clozapine ,outre
ses potentialités antipsychotiques, semble ne pas provoquer des effets secon= °
daires au niveau du systéme extrapyramidal. Ceci lui confére un intér8t parti=
culier.

L'étude pré-clinique est une étape importante dans le cheminement vers
une éventuelle commercialisation du médicament. En psychopharmacologie, les
techniques de conditionnement sont largement utilisées afin d'évaluer les effets

comportementaux, tant primaires que secondaires.

Le programme de conditionnement utilisé dans ce travail repose sur le
comportement libre chez le chien et consiste en un apprentissage d'une discrimi-
nation spatio-temporelle se conjuguant & une inhibition locomotrice. Le chien
est conditionné & se positionner en un lieu déterminé pendant un délai fixé au
terme duquel un stimulus sonore lui est proposé. La visite du chien au distribu-
teur en réponse 2 ce stimulus est renforcée positivement. Un stimulus sonore
identique est délivré, lors de certain essais, aléatoirement durant le délai. Le
chien n'est jamais renforcé s'il répond & ce stimulus.

Cette présentation de stimuli sonores différentiables seulement par leur
position temporelle conduit & une régulation temporelle du comportement. Dans ce
schéma expérimental, deux types de comportements sont différentiés : les condui-
tes se déroulant pendant 1'inhibition (conduites collatérales) et les conduites

se manifestant pendant la phase d'excitation (conduites acjacentes)

La premi®re partie de notre travail consiste en 1'étude des effets de la
clozapine dans un programme de stress. Celui-ci provient d'une modification du
programme initial de conditionnement auquel s'ajoute un stress induit par stimu-
lation électrique. La délivrance de l'agent stressant est simultanée a celle des
stimuli positif et négatif ..La dégradation de la performance résultant du
stress doit permettre 1'étude d'éventuels effets anxiolytiques attribués a la
clozapine. La comparaison de:nos résultats & ceux obtenus lors d'une étude simi-
laire antérieure doit nous permettre d'éprouver la sensibilité du modele & des

variations d'ordre intra-individuel.




Les mécanismes complexes impliqués dans des comportements conditionnés
tels que 1l'inhibition locomotrice doivent engendrer des modifications physiolo-
gigues mesurables, c'est 1'objet de la psychophysiologie. Elle permet de complé-
ter la psychologie expérimentale par une étude physiologique menée en paralléle,
L'électrophysiologie fournit beaucoup de paramétres utilisables(EEG,ECG,EMGy...)
Parmi ceux-ci, l'électrocardiogramme fournit plusieurs renseignements sur la
fonction cardiaque dont le plus usité est la fréquence cardiaque. La fonction
cardiaque est intimement liée & la régulation des demandes métaboliques déclen-
chées par divers facteurs et la fréquence cardiaque fournit un index objectif

d'événement physiologigue.

Dans la seconde partie de ce travail, nous menons une étude de corréla-
tions électrophysiologiques de 1'inhibition locomotrice et de la régulation tem-
porelle apparaisant dans le modele. Cette étude psychophysiologique consiste en
la mesure de la fréquence cardiaque des chiens durant le délai d'inhibition.
L'évolution de cet indice de la fonction cardiaque peut en effet &tfe‘influencée
par les mécanismes comportementaux mis en jeu par notre modele.Notre but est la
mise en évidence d'une composante physiologique de 1l'inhibition et de son carac-

tére actif accentué par le stimulus négatif.,




PREMIERE PARTIE :

A. ETUDE DE LA CLOZAPINE DANS UN TEST
COMPORTEMENTAL PRECLINIQUE.

B. CORRELATIONS ELECTROCARDIOGRAPHIQUES
DE L'INHIBITION ET DE LA REGULATION TEMPORELLE.




A. ETUDE DE LA CLOZAPINE DANS UN TEST
COMPORTEMENTAL PRECLINIQUE.




Substance

réticulée

\

Hypothalamus

<= Vaie lemniscale

==  voie extrolemniscale

Hippocampe

Amygdale

Fig. 1

:Représentation schématique modifiée d'une voie

sensorielle lemniscale et extralemniscale. (La-

borit.H.,1981,PP.22).



CHAPITRE I : DESCRIBTICGN DU MLDELE DE CUMGITIGNREMEMNT.

1. L'INHIBITIUN CUMPORTEMENTALE

1.17. L'INHIBITIUN EST UN PROCESSUS VITAL

L'inhibition intervient au niveau du neurone (par la période ré-
fractaire succédant & une excitation) et entre les neurones au niveau de
la synapse(inhibition présynaptique et potentiel post-synaptique inhibi-
teur). Ces unités de processus inhibiteurs complexes sont intégrées et
organisées au niveau du S.N.,C. ¢ le flux d'informations arrivant au ni-

veau central doit 8tre intégré. On connalt deux types d'intégrations :

1°) Intégration de 1'influx afférent (fig.1):

Deux voies sont & distinquer : la voie lemniscale, la plus direc-—

te, comporte deux relais (médullaire, thalamus). Elle constitue le systé-

me de discrimination fine. La voie extralemniscale,moins directe, compor-

te un relais important dans la substance réticulée et dans le thalamus.

Elle constitue le systeme d'alerte du S.N.C.

20) Intégration de 1'influx efférent : 2voies motrices (fig.2)

La voie pyramidale, la plus directe, a pour founction de synchro-

niser et de coordonner les mouvements volontaires. Elle est constitude de
grandes cellules reliant le cortex & la mo€lle épiniere. Leurs cylindra-
xes sont en connection synaptique avec les motoneurones qui commandent les

muscles striés squelettiques. La voie extrapyramidale, mocins directe, con-

tient une interruption entre le cortex et la mo&lle au niveau du tronc cé-
rébral. Elle active ou inhibe les mouvements volontaires, régule le tcnus
musculaire et les mouvements involontaires. Les deux voies projettent des

collatérales sur la substance réticulée.




Fig. 2 Shématisation symétrigque du syst@me pyramidal
(gauche) et du systéme extrapyramidal (droite)
V.P. et I.P.=faisceaux pyramidaux ventraux et
latéraux
Ret.F.=formation réticulaire

R.N.=noyau rouge

CB.=cervelet

r.s.=faisceau réticulospinal
KLEMM.W.R. (1977), pp.544
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FIG.3. : Représentation schimatique d'un encéphale de mammifere. Le cervezu est
généralement divisé en cerveau postérieur, moyen et antérieur. Le cer-
vesu antZrieur est le plug complexe des trois. Les hémispheres cérébraux
en constitueent la partie extérieure; leur surface est formée par les
circonvolutions du cortex qui inclut 1'hippocampe, le néocortex et les
régions olfactives. A 1l'intérieur des hémisphZres se trocuvent l'am,g-
dzle et le corps strié § ce dernier comprend le globus pallidus et le
striatum composé lui-m&me du noyau caudé et du putamen. La partie res-
tante du cerveau antérieur est le diencéphzle : sa partie supérieure
forme le thalamus et la partie inférieure est 1'hypothalamus (relié¢ au

complexe hypophysaire).,
(Pour La Science, 1984).




7¢7.1. ROle de la substance réticulée

La substance réticulée, carrefour des collatérales sensorielles et
motrices, est en relation avec le thalamus, 1l'nhypothalamus, le cortex et

surtout le syst®me limbigue (ou rhinencéphale). Elle remplit 2 fonctions :

1°¢ elle influence 1l'activité corticale ; c'est la réaction d'éveil.

2° elle active ou inhibe les manifestations motrices (ex. : coordination
des muscles respiratcires). Warburton (1572,1575,1577) met en exergue le
rdle de la formation réticulaire dans les processus c¢' inhibition condi-

tionnée, trois systimes sont envisagés :

1) le systime cholinergique ascendant qui facilite, en particulier

au niveau de la sélection des stimuli adéquats, 1'inhibition.

2) le systime dopaminerogique q'i sert de mécdiateur pour l'activation

comportementale.

3) le systéme sérotoninergique, qui est le médiateur de l'inhibition

comportementale.

1¢1«2. Localisatirn des centr-s inhibiteurs centraux

Le systime limbigue semble répondre le mieux aux tentatives ce iocca-
lisation de ces mécanismes inhibiteurs. Le systime limbigue est situé au
milieu du cerveau, sur la lione médiane dse deux hémisptres. Il est cconsti-
tué ce nombreuses structures dont 1l'hippocanpe,lramygcale.

(eft. Pho. B)

Selon Dcuglas (1972), 1'hippocampe est l'organe de l'expression de
1'inhibition interne. Des expériences de lésions.sepiales et hippocampigues
(Ellen, Aitken, William, 1571) montrent une auomentation de l'activité en
DRL et une moins bonne régulation temporelle causée essentiellement par une
désinhibition du comportement. (Un DRL est un prograrme ce conditionnement
qui force le suiet & ne pas répondre pencant un délai fixé par 1l'expérimen-
tateur.Il rend 1'inhibition motrice obligatoire pour l'obtention du renfor-

cement).

L'inhibiticn est donc le processus fondamental de tout comportement.
Elle intervient dans la régulation des influx nerveux au niveau neurprzl et
elle permet au cerveau d'assurer ses fonctions cd'intégration. Elle intervient
corme €lément essentiel du comportement et de l'apprentissace. Sans elle,
1'honme serait en état c'édpilepsie permanente : 1'inhibition est un processus

vital.




FIG., 4 :

PROGRAMME A INTERVALLE FIXE DE 2 MINUTES (F.I.) (Fraisse.P.,1979.)

e o
L
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Dans les programmes & intervalles fixes, la réponse de l'animal
est renforcée si un délai déterminé s'est Ecoulé entre celle-ci et le
renforcemenyprécédent.L'animal a la possibilité de répondre
long de l'intervalle fix&, sans que cela n'ait de conséquences au ni-
veau du renforcement. On observe cependant un allongement des pauses
post-renforcement et une augmentation de la fréquence des réponses a
la fin du délai.Selon Fraisse et al.(1979), il y a ajustement spontané

TEMPS

REPONSES

DISPONIBILITE DU
RENFORCEMENT

RENFORCEMENTS
INTERVALLES

du comportement & l'intervalle fixé.




"Par irhibition, nous comgrenons l'arrét des fonctions cd'une struc-
ture ou d'un organe, par l'intervention sur lui d'une autre structure, alors
gue la possibilité d'exécuter ces fonctions existe encore et peut se mzrni-
fester dis que la force restrictive disparalt".(Brunton 1883, cité dans Ciur-
cea 1985). L'inhibition se distingue de la péralysie, oU la fonction est

abolie et non emp8chde.

Par 1'élzboration ce prcorammes cde conditionnement ce plus en plus
complexes, les psycholozuss mettent en exergue le caractire actif de 1'in-
hibition. Farmi ces precgrammes, les DRL exigent de la part de 1l'animzl un
espacement temporel des réponses opérantes susceptible de cenditionner une
inhibition compcrtementale. Ces programmes z compcsantes tempcrelles sont

¢-udiés dans le paracraphe suivant.

2, LA REGULATICN TEHFCRELLE

Lors de 12 régulation temporelle, le su et estime une durée sans

ort ni rep>re temporel externe de cette cdurde., Four étucdier 1s régula-

Y]
S
28

ct
C!

r. temporelle, il convient de distinguer les sitizticns ol elle est
"spontanée" {ex: programme FI,cfr. fig.4) des situations ol elle est "im=-

posée", en ce sens qu'elle est la condition du renforcement (ex. : DRL).

231+ LE DRL EF. LA REGULATICR TEIFCRELLE IIFGSEE

Dans un programme DRL ("Differential Reinforcement of Low rates"
cu "Renforcement ces débits lents de réponses")(cfr. fig.4bis), une ré-
ronse est renforcée si et seulement si elle suit la réponse précédente
d' un intervalle de temps spécifique , toute réponse renforcée ou non
initiant un nouveau délai (Skinner 1938, cité dans Richelle et Lejeune
198C). Nous précisons au § 3.1. la position de notre programme de condi-
tionnement par rapport au DRL. 11 est intéressant de se demander ce gue
le sujet fait pendant qu'il estime le temps qui passe. Chez les animaux,
il existe plusieurs mécanismes pour rendre compte de l'existence de la

régulation tempcrelle.

2,2, IFECANISI'ES DE LA REGULATICH TERFURELLE CCNDITICKRNEE

Trois hypoth2ses principales sont proposées pour expliguer lz

régulation temporelle du comportement :
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1.2. LYINHIBITICN EST UN PHENGCMENE ACTIF

"Par inhibition, nous comprenons l'arrét des fonctionz d'une struc-
ture ou d'un organe, par l'intervention sur lui d'une autre structure, alors
gue la possibilité d'exécuter ces fonctions existe encore et peut se mani-
fester dés que la force restrictive disparait".(Brunton 1883, cité dans Giur-
gea 1985). L'inhibition se distinque de la paralysie, ol la fonction est

abolie et non emp&chée.

Par 1'élaboration de programmes de conditionnement de plus en plus
complexes, les psychologues mettent en exergue le caractire actif de 1'in-
hibition. Parmi ces programmes, les DRL exigent de la part de 1l'animal un
espacement temporel des réponses opérantes susceptible de conditionner une
inhibition comportementale. Ces programmes 2 composantes temporelles sont

étudiés dans le paragraphe suivant.

2, LA REGULATICN TEMPCRELLE

Lors ¢ t estime une durée sans
Cette page ne doit pas étre

apport ni reps lue en double. Merci.

Pour étudier la régula-

ticn temporell tuations olU. elle est
"spontanée" (¢ uations oU elle est "im-
posée', en ce } .nforcement (ex. : DRL).

2.1, LE DRL ET LA REGULATICN TEMNPORELLE IMPOSEE

Dans un programme DRL ("Differential Reinforcement of Low rates"
ou "Renforcement des débits lents de réponses")(cfr. fig.4bis), une ré-
ponse est renforcée si et seulement si elle suit la réponse précédente
d' un intervalle de temps spécifique , toute réponse renforcée ou non
initiant un nouveau délai (Skinnmer 1938, cité dans Richelle et Lejeune
1980). Nous précisons au § 3.1. la position de notre programme de condi-
tionnement par rapport au DRL. 11 est intéressant de se demander ce que
le sujet fait pendant qu'il estime le temps gqui passe. Chez les animaux,
il existe plusieurs mécanismes pour rendre compte de l'existence de la

régulation tempcorelle,

2,2, [MECANISMES DE LA REGULATICGN TEMFORELLE CONDITIONNEE

Trois hypothéses principales sont proposées pour expliquer la

régulation temporelle du comportement :
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1°) Une base de temps viscérale 3

Les périodicités cardiovasculaires et respiratoires ont été prises
comme cibles dans ce type d'investigation (Doehring, 1964 ; Jonhson, 1569).
" Un a suggéré qu' un accident répétitif, caractéristique de 1'un ou 1l'autre
cycle pouvait 8tre décodé par le SNC de fagon a faire office de base de tempg;
l'ensemble de l'activité sensori-motrice se distribuerait temporellement en

référence & cet indice." (Macar Fr., 1980).

2°) Les indices proprioceptifs

Les propriocepteurs ("récepteurs renseignant sur la pcsition du corps
dans l'espace et la position relative des parties du corps, ces mouvements de
forces, d'extension, de tension musculaire et de la pressiocn physique",(Sher-
rington, 1906-cité dans Richelle,1973), renseigneraient l'organisme sur l'état
de tension musculaire corrélatif de l'expérience temporelle dans la situation
d'attente.

39) L'hypothése de la chalne comportementale

Selon cette hypoth&se ("chaining hypothesis"), la régulation temporelle
provient de la discrimination du sujet sur son propre comportement. Les inter-
valles sont pergus par l'intermédiaire d'une chalne d'actes diversifiés ou par
une répétition stéréotypée d'un acte élémentaire. D'autres fonctions sont ate
tribuées & ces conduites (voir §4, Les comportements libres) qui sont analysées
dans l'examen des comportements libres. Pour comprendre 1'intér&t de 1'étude de
ces comportements libres, il est intéressant d'expliquer la relation existant

entre 1'inhibition et la régulation temporelle, c'est le sujet du § 3 .

3. INTERACTICN DE L'INHIBITION ET DE LA REGULATICN TEMPCRELLE AU SEIN DU MCDELE

Pour que la régulation temporelle puisse faire partie d'un conditionne-
ment, 1'animal doit savoir attendre. L'inhibition motrice est étroitrement liée
au processus de régulation temporelle : l'attente doit précéder 1'émission de
la réponse,et 1'unité a renforcer est l'intégration de ces deux éléments. L'at-
tente n'est nullement synonyme de passivité. Au contraire, lors de sa restric—
tion motrice, l'animal a une activité intense; avec des dimensions internes
(nous essayons de les mettre en évidence par électrocardicgraphie, vcir partie
I1), avec des dimensions externes observables dans le comportement (conduites
collatérales, voir §4). L'attente permet 1'émergence d'une INHIBITIGN CCUMPUR=-
TEMENTALE CBSERVABLE.
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3.17. DESCRIPTICN DU MODELE DE CONDITIONNEMENT

Notre modele conjugue la régulation temporelle et la restriction motrice.

Le chien est conditionné & se positionner en un lieu déterminé du local
(12 planche), durant un temps fixé & 9 secondes. Par discrimination spatiale,
ce lieu acquiert une valeur positive ,le reste de la piece restant neutre quant
a l'obtention du renforcement. Cette restriction motrice imposée sur la planche
permet la dissociation nette des phases d'excitation et d'inhibition. Le place-

ment de l'animal en ce lieu marque le début de 1'inhibition.

Apr2s 9 secondes de maintien sur planche, un stimulus sonore (click) est
proposé a l'animal. Si celui-ci répond & ce stimulus en quittant la planche et
en sautant sur le distributeur,il est renforcé. Ce stimulus sonore prend une
signification positive pour l'animal, il devient stimulus conditionnel positif,
CS+ . Lors de certains essais, ce m8me stimulus sonore est présenté entre la
3eme et la 6eme seéconde du délai, et le départ du chien en réponse & ce stimu-
lus n'est jamais renforcé. Si le chien s'est maitenu sur planche, le stimulus
sonore est alors présenté & 9 secondes, cette fois comme stimulus positif. Le
caractére aléatoire du click l'est & 2 niveaux : il n'est pas présenté systéma-
tiquement (auquel cas il suffirait au chien d'attendre le click 2 9 secondes
pour répondre) et quand il est présenté, il 1l'est aléatoirement entre la 3eme
et la 6&me seconde (cfr. fig.5.). La réponse de 1'animal & ce stimulus inhibi-
teur marque la levée de 1l'inhibition. Le maintien sur planche traduit le carac-

tére actif de 1'inhibition.

Cette présentation du click, doublement aléatoire conduit & une régulation
temporelle. Une séance compl&ate correspond & 1l'obtention de 8 renforcements
pour un temps maximum de 15 minutes. Ce programme se distingue des procédures

habituelles par les points suivants 3

1°) Nous imposons une dissociation spatiale et temporelle entre 1'exci-

tation (comportements locomoteurs) et 1'inhibition (station sur planche).

2°) L'animal est obligé de fournir une discrimination temporelle des
stimuli sonores, la seule différence se rapportant & la position du click dans
le délai d'inhibition. Ce signal acquiert des significations et fonctions
différentes dans les rapports qu'il entretient avec 1l'inhibition ( stimulus

positif,CS+, ou négatif,CS-) uniquement d'aprds sa position temporelle.
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A 1'audition du stimulus négatif, la problématique "répondre ou rester
sur la planche" est & son maximum. La réponse & ce clitk correspond a 1la le-
vée de 1'inhibition . Mais le fait de rester sur la planche constitue également
une réponse en soi, elle doit se traduire au niveau comportemental et/ou phy=-
siologique par une activité accrue (nous essayons de le mettre en évidence dans

la seconde partie de ce travail).

4, LES COMPORTEMENTS LIBRES

Dans ce modele nous distinguons 3

1°) les comportements apparaissant hors de la planche : les conduites

ad jacentes qui ont un r8le a jouer dans la décharge d'excitation accumulée
pendant le délai d'inhibition.

2°) les conduites collatérales (comportements médiateurs de 1'inhibi-. .

tion apparaissant sur la planche) se caractérisent par un enchainement d'actes
moteurs diversifiés, soit par une répétition stéréotypée d'un acte venant meu-
bler le délai d'attente. Vu la diversité des séguences comportementales de nos
chiens, le r8le des conduites collatérales dans la régulation temporelle ne

serait pas de premier ordre, mais ellesassumeraient plus une fonction de dé- -
charge excitatrice. C'est entout cas ce qui ressort d'études préalables réali-

sées par Chleide Eric (memoire 1986) et Bruhwyler Jacques (mémoire 1985).
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CHAPITRE 2 ¢ LA CLOZAPINE

La clozapine est un neuroleptique atypique : par neuroleptigue, nous
comprenons les compos®s a.ant des effets antipsychotiques (effets bénéfiques
sur des sympt8mes psychotiques comme l'hallucination, la schizophrénie,
l'agitation maniague,...)j elle est qualifide d'atypique car elle différe des
neuroleptiques classiques par quelques propriétés spécifiques, que nous allons

développer du point de vue pharmacologique et comportemental.

La clozapine(synthétisée par Wander Division of Sandoz Ltd, Bile et
déposée sous le nom de Leponex) est un dérivatif de dibenzazépine (nomenclatu=-

re internationale reprise par Index PMedicus).

CHs
7

CLOZAPINE.

1. EFFETS PHARMACOLOGIQUES

Sur le plan pharmacologique, la clozapine differe des neuroleptiques
classiques par l'absence d'effet cataleptique. Elle ne s'oppose pas a la sté-
réotypie provoquée par l'apcmorphine ou l'amphétamine (Burki,1974 ; Ekblom et
Haggstrom, 1974 ; Gerlach, 1974 j Chouinard, 1976 ; Souto, 1979). De plus, elle
ne provoque pas chez 1'homme l'apparition de syndromes extrapyramidaux et de
pseudoparkinsonisme(voir annexe 1). Comme les effets extrapyramidaux limitent
largement 1'utilisation des neuroleptiques classigues, l'absence de ces effets
lors d'un traitement & la clozapine lui confére un avantage certain en clinigue

psychiatrique.
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- Au nivezu du SKNC ¢ (plus particulitrement au niveau du systéme

limbique et du corps strié).

1°) La clozapine provoque un blocage des récepteurs dopaminergigues
et augmente le turn-over de la dopamine tout comme les neuroleptiques classi-
ques mais la clozapine a une action plus marquée au niveau du systZme limbigue

qu'au niveau du corps strié¢ (Anden, 1973 ; Bartholini, 1976 § Gerlach, 1974).

2°) La clozapine a des effets anti-noradrénergiques plus prononcés que
les neuroleptiques classiques (Gerlach, 1974 ; Souto, 197S). L'action consiste
en une accélération de la sécrétion et du turn-over de la N.A., probablement
suite au blocage des récepteurs nor-adrénergiques (BlUrki, 1574 3 Hunzicker,
1981).

3°) Des propriétés anticholinergiques lui sont reconnues (Ekblom, 19743
Gerlach, 1874 ; Haubrich, 1975 j Souto, 1975) dans le corps strié et le cortex.
Cette derniére propriété combinée & la premiére expliquerait 1'absence de syn—
dromes extrapyramidaux. Selon la conception dopaminergique: de la schizophrénie
cette maladie se traduirait par un excés de ce médiateur (Giurgea, 1585). Par
le blocage des récepteurs ce la dopamine, les neuroleptigques classiques s'oppo-

sent 2 1'excés cde cette catéeholamine (cfr. fig.6) ce qui atténue ou supprime
NeuroLerTiaue

CLASSIOUE ]
a Ciozarine

_o=> ;,,/y

Svonome  ExTRAPYRAMIDAL ,

SvurrOuts scuizomeenouEs.

Action antidopaminergique du meuroleptique classigue
ot de la clozapine.

@ Action anticholinergique de la clozapine.

Fig. 6 :Représentation'schématique partielie des actions
possibles du neuroleptique classique et de la clo-
zapine sur le systéme dopaminergique et le systéme
cholinergique au niveau du SNC.
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les symptBmes schizophréniques. Cependant, & partir de la substantia nigra, des
neurones dopaminergiques forment des synapses inhibitrices avec des interneuro-
nes cholinergiques. Dés lors, une réduction dans 1l'input dopaminergique pour
ces neurones provoque une augmentation de la sécrétion d'acétylcholine, condui-
sant entre autre & la catalepsie (animaux) et aux sympt8mes extrapyramidaux

(Haubrich, 1975).

L'avantage de la clozapine résiderait dans sa double action : antidopa-
minergique et anticholinergique. En effet, la clozapine bloque les récepteurs
de la dopamine et combat de la sorte les symptBmes schizophréniques (propriétés
antidopaminergiques semblables aux neuroleptiques classiques). Cette action de
la clozapine peut également conduire & une réduction de 1'input dopaminergique
pour les neurones cholinergigues. Mais la clozapine posstde également des pro-
priétés anticholinergiques qui s'opposent ainsi & une augmentation de la sécré-
tion de 1l'acétylcholine. Elle rétablit 1'équilibre dopamine-acétylcholine habi-
tuellement perturbé par les neuroleptiques classiques. Cette différence expli-
querait l'absence de sympt8mes extrapyramicdaux lors du traitement & la clozapi-

ne (propriétés anticholinergiques)(Haubrich, 1975).

- Au niveau périphérigque : on attribue & la clozapine les propriétés

suivantes

- adrénolytique (Ekblom et Haggstrom, 1974).
- nor-adrénolytique (Ekblom et Haggstrom, 1974 3 Gerlach, Koppelbus,
1974),
- sympathicolytique (Gerlach,1974 ;3 Ekblom et Haggstrom, 1974).
- parasympathicolytique (Ekblom et Haggstrom, 1974 j Gerlach et Koppel-
bus, 1974 3 Tomas De Paulis, 1981).

=Sur le plan de la toxicité et la tolérance :

" Des études toxicologiques aiglies et chronigues montrent que la clo-
zapine n'est pas toxique, et ceci par différentes méthodes d'administration

chez plusieurs espéces animales "(Lindt, 1971).

La clozapine n'induirait pas de tolérance (Blirki, 1974) ; mais certains

auteurs affirment qu'elle existe (Waters et Seeman, 1977 j Van Stralendorff,
1976, cités dans Biazzi, 1980).
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2, . EFFETS COFMPCRTEMENTAUX

Sur le plan comportemental, la clozapine a les effets suivants :
1°) des effets qu'elle partage avec les neuroleptiques

- elle diminue 1'activité spontanée chez le rat (Blirki, 1974 ; Press,1979)
et le singe (Kovacic, 1986).

- elle provogue la relaxation musculaire chez le rat (Blirki, 1974; Gerlach,
1974).

- elle a un effet de déconnection vis & vis de 1l'environnement ( elle s‘oﬁ—
pose 3 la réaction d'éveil)(Stille et al, 1971).

- elle augmente la durée des réponses et diminue le taux de réponse chez le

rat en FR 20 (Ford et Fowler 1979).
2°) des effets qu'elle ne partage pas avec les neuroleptiques classiques :

- elle augmente le taux de réponse aux doses modérées, et elle le diminue
aux fortes doses (Canon, 1977 et 1979, étude chez le rat et le singe en
DRL).

- elle diminue 1'évitement & trds forte dose (Cohen, 1981) mais Blirki(1974)
et Ekblom (1974) ne notent pas d'inhibition de la réponse d'évitement
pour des doses inférieures a 20 mg/kg, contrairement aux neuroleptigues
classigues.

- elle fait réapparaltre les réponses qui ont été supprimées par choc élec-
trique ou par envoi facial d'air pressurisé (étude menée chez le singe-

écureuil et la souris)(Spealman et Kantz, 1980).

— elle accrolt le maitien de réponses dans un modzle 2 intervalle fixe
avec choc électrique (la thioridazine, la chlorpromazine et 1'halopéridol

provoquent une diminution)(Speaiman et al, 1583).

3... EFFETS SECONDAIRES

+En pharmacologie animale

Chez le rat et le chien (Beagle), on note entre autre les effets

suivants

- sédation (Gerlach, 158743 Chouinard, 19763 Van Praap, 19763 Souto, 157%).
- tremblements du corps (Chouinard, 1979).

- diminution du diam2tre de la pupille (Cohen, 1981).

- hypersalivation (Chouinard, 19763 Cohen, 1981).

- ataxie : mangue de coordination, chute, posture instable (Cohen, 1981).

- mordillements, grattages (Cohen, 1981).
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+ Aspects clinigues s traitement des schizophrénigues

- sédation (Ekblom, 19743 Chouinard,1976; Van Praag, 19763 Souto, 1979).
- au niveau du systéme cardiovasculaire, la clozapine provoque :
. une augmentation de la fréquence cardiaque (Gerlach, 1974 ;
Ekblom, 1974).
. une collapse orthostatique ( Gerlach, 19743 Ekblom,1974 3
Chouinard, 1976€).

. une tachycardie du sinus (Gerlach, 19743 Chouinard,1976).

- au niveau du systéme autonomique, les effets les plus importants.de la
clozapine semblent &tre 1'hypersalivation et la constipation (Gerlach,

1974 3 Chouinard, 1976).

- 1l'agranulocytose (disparition des polymorphonucléaires neutrophiles
sanguins).
Lors des essais cliniques (1962-1972) 4cas sur 2900 furent recensés.
Pendant la période d'utilisation (1972-1976), la fréguence était de 0,47 7
ce qui correspondait & la fourchette (0,1-1,0 %) d'agranulocytose induite
par la phénothiazine (autre neuroleptique).
Cependant en Finlande, 16 cas furent enregistrés sur 2 mois avec un taux

de mortalité de 507, ce qui entraina son retrait du marché.

En résumé, la clozapine présente des avantages par rapport aux
neuroleptiques classiques (propriétés anticholinergiques). On lui reproche
cependant de causer certains effets secondaires dont le plus virulent est
sans nul doute l'agranulocytose. Il est toutefois intéressant de procéder a

des études complémentaires afin de cerner plus précisement ces propriétés,
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CHAPITRE 3 ¢ SPECIFICITE DE L'ETUDE MENEE.

1. UTILISATION DU MODELE PCUR TESTER LA CLOZAPINE.

Notre modele est de type comportemental. Il impose une inhibition lo=:
comotrice conjuguée & une discrimination spatiale et temporelle. Cette comple-
xité oblige 1l'animal & contrBler en permanence son comportement. C'est donc le
comportement du sujet en expérience ainsi que sa performance qui constituent
les parameétres de mesure des effets de la clozapine. La mobilité du chien pen-
dant l'expérience est un avantage certain du mod2le. Gr3ce & des mesures qua-
litatives et quantitatives, cette mobilité fournit des indices de 1'influence

de la clozapine sur les paramétres suivants

- activité motrice de 1'animal :
taux de réponse (nombre de réponses par minute), comportements adja-
cents.,

- troubles du systéme végétatif
mictions et défécations plus ou moins nombreuses et plus ou moins
contrflées, salivation, pt8sis palpébral.

- apparition éventuelle de comportements abérrants : tourner en rond,

gratter le sol...

La composante motrice occupe une place importante dans le modele et
cela constitue un centre d'intér8t particulier pour l'expression d'éventuels
effets extrapyramidaux dls & la clozapine : perte d'équilibre, incoordination
des pattes avants-arrieres,... Ces informations sont intéressantes dans 1l'op-
tique d'une étude des effets comportementaux de la clozapine, mais leur obten-

tion n'exige pas 1'utilisation d'un modé2le aussi complexe.




20

La complexité du modele se justifie pleinement par la possibilité
qu'il offre d'évaluer 1'infliuence de la clozapine sur des fonctions faisant

appel & des processus plus complexes, c'est-a-dire :

- discrimination spztiale : position sur planche correcte ou incorrecte.

- vigilance et attention soutenue : orientation de la t&te aux stimuli
sonores, conduites collatérales.

- inhibition comportementale.

- régulation temporelle.
Ces deux processus sont mesurables gualitativement par :

- le temps total de la séance expérimentale.

- le temps libre (temps passé aux conduites 2djacentes en dehors de la
tache Dpérante).

- le taux de réponse (nombre de réponses par minute).

- le nombre d'erreurs.

- le type d'erreurs.

- l'analyse des comportements ayant lieu sur la planche pendant 1l'inhibition.

Ainsi un nombre élevé de dépassement du délai de 9 seconcdes peut E&tre

dd 2 1'action de la clozapine a différents niveaux :

- une inhibition généralisée.
- une déconnection vis-2-vis des stimuli environnementaux.
— une perturbation de la réqulation temporelle.

- un ralentissement des processus d'intégration sensori-motrice.

L'analyse comportementale peut répondre partiellement & cette guestion.
En effet, si on observe une orientation de 1a téte au moment des stimuli
sonores, cela signifie qu'il n'y a pas "déconnection" vis-a-vis de 1l'environ-
nement. De méme, si le chien accuse.un retard de quelgues secondes en réponse
au click de 9 secondes, cela tendrait 2 montrer gue la clozapine ne perturbe
pas la régulation temporelle mais qu'elle affecte la rapidité des processus
d'intégration et de déclenchement de 1'acte moteur. Les départs 2 15 secondes

et plus seraient guant 2 eux révélateurs d'une inhibition généralisée.
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La littérature souligne 1l'absence de tolérance, comie autre caracté-
ristique de la cloz=pine, or l'étude en chronique effectuée sur les chiens
dans le cadre du mémoire d'Eric Chleide tend 2 contredire cette caractéris-
que (VCIR RESULTATS). Apris la dégradation de la performance des premiers
jours, le retour ~u niveau de base peut provenir de plusieurs phénomines :

- le chien développe une tolérance métabolique ou syngptique.

.

— le chien adapte son comportement a 1'état droqué.
L'analyse comportementale doit permettre d'apporier les éléments de
réponse (stratégie comportementale propre & 1'état crogué, persistance

d'éventuels effets secondaires).

L'histoire expérimentale antérieure est un autre élément de notre

modéle. Beaucoup d'auteurs (Abel, 1S74; Iversen et al, 1%77; Simpson, 1S78;
Branch, 1974) reconnaissent implicitement gue la familiarité du sujet avec la
situation du test peut affecter significativement les actions du médicament.
Ceci est d'autant plus vrai pour les mammifires évolués. Far 1'étude de la
rerformance et de l'observation comportementale des chiens en expérience, le
modcle nous permet de détecter une éventuelle influence de cette histcire
expérimentale antérieure (description dans fatériel et méthoces, 2&me Fartie,

chapitre 1).

Enfin, la variabilité individuelle constitue un dernier élément

important dans 1'étude de l'action d'un médicament. La variabilité est une
réalité tant sur le plan métabolique que comportemental (Bon, 1S6S; Abel, 1974;

Conney, 1974; Iversen, 19773 Branch, 1584; Guirgea, 1985).

Par le contrdle strict des variables environnementales, et par la
liberté de mouvement laissée au chien pendant les sfances, le modile favorise
1'émergence de variabilités individuelles comportementsles susceptibles de

s'exprimer avec (ou sans) clozapine.

2. INTERET CLINIGUE DU FCDELE

Pour 1l'aprroche pré-clinique, la pharmacologie expérimentale dispose
de plusieurs Ztanes de screening : une batterie de tests permet d'analyser une

série de paramitres de sorte que les résultats puissent révéler l'activité
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d'un produit. Ces tests permettent de détecter des substances intéressantes

et de rejeter les substances toxiques.

Face aux procédures de screening, notre modile a une double valeur :

une valeur de prévision et une valeur de complémentarité :

+ la valeur ce prévision du modile pour l'2tude clinique est en relation

avec le choix des sujets d'expérience : les chiens. Ceux-ci se situent
haut placés dans l'échelle phylogénétique des esptces. Cela se traduit
par la possibilité de produire des comportements complexes et par une
variabilité tant métaboligue gue comportementale. Far ses caractéristi-
gues, le canidé se rapproche de l1'homme, cela constitue un atout important
dans l'étude du médicament utilisable en clinique.

La plupart des auteurs s'acccrdent pour affirmer 1'absence d'effet
de la clozapine sur le systime extrapyramidal. Vu le déveloprement de
la composante motrice dans notre modile, la mise en évidence de tels
effets est favorisée. Les effets secondaires deivent aussi pouvoir 8tre
détectés (hypersalivation, sédation,...) pour que notre modt:le puisse
avoir une certaine valeur comme test pré-clinique. La liberté du chien
en expérience avantage la libre expression de ces différents effets et
l1'analyse comportementale permet d'en évaluer les effets.

Un facteur important pour un patient soumis & une médication est son
histoire antérieure. C'est chez 1l'homme que ce facteur joue son rdle le
plus important & cause du nombre, de la complexité et de la richesse
des apprentissages possibles. Notre modeéle ncus permet de souligner
une éventuelle influence de 1l'histoire expérimentale antérieure et d'en
evaluer l'impact sur la performance des chiens.

La variabilité, paramétre aussi important chez 1'homme, peut &tre mis
en évidence par ce mod2le. Elle existe au niveau comportemental et
métabolique, tant sur le plan individuel qu'intraindividuel (Abel, 1974;
Corney, 1974). L'étude détaillée des performances individuelles et
1'utilisation du sujet comme son propre contrfle donnent toute scn
importance & la variabilité inter- et intra-individuelle. Notre modile
de conditionnement favorise donc 1l'expression de la variabilité et permet
a travers l'analyse comportementale, d'en €valuer 1'importance.

Ce mod2le a une valeur de prévision par les renseignements pré-clinigues
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gJ'il apporte. A cette vzleur s'ajoute celle cde complément au screening

pré-cliniqgue.

+ la valeur de complément de notre modile provient essentiellement de
3 caractéristiques : '
1) Sa comrlexité

A-r:e la rrise d'un psvchotrope, le patient doit pouvoir
maintenir son action, sa réflexicn, ses déplacements. Le SKC
doit au moins conserver ses fonctions habituelles, simples ou .
‘complexes.

I1 est donc important de pouvoir juger de l'influence de
psychotropes sur de hautes fonctions du SKC (dans notre mcdile :
discrimination spatisle et temporelle, inhitition locomotrice,

attention sélective aux stimuli, locomotion, saut,...)

2) Les sujets :

Scott et Fuller (1965) soulignent que l'espice Canis familiaris

est celle qui, avec 1'homme, présente la plus grande variabilité
¥ individuelle. Par sa résistance et sa longévité, le chien
s'avire particulierement acdapté aux études d'aprrentis=age &
long terme. Pour certains aspects, cela autcrise des extra-
polations moins larges et moins dangereuses entre le chien et

1'homme qu'entre le rat et 1'hcmme.

3) La multiplicité des paramtres pris par séance.

La réaction d'un homme soumis 3 une thérapie médicamenteuse
dépend de l'interacticn d'un ensemble de paramitres (état présent,
de son passé,...). Il est dis lors important d'étucdier les effets

| d'un psychotrope dans une situation qui inttgre l'ensemble de
; ces facteurs. Pour cela, il faut inventcrier le plus compl:ite-
} ment poscible les comportements complexes de l'animal, suscepti-
1 bles d'étre modifiés sous 1l'action d'agents pharmacologiques.

En conclusion, le modtle fournit cdes possibilités de prévision dans

un screening pré-clinique. La complexité du programme et 1l'utilisation de

mammiféeres évolués justifient la complémentarité de notre modtle.
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3. ETUBRE DE STRESS,

3.1. Etude antérieure : stress sonore ou "buzzer".

Dans cette étude réalisée dans le cadre du mémoire d'Eric Chleide,
le programme de conditionnement fut modifié. Aux stimuli négatifs (aléatoires
entre 3 et 6 secondes) et positif (% 9 secondes) est additionné un son aigu,

3 fonction stressante (buzzer). Dans ce nouveau programme (programme buzzer),
le buzzer accompagne le click (aléatoire et fixe) : il commence et finit avec
lui (efr. fig.7 ).

Cette modification ne fait pas appel & une modalité sensorielle diffé-
rente., La seule différence réside dans l'addition au click d'un son de fré=
guence et d'intensité différentes, sans pour autant couvrir le click. Le but
recherché est d'obtenir une dégradation de la performance via le stress ou
1'état d'alerte accentué que le buzzer engendre. En plus de 1'influence du
nouveau stimulus sur la chalne comportementale établie chez les animaux sur-=
conditionnés, il est intéressant d'étudier les propriétés de la clozapine dans
une situation stressante. En effet, plusieurs auteurs lui attribuent un pou-
voir anxiolytique (Canon, 15773 Van Praag, 1976). Une étude de la performance
et une analyse comportementale permettent une évaluation globale des diffé-
rents param2tres.

Les résultats obtenus pour le programme "buzzer" montrent que la clo-
zapine engendre une perturbation supplémentaire venant interférer avec un pro-
cessus d'habituation au stress(buzzer).Une présentation plus détaillée est
proposée dans le § Résultats. et .commentaire.

I1 est connu que l'importance du stress dépend de la nature du facteur
stressant (Brimer, Wickson,1971, cité dans Boakes & Halliday, 1972).

Les sujets seront—ils sensibles de la méme mani®re & un stimulus faisant appel
2 une modalité senscrielle différente ? Cette question nous a amené 2 repren-
dre 1'étude préalablement réalis<¢e, cette fois en modifiant le facteur stres-

sant.

3.2. Etude du stress induit par stimulation électrique.

Les modalités de délivrance de la stimulation sont identiques au sché-
ma utilisé dans l'étude précédente. La stimulation est délivrée au niveau
plantaire (sur la planche) et accompagne le click (aléatoire et fixe). Les

buts poursuivis sont de plusieurs ordres

- la mise en évidence de variaticns individuelles et intraindividuelles

face a un stress d'une autre nature : le chien adoptera-t-il la méme




réaction face 3 ce nouveau stress ou montrera-t-il une stratégie com-
portementale particulitre, sachant que la stimulation électrique est une
atteinte au premier élément de la chaine d'apprentissage (la planche,

élément particuliérement renforgant pour 1l'animal) ?

- la mise en évidence de corrélations éventuelles entre les 2 types de

stress (dégradation de la performance, phénoméne d'habituation,...)

- mesure de l'effet de la clozapine sur une autre €tude de résistance
au stress (pouvoir anxiolytique, tolérance,...) et établissement de

corrélaticons positive cu négative avec l1'étude précedente.

La comparaison des résultats obtenus pour l1'étude cdu stress par
stimulation électrique avec ceux obtenus préalablement pour le programme

buzzer est développé dans la deuxitme partie (résultats et commentaires).
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B. CORRELATIONS ELECTROCARDIOGRAPHIQUES

DE L'INHIBITION ET DE LA REGULATION TEMPORELLE.
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CHAFITRE 1 ¢ LE CCEUR ET L'ELECTRCCARDIOGRAFIME.

1. LA REVOLUTICN CARDIAQUE ET LE CONTROLE DE L'ACTIVITE CARDIAQUE.

1.1. La révolution cardiaque et sa visualisation sur l'électrocardiogramme.

Le cycle( ou la révolution cardiaque) se compose d'une phase de contrac-

tion ou systole et d'une phase de relachement ou diastcle ; il se divise en 3

parties

1°) Systole des oreillettes et diastole des ventricules.
2°) Systole des ventricules et diastole des oreillettes.

3°) Diastole générale.

Si 1'on place deux électrodes au contact du coeur ou a une cistance
plus ou moins grancde de celui-ci, au contact de tissus conducteurs servant c'in-
termédiaires électriquement passifs entre les électroces et le coeur, on obtient
un enregistrement électrique des différences de potentiel entre les 2 électrodes
(1'enregistrement est constitué par un certain nombre de déflexions) ; ce tracé

complexe constitue 1'électrocarcdiogramme (noté ECG)(cfr ci-dessous).

Q S

Dans la majorité des cas, 1'ECG est composé de 5 ondes d'amplitude iné-

S

gale ¢ P-Q-R-S-T . L'onde P corresponcd & la systole auriculzsire, le complexe QRS

2 la systole ventriculaire et 1'oncde T 2 la diastole générale.




1.2. Contrdle de l'activité cardiaque.

Les changements de l'activité cardiaque apparaissent comme un élément
impertant dans 1l'adaptaticn générale de l'organisme aux conditions de son en-
vironnement. Pour 8tre efficace lors de situations demandant une adaptation
rapide, 1'activité du coeur doit 8tre intégrée dans le fonctionnement général
de 1l'organisme.

Nous présentons ici succinctement les bases cu contrfle cardiaque.

A. Contrdle nerveux de la centraction cardiaque.

Le coeur est innervé par 2 types de fibres : les fibres parasympa-
thiques (faisant partie du systme cardio—inhibiteur) et les fibres sympathi-

gues (faisant partie du syst®dme cardio-stimulateur).

En plus c'une diminution de la fréquence cardiaque (effet chronotrope
négatif), la stimulation du systime parasympathique a aussi un effet sur la
contractibilité du myocarde auriculaire (action inotrope négative), et 1l'ac-
tivité des cellules (action tonotrope négative). Les fibres accélératrices
ont une action opposée 2 celle des fibres modératrices, non seulement sur la
frégquence cardiaque mais aussi sur la contractibtilité et 1l'excitabilité des
cellules.

Les systémes agissent sur le coeur en libérant un intermédiaire chi-
migue; l'acétylcholine pour le systéme parasympathique (cardiomodérateur) et
la noradrénaline pour le svst®éme sympathique (cardiostimulateur).

La localisation au niveau du SNC selon le mocdile classique de la ré-
gulation cardiaque implique des centres réciproquement innerveés,excitateur et
inhibitéurs Ce modiéle fut critiqué car la localisation serait plus fine et la
notion de circuit ou d'interconnection. supplanterait celle de centre(Randal,

18843 Martin and Venables, 198C).

B. Contrdle humoral de l'activité cardiaque.

Le tissu nodal (tissu musculaire de fype particulier, situé en
différents endroits du coeur, appelés noeuds, et.1ié & 1l'autonomie cardiaque)
est sensible aux modifications chimiques et physiques du sang (concentrations
en 02 et C02 , température, pH,...) mais le contrBle le plus important est
exercé par l'intermédiaire des hormones de la médullaire surrénale et de 1'ad-
rénaline du tissu chromaffine apparaissant sous forme d'llots dans la paroi du
coeur. L'action des catécholamines médullo-surrénales sur le coeur est tres

voisine de celles du sympathigue.
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C. Contr8le de la fréguencs cardiague.

La fréguence cardiaque est un des param-tres utilisés cans 1l'étude
des corrélations psychophysiclogiques de 1'inhibiticn loccmotrice et de la
‘Tégulaticn temporelle. I1 est deonc important de cormnaitre les paramétires in-
fluengant la fréguesnce carciaque et de comprendre comment elle peut varier.

Dans des concitions physiologiques normales, la fréquence cardiague du Bea-

gle (Canis familiaris) est de 115 battements par minute (Andersen, 197L). Une

modification de la fréquence peut &tre obtenue entre autre par ure action di-
recte ou réflexe sur les centres (circuits) cardie-inhibiteur et cardio-zccé-
lérateur. Ces carntres (circuits) sont eux aussi sensibles aux modificaticne

thermiques ou chimiques du sang gqui les perfuse, mais,dans ces concitions pliy—
siolociques normales, l'activité des centres (circuits) dépend surtout des in-
teractions centrales et des actions réflexes spécialisées. La plupart des ac-

2

tivités végétatives, la douleur, 1'état de veille ou de sommeil, 1'"émotion",

l'attente d'un exerciee musculaire peuvent mcdifier la fréquence carcizque.
Notre but est d'étudier 1'influence éventuelle de 1l'inhibition locomctrice

sur la fréguence cardiague; c'est pourqueci ncus focalisons nos mesures sur les

€ secondes de restriction locomotrice sur ia planche.

2. MESURE DE L'ACTIVITE ELECTRIQUE CARDIAQUE.

Lz base de 1'étude de 1l'activiteé électrigue cardizgue est constitué par
1'électrocarciogramme, L'activité électrigque cardiaque est enregistrée au :
moyen c'électrodes placédes en cifférents points de la surface du cerps. L'ap-
plication de deux électrodes en 2 points déterminés de la surface du corps en-
tre lesquels sont enrecistrées les différences de potentiel forme une dériva-:

tion. Nous reprenons ici les différentes dérivations existantes.

2.1. Les dérivations existantes.

L'étude de 1l'activité élecirique du coeur peut se faire dans les trois

plars de l'espace :

12 Plan frontal :
. dérivations standards ou bipolaires des membres.
. dérivations unipolaires des membres.

2° Plan horizontal
. dérivations unipolaires pricordiales.,

3° Plan saggital :

« dérivations unipolaires oesophagiennes.
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Dérivations et tracés d'éléctrocardiogrammes chez 1'homme.

dérivations bipolaires des membres (Einthoven).
dérivations unipolaires des membres (Goldberger).
terminal central de Wilson,

dérivations unipolaires précordiales,

tracés d'électrocardiogrammes correspondant aux différentes
dérivations.



N e re guptmour \
wrgrze N p, KR \
| -—
R\
\

\

@ovche

Fig. 9 .- Schémas des dérivations bipolaires standard et du triangle des
dérivations (d'aprés Einthoven). ‘




Nous ne présentons que les 3 premi®res dérivations, auxquelles peut se rap-

porter notre dérivation.

+ Dérivations standards ou bipolaires des membres : (cfr. fig.8 )

Les dérivations d'Einthoven (standards) sont au nombre de trois :
- D; :1'électrode exploratrice(+) sur le bras gauche et 1'électrode
indifférente(-~) sur le bras droit.

- D Jjambe gauche(+) et bras droit(-).

« D jambe gauche et bras gauche (+).

111°
Pout Einthoven, le triangle formé par les trois dérivations peut &tre
assimilé 2 un triangle équilatéral (cfr. fig.9 ) ce qui permet de déterminer

graphiquement le vecteur cardiaque instantané en reportant sur chaque coté du

triangle des vecteurs proportionnels & l'amplitude des déflexions enregistrées
a cet instant dans les 3 dérivations.

Le coeur placé au centre du triangle joue le rdle de générateur central,
On suppose qu'il est entouré complatement par un milieu homogene et infini du
point de vue de ses propriétés électriques.

Toutefois, les déflexions enregistrées sont les sommes algébriques des 2
déflexions de chaque point des dérivetions, et,comme ces déflexions sont du
méme ordre de grandeur,les déflexions des dérivations sont de faible amplitu~

de.

+ Dérivations unipolaires des membres: (cfr. fig.8 )

Une électrode exploratrice, connectée au galvanomttre, mesure la diffé-
rence de potentiel par rapport & une électrode indifférente connectée au cen--
tral terminal de wilson*. Les dérivations obtenues par ces dérivations sont
d'amplitude faible, c'est pourquoi Golberger obtient les dérivations unipolai-

res augmentées en les multipliant par 1,73 :

. aVR s potentiel augmenté du bras droit.

. aVL s potentiel augmenté du bras gauche.

. aVF : potentiel augmenté de la jambe gauche.

(*¥) Le central terminal de Wilson ou borne centrale de Wilson constitue le
sitge de 1'électrode indifférente dans la prise de dérivations unipolaires.Il
est formé par la liaison des 3 sommets du triangle d'Einthoven en wun seul

point (cfr. fig.8 ).

31




32

+ Dérivations unipolaires précordiales : (Plan frontal)(fig.8)

Chaque dérivation est constituée d'une électrode exploratrice, disposée
dans le plan horizontal, appliquée sur la paroi thoracique dans la zone pré-
cordiale (en un endroit déterminé pour chaque dérivation) et d'une électroce
reliée & la borne centrale de Wilson.

Vu la proximité du coeur, les déflexions obtenues sont d'amplitude plus
grzande que pour les dérivations précédentes, et la forme ces différentes ondes

varie progressivement d'une dérivaticn & l'autre.

2.2, Notre dérivation.

I1 s'agit d'une dérivation expérimentzle obtenue par implantation scus-
cutanée de 3 électrodes( 2¢lectrodes enregistreuses et une servant ce "terre").
Une électrode est implantée sous la peau de chaque sein de l'animal et la 3eme
électrode est implantée au niveau du sternum (appendice xiphoide), endroit choisi
pour sa pauvreté en muscle. Par les points d'implantaticn des électrodes, cette
dérivation ne correspond 2 aucune de celles décrites ci-dessus(voir schéma).

Elle se rapproche de la cdérivation bipolaire des membres DI s en effet, l'axe
formé par nos deux électrodes enregistreuses ( niveau des menbres antérieurs) est
analogue & celui formé par la dérivation DI. Cepencant, l'endroit d'enregistrement
(emplacemzrt des électrodes) de notre dérivaticn la rapproche des dérivations

précordiales. Les tracés obtenus permettent, aprés consultation d'un carciologue

de déterniner la fréquence cardiague = partir de 1l'intervalle R-R.




CHAPITRE 2 ¢ LES ETUDES DE CORRELATS ELECTROPHYSICLOGIGUES.

1. LA PSYCHCPHYSICLOGIE ET L'ELECTRCPHYSICLGGIE.

A travers 1l'étude psychophysiologique, l'expérimentateur recherche les
liens éventuels entre un ou plusieurs paramttres physiologiques (nous nous in-
téressons 2 la fréquence cardiaque) et des param:tres comportementaux mesurés
et observés chez des individus (sujets) d'une esp&ce dans des situations con-
tr6lées. Les études psychophysiologiques essayent de comprendre les mécanismes
complexes qui interviennent dans le comportement étudié. Flusieurs méthodes
sont utilisées : lésion ou stimulation électrique de centre (au nivezu du SNC)
et enregistrements électrophysiologiques(électro-encéphalogramme,~cardiogramme

-myogramme).

+ Etudes menées au niveau du SNC.

1°) Dans le domaine de la régulation temporelle,les études sont effec-

tuées avec pour base 1'EEG(électroencéphalogramme); on retiendra principale-

ment deux indices

- le rythme alpha : rythme apparaissant sur 1'EEG, il est com=—

posé d'ondes lentes de frégquence de 8 3 12 Hz, et est le signe classique du
repos vigile (sujet éveillé mais les yeux fermés).

Beaucoup d'auteurs se sont intéressés au lien possible entre la varia-
tion des rythmes ou du pattern global de 1'EEG et la régulation temporelle.
Voici les conclusions de 3 auteurs qui ont fait la synth2se des études mer:
nées a ce sujet : F. Macar (198C) écrit :" Le rythme alpha a plus de chance
gue le pattern EEG global de présenter une relatiocon stable avec la durée
subjective." 3 Richelle et Lejeune (198C) concluent de la fagon suivante :
" Nous n'avons d'autre alternative que de conclure que l'activité rythmique
de 1'EEG ne semble pas refléter les processus nerveux concernés par 1l'ap-
prentissage, ou plus précisement pour notre étude, dans la régulation tem=—

porelle.".

- la C.N.V.= "contigent negative variation": ou encore variatie~

on contingente négative, il s'agit d'une déviation systématique de la ligne
de base de 1'EEG, de polarité négative, qui apparalt dans les situations

d'attente, 2 condition gue le sujet ait une idée du moment ol va se produi=
re 1l'événement attendu. Les caractéristiques de cet indice électrophysiolo-
giques varient en fonction des paramstres temporels. La CNV fut souvent

prise comme index dans quelques processus psychophysiolcogiques et en par-
ticulier, 1'attention et 1l'activation ( Tecce, 1972, cité dans Richelle et

Lejeune, 1980). FMacar développe 1'hvpoth=se que la CNV pourrait 8tre un
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index des processus de régulation temporelle pour des périodes de quelgues
secondes (Macar, 1977). Mais l'interprétation de cet indice électrophysio-
logique n'est pas un probleme facile & résoudre. 11 semble que le param>tre
décisif pour que naisse la CNV soit l'existence d'un lien temporel entre 2
gvénements, par exemple entre le signal préparatoire (il prévient le sujet
de 1'imminence du signal impératif) et le signal impératif (le sujet doit
émettre sa réponse) dans la situation de temps de réaction, ou entre le dé-
but et la fin de la période & évaluer dans une t&@che d'estimation temporel-
le (Macar, 1980).

Une synthise des résultats relatifs & 1'étude de la CNV suggEre que
les manipulations expérimentales qui perturbent 1'information temporelle
fournie au sujet tendent & retarder son développement ou affecter son am-—
plitude et ses caractéristiques morphologiques, tandis gque celles gqui ac-
croissent la quantité d'information temporelle disponible ou attirent 1'at-
tention du sujet sur les paramétres temporels de la situation ont un effet
inverse (Macar, 1977, cité dans Macar, 1980). " La CNV est la traduction
globale, au niveau électro-encéphalographique, d'activités nerveuses mul-
tiples, dont 1'origine, vraisemblablement diversifiée, n'est pas encore

totalement élucidée & 1'heure actuelle" (FMacar, 1980).

2°) Les études .de corrélats neurophysiologiques de 1'inhibition
Lors du développement d'une inhibition conditionnée, Livanov et
Shulgina (1983) enregistrent une baisse de la similarité et de la synchro-
nisation des oscillations lentes entre le néocortex et l1'hippocampe, ainsi
gu'une augmentation de l'amplitude des oscillations lentes en réponse aux
stimuli inhibiteurs.

L'inhibition serait en définitive produite par l'activation du syste-
me de structures interconnectées, ce qui entrainerait une diminution de
l'activité de la formation réticulaire (Siegel et Wang, 1574, cité dans
Livanov et al., 1583). L'importance de 1'état d'activation de la formation
réticulaire au cours du développement de 1'inhibition conditionnée est uni-
versellement reconnue en tant gue corrélats neurologiques de tout appren-
tissage. A noter que le lobe frontal constitue un autre corrélat neurophy-
siologique de l'inhibition, puisque lors de son ablation, on observe un ac-
croissement de l'activité motrice et une détérioration de toute performance

requérant des réponses retardées.

2, LES ETUDES DE CCRRELATS ELECTRCCARCICGRAFHIQUES.

Depuis que le coeur est vu comme intimement 1ié & la régulation des
demandes métaboliques, 1'utilisation de la fréquence cardiaque comme index ob-
jectif d'événement physiologique semble appropriée.fais plusieurs problémes se

présentent pour l'interprétation :

34




1°) La multiplicité des réponses est fonction des différences individuelles
entre les sujets (Malmo et Shagar, 1949y cité dans Martin & Venables,1980)

mais aussi de la nature du stimulus (Sternbach, 1960,in Martin,1980).

20) La fréquence cardiaque a tendance & décélérer en réponse & un stimulus
simple (Darrow, 192%9; Davis, Buchwald et Frankman, 1955, cités dans Martin
and Venables, 198C) et elle a tendance & accélérer en réponse 2 un stimulus

intense ou menagant.

Pourtant 2 la lumiere des différentes données ressortant des études
menées sur différentes espéces (1'homme, le rat et le chien principalement)
dans des situations comportementales diverses (1'évitement, les tiches d'esti-
mation temporelle, les t8ches de temps de réaction et le conflit comportemen=

tal), plusieurs hypothéses furent émises et plusieurs mod2les furent proposés.,

2.1. Les mod2les de corrélats électrocardiographiques.

2.17.1. Le moditle du conditionnement (Brady, Kelly et Plumlee, 1969).

Dans ce modele, la fréquence cardiaque est considérée comme in-
dex biologique de la réponse émotionnelle 2 un conditicnnement. Il a pour base
la théorie de la substitution du conditionnement classique : dans ce dernier,

la présentation d'un stimulus inconditionnel (présentation de nourriture 3 un

chien,par exemple) entraine une répcnse inconditionnelle (salivation). Si un

signal neutre (stimulus sonore,visuel) précide le stimulus inconditionnel, on

verra bient®t apparaitre, en réponse au signal, la réponse (devenue condition-
nelle). Le stimulus neutre a acquis une signification pour 1'animal, il est
devenu stimulus conditionnel. Pour Brady et ses collaborateurs, les réponses
conditionnées de la fréquence cardiaque, précécant le stimulus conditionnel
qui produit une accélération, sont de nature accélératives. Cette hypothese se
rapproche de Duffy (1962) qui parle de "mobilisation d'énergie" : la réponse
cardiaque est interprétée comme une préparation de 1'état physiologique du .
corps pour faciliter une conduite comportementale accrue.,

Ainsi, lors d'un conditionnement aversif (ou d'évitement) dans lequel le:-
sujet doit produire une réponse au signal pour éviter un désagrément (choc él-
ectrique, son aigu,...), la fréquence cardiaque augmente pendant et aprés la
délivrance du stimulus conditionnel et donc elle devrait augmenter avant le
moment de la délivrance. Toutefcis, Brady lui-méme (1972) montre que pour 2
types de tlches (aversive et appétitive; dans cette dernidre, le sujet doit
produire au stimulus une réponse et regoit un renforcement constitué par de la
nourriture), la réponse de la fréquence cardiaque avant ces 2 t8ches est dif«-:
férente , alors que la fréquence cardiaque augmente pour les 2 tiches apreés le
stimulus conditionnel.

De mé&me que la "mobilisation d'énergie" prfinée par Duffy ne survécut pas a
la nature bidirectionnelle des changements cardiaques, le modele du condition—

nement ne semble pas s'appliquer parfaitement aux résultats provenant des étu-
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des de corrélats électrocardicgraphiques (voir plus loin, §2.2 et 82.5.)«

2.1.2. Le mcdile afférent (Lacey, 15%7).

Les changements de la fréquence cardiaque sont présentés comme
des actes instrumentaux en relation avec la modification de 1l'interaction de
l'organisme avec les éléments de l'environnement : " la décélération carcdiaque
accompagne et peut-8tre méme facilite le recueil de.données environnementales
alors qu'une accélération cardiaque accorpagne ou facilite un rejet de 1'envi-
ronnement"(Lacey et al, 1963, cité dans Elliott, 1972). Lacey se base sur des
preuves neurophysiologiques impliquant un feedback afférent de barorécepteurs
(récepteurs du systime autonomique situés dans le systime circulatoire et in-
formant des variations de pression) du systdme artériel dans la régulation du
systéme nerveux central (modification de l'activité corticale).

Pour Lacey, la fréquence cardiaque est un des liens initiaux dans ce syst=
me de feedback et a soit un effet facilitateur ou atténuateur sur liirput.

. d'informations environnementales dépendant du changement de la fréquence car-
diaque (décélération ou accélération).

L'expérience de base est une t8che de temps de réaction pendant laquelle le
sujet (1l'esp:ce chrisie est 1'hoime) doit presser le plus rapicement possible
sur un bouton au moment de la délivrance d'un stimulus conditionnel (visuel).
Lacey observe une décélération de la fréquence cardiaque avant la délivrance
du stimulus, et il l'attribue & 1'attention que porte le sujet sur l'environ-
nement pendant 1'attente du stimulus. Nous présentons plus loin des nuances de

cette interprétation (§2.2.).

2.1.3. Le mod2le cardio-somatigue (Obrist, Webb et Sutterer, 197C ;
Black et Toledo, 1972).

Ce troisieme mod=le présente la fréquence cardiague comme re=-
flétant des changements dans le niveau des mouvements somatiques j; elle est
fonction du fait que 1'organisme accroft ou décroit son niveau d'activité gé-
nérale dans l'anticipation cd'un événement (la réponse au stimulus conditions~
nel). L'intégration des besoins métaboliques de la musculature, résultant de
l'accroissement cu niveau cde 1l'activité générale, et du niveau de 1'activité

cardiaque forme le couplage carcdio-somatigue. Ce mod2le est celui qui est le

plus souvent avancé , avec le précédent, pour expliquer les résultats cbtenus
dans les différentes études menées.

Appliqué a notre medele comportemental, il nous permet de prévoir 1'influ-
ence des conduites collatérales sur la fréquence cardiaque, du mcins celles

qui impliquent des mouvements importants du corps.
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2.2. Les études de corrélats électrocardiographiques dans des t&ches

d'estimatiom temporelle et de temps de réaction.

Ces études , menées essentiellement chez 1'homme, gardent un intérét
important par leur caractire fondamental dans 1'étude de l'interaction indivi-
du-environnement tout particuli®rement dans les situations de régulation tem-

porelle.

+ Lors d'une t8che de temps de réaction (T.R.), le sujet regoit 2 si=-

gnaux (stimuli). Le premier l'avertit de 1'imminence de la délivrance du ‘2&me
(stimulus conditicnnel), ceci afin que le sujet réponde le plus vite possible
au stimulus conditionnel (par exemple, un signal lumineux prévient le sujet et
2 un signal sonore il doit pousser sur un bouton dans les plus brefs délais).

L'effet observé est le suivant :

1°) une légire accélération cardiaque lors du signal d'avertis-

sement.,

2°) une décélération cardiaque avant et .pendant la réponse.

50) une accélération plus impottehte.qee la premizre, (Lacey,
19673 Johnson and fiay, 19693 Bergeron,1979; Stamps, 1979; Dutch, 1583).

La premi3re accélération semble 8tre liée au signal d'avertissement (Dutch,
1983). Lacey (1967) attribue 1a réponse autonomique de décélération & la re-
cherche du stimulus extérieur (attention portée & l'environnement). Obrist(19+
69) l'attribue & une chute de 1l'activité musculaire et & une amplitude respi-

ratecire moindre.

+ Les études de tache d'estimation temporelle (E.T.) avec une procédu-

re de base identique & celle utilisée pour les tiches de temps de réaction nu-
ancent quelque peu la position de Lacey (Johnson and May, 19€%). Lors d'une
estimation temporelle, le sujet, aprés avoir regu un signal d'avertissement,
doit, des qu'il estime qu'un délai fixé au préalable est passé, appuyer sur un
bouton en guise de réponse. L'évolution de la fréquence cardiaque pour cette
tdche suit le m8me schéma que pour la tiche T.R. ¢ une décélération se produit
apres le signal d'avertissement et persiste jusqu'ad la réponse, moment ol-ap=
paratt une accélération (cfr. figJo ). Lors de cette tlche d'E.T., le su-
jet s'isole de 1'environnement (rejet de l'environnement, correspondant 2 la
fermeture cdes paupidres d&és le signal d'avertissement), il se concentre pour
estimer au mieux le temps. Donc, la décélération lors de la t8che de T.R.
n'est attribuable qu'en partie au phénom&ne d'attention sélective & l'environ-
nement avancé par Lacey.

L'hypothése de l'activité somato-motrice peut expliquer le phénom2ne obser-

vé (Bergeron, 1979) j le sujet réduit toute activité non pertinente 2 la ré-

1
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ponse afin de maximiser celle-ci. L'accélération faisant suite & la réponse

est présentée comme résultant d'une activité accrue compensatrice.

Plusieurs paramétres peuvent influencer les variations de les fréguence

cardiaque lors d'une téche de T.R. ou d'E.T.

« la motivation accentue la décelération cardiaque engendrée lors de
tiche d'E.T. et de T.R. (Bergeron, 1579).

. le niveau d'anxiété pendant une tdche de T.R. semble influencer la

performance (temps de réaction plus court) et la réponse autoromique;
les sujets 5 anxiéte basse ont une décélération plus rapide (temps
de latence plus court) et cette décélération s'étale sur une .plus.

longue période par rapport aux sujets & anxiété élevée (Stamps,1979)

En résumé, pour les t8ches d'estimation temporelle et de temps de réaction,
la fréquence carcdiaque varie de la m8me fagon (accélération au signal d'aver-
tissement,suivie d'une décélération jusqu'a la réponse, et ensuite une seconde
accélération) avec une amplitude plus importante de la variation pour la t&che
de temps de réaction. Des paramestres comme la motivation et 1'état d'anxiété
semblent pouvoir influencer ce schéma triphasique de réponse autonomique. La
similarité de ces t3ches avec notre modtle expérimental réside essentiellement
dans la régulation temporelle cu chieh pendznt ¢ secondes sur la planche, tem-
ps pendant lequel il dirinue son activité somato-motrice (Nous rappelons tou-
tefois que seul le retour sur la planche initialise le délai d'inhibition et
qu'aucun signal c'avertissement n'est donné puisqu'il s'agit de régulation
temporelle). On pourrait donc s'attencre a une décélération de la fréquence
cardiaque pendant cette période.

Cependant, le stimulus aléatoire intervemant entre la 3&me et la 9eme sec.
vient ajouter & cette situation d'attente une composante conflictuelle(conflit
entre 1'inhibition,traduite dans la restriction motrice, et 1l'excitation, tra-
duite dans le déplacement et le saut sur le distributeur). Le chien doit faire
face 2 ce stimulus négatif et inhiber ses pulsions locomotrices jusqu'au moment
ol est délivré le stimulus positif & 9 sec. .

Le paragraphe suivant s'attache aux études de corrélats électrocardiographi-
ques lors de t8ches d'évitement. Ces programmes cd'évitement constituent - des
stress importants pour 1'animal. Bien que nos chiens n'aient pas d*' évitement &
produire, 1'inhibition locomotrice pourrait engendrer un stress et l'activité

autonomique pourrait en refléter les effets,

2.3. Les études de corrélats électrocardiographiques dans des t&ches

d'évitement,

Lors d'une t8che d'¢vitement (t8che aversive), un signal cd'avertisse-

ment (C.S.) est délivré au sujet qui doit fournir une réponse au second signal
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(signal de réponse) pour éviter le stimulus inconditionnel(U.C.S., p.e. : un
choc électrique).

Les différences interspécifiques quant aux réponses autonomiques lors de ces
t8ches ont induit une classification des esp2ces en fonction de leur réponse
cardiaque (Ubrist, 1969 et 1976 ; Somsen, 1983). Pendant la période précédant
le stimulus inconditionnel (U.C.S.), certaines esp2ces montrent une accéléra-.-
tion cardiaque (chien-rat-singe-pigecn) alors que d'autres accusent une dimi-
nution de leur fréquence cardiaque (homme-chat-lapin). Nous approcherons donc
cette étude selon le type de réponse cardiaque en ncus attachant plus particu-

li‘rement & l'esptce canine.

2.3.1. Les espdces montrant une décélération anticipatoire(homme,chat)

Lors d'un conditionnement aversif, le sujet montre une diminu-
tion de sa fréquence cardiaque & partir du signal d'avertissement (C.S.) sui-
vie d'une accélération aprés le signal de réponse (cfr.fig.24 ). Cette pro-
cédure et 1'évolution de la fréguence cardiague sont trts semblables 3 celles
des tAches d'E.T. et ce T.R. vues au §2;2 (Cbrist,1576 ; Somsen, 1963). L'acti-
vité somato-motrice est corrélée 2 la décélération et & la deuxitme accélérati=
on ; le modele cardic-somatique est une fois de plus avancé comme explication.
Toutefois il semble qu'il faille rejeter 1'hypothZse d'un processus cemmun

sous-jacent aux différentes t8ches (T.R., E.T., évitement)(Somsen, 1983).

2.3.2. Les espices montrant une accélération anticipatoire(chien-rat)

+ L'accélération anticipatoire de la fréguence cardiague est
liée significativement & l'amplitude et & la fréquence de la respiration et aux
mouvements chez le chien (Ubrist, Webb et Sutterer, 1667 ; Obrist, 1571), mais
la variabilité individuelle est importante. Si on couple conditionnement appé-
titif et aversif (mod®le de conflit comportemental), l'augmentation de la fré-
guence cardiaque anticipatcire subsiste mais 1l'amplitude est moindre gue lors
du conditionnement aversif seul (Ubrist et Webb, 1977). Cette situation de con-
flit existe pour nos chiens au moment ol apparalt le stimulus aléatoire : le

chien se trouve face a un conflit interne, répondre ou attendre ?

NLTRE HYFCTHESE EST QUE LA DELIVRANCE DU CLICK ALEATCIRE TEND A ACCELERER
LA FREQUENCE CARDIAQUE.

+ I1 est intéressant de s'attarder sur 1'influence du réflexe

conditionné raccourci sur la fréquence cardiaque. Le réflexe conditionné rac-

courci est défini comme 1'influence du contexte expérimental (1l'endroit d'ex-
périence, la salle d'essai,...) sur 1'individu, sa physiolcgie, sa préparation
a la situation expérimentale., Pour 2 t8ches provoquant une accélération antici-
patoire(téches appétitive et aversive), 12 fréquence cardiaque a tencance &

s'élever pendant une période précécdant la situation expérimentale (le chien

ne doit fournir aucune réponse) pour une t&che appétitive, alors que la fré-
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quence cardiaque s'abaisse pendant cette période pré-experimentale pour la
tache aversive (Brady, 1572 ; Carty, 1C€5).

Nous essayoens. de tenir compte de 1'effet du réflexe conditionné raccourci
lors de notre étude en effectuant des mesures avant gque le chien n'entre en

séance expérimentale,

+ Un autre facteur important est l'influence de ;'ége sur la

réactivité du sujet et sa fréquence cardiaque au repos. Le vieillissement chez

les mammiféres est associé & une capacité réduite a maintenir une homéostasie
interne dans un environnement stressant. Bien que des sujets adultes d'8ge -«
différent ne montrent pas de différence notable au niveau de leur fréquence
cardiaque au repos, leur’ réponse-cardiaque & .un.stress .peut Etre différente
(Mac Carty, 1985); les sujets les plus agés montrent une réactivité (augmen-
tation de la fréquence cardiaque) moindre que les sujets jeunes.

Dans notre population canine, Joseph est agé de ¢ans alors que tout les au-
tres sujets ont 5 ans. Cette différence ajoutée 2 son histoire expérimentale
antérieure particuli®re (Joseph n'a pas suivi le m&me conditionnement que les
autres chiens, voir-Matériel &t méthode, partie 2, chapitre 1, p.45 ) peut in=-
fluer sur sa réponse cardiaque & la situation conflictuelle fournie par 1'in-
hibition.

L'étude de conditionnement stressant montre donc une différence inter-
spécifique avec soit une accélération anticipatoire, soit une décélératicn an-
ticipatoire de la fréquence cardiaque. Chez le chien, 1'augmentation de la fré-
quence cardiaque semble liée a l'activité somato-motrice, mais la variabilité
individuelle reste importante. Le réflexe conditionné raccourci prépare 1'ani-
mal & la séance expérimentale ( en augmentant ou en diminuant la frégquence car-

diague) et la réponse cardiaque est fonction de 1'8ge des sujets.

3. LA SPECIFICITE DE NOTRE APPRCCHE.

Les études de corrélats électrocardiographiques menées jusqu'Zz présent
se sont peu intéressées au phénoméne de 1'inhibition. Notre étude a pour but de
mettre en évidence une relation éventuelle entre la.fréquence. cardiaque et 1'in-
hibition locomotrice apparaissant dans notre modéle.

Une étude menée chez le chien (Obrist, 1967) dans un mod2le complexe (FR10-
DRO 14 sec.3 le chien doit émettre sa réponse 10 fois puis s'abstenir de répon-
dre pendant 14 secondes) montre que ,lors de 1'inhibition (omission de réponse)
la fréquence cardiaque diminue significativement. Ainsi, en plus de la diminu=.
tion de la fréquence cardiaque due & la récupération du chien apris la visite
au distributeur (aller,visite et retour sur planche), s'ajoute l'effet de 1'in-

hibition favorisant la décélération de la fréguence cardiaque.
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Notre hypothése est la suivante (Ho1) ¢ lors d'essais sans stimulus aléa-

toire (essai C), la fréguence cardiague doit décroitre pendant les 9 secondes

de station sur la planche. L'introduction du stimulus aléatoire crée une situ-

ation conflictuelle entre 1'inhibition et 1'excitation ( répondre ou attendre).

Ceci nous mene & formuler une deuxi&me hypothezse (HDZ) : lors d'essais avec

stimulus alédatoire ( essai CA), 1'évolution de la fréguence cardiague de base

(essai C) est altérée. La fréguence cardiague devrait augmenter, mais,comme .

1'évolution attendue lors d'un essai C est une décélération, nous pouvons pré-

voir une stabilisation de la fréguence cardiaque pendant un certain laps de

temps correspondant environ a la délivrance du stimulus aléatoire.

L'étude électrocardiographique d'un modéle aussi complexe que le nBtre com-
porte cependant quelques inconvénients. Le tracé électrocardiographique nous
montre l'influence d'autres paramztres que l'inhibition locomotrice : conduites
collatérales, amplitude de la respiration, aboiements,... Ces problémes ont li-
mité le nombre de sujets pour lesquels nous obtenons des tracés fiables. En
effet, certains chiens (Khalla, Keaton, Karl) aboient sur planche; Khalla .ef=:
fectue des pompages (mouvements d'étirement des pattes avants avec un mouvement
vertical du corps). Ces mouvements influencent aussi 1'évolution de la Fréquene
ce cardiaque et donc les tracés sont moins interprétables.

Kim et Joseph se révelént particuliZrement intéressant pour ce genre d'étude
car leur activité somatique est quasiment nulle pendant les phases de restric-
tion locomotrice sur planche. C'est donc essentiellement sur ses deux sujets

gue porte notre étude.
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1. SUJETS D'EXPERIENCE

Notre population est constituée de 5 chiens de race Beagle m8le, #aés
de 6 ans (n = 1) et 5 ans (n = 4). Les sujets sont différents par 1le nom
attribué. Leur taille varie de 33 & 41 cm. Le poids moyen est de 11,5 kg.
La taille de ce chien, la stabilité de son tempérament, sa rapidité d'appren-
tissage, son infatigabilité et sa santé robuste en font un animal de labora-
toire parfait (Fitch Daglich.E.,Beagles, a foyles Handbook, 198C)(Andersen.A.C.,
The Beagle as a experimental dog,pp 453, The Iowa State university Press, 197C).

LU POIDS MOVEN (kg)
Joseph 06.10.198C 1345
Khalla 04.10.1981 10,5
Keaton 12.11.1981 10,0
Kim 12.11.1981 10,5
Karl 12.11.1981 1255

Les animaux sont tenus en animalerie, dans des cages individuelles
(1,2 X 0,8 X 1,2 m). Ces cages sont grillagées et permettent les contacts
visuels, auditifs et olfactifs. Sous les cages,.des plateaux & métabolisme

présentant une inclinaison, assurent 1l'écoulement et l'évacuation de l'urine.
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Cette caractéristique, combinée & de fréguents nettoyages, assure une parfaite
hygiene du local. La nourriture (Cervo ixpan) est distribuée quotidiennement
(sauf le dimanche) vers 17 heures. La distribution d'eau est assurée dans
chaque cage par un systime de pipette. Des soins vétérinaires réguliers et
toutes les vaccinations usuelles ont assuré d'excellentes conditions de maintien

de notre population.

1.2. HISTCIRE EXFERIMENTALE ANTERIEURE

Notre population expérimentale n'est pas tout & fait homogéns, suite &
1'3ge et & l'histoire antérieure différents des individus qui la comgosent.
Joseph a en effet un an d'expérience supplémentaire par rapport aux autres
chiens. 11 a réalisé de la régulation temporelle sans stimulus externe. Cette

différence lui confére un intérét particulier pour notre étude.

Les gquatre autres chiens (kim, Khalla, Karl et Keaton) ont travaillé
dans un programme de simple réponse a un stimulus aléatoire dans le temps.
Ensuite, les 5 chiens ont été regroupés sur un programme commun de régulation
temperelle (avec stimulus inhibiteur entre la 3éme et la 6éme seconde et avec
un stimulus excitateur & ¢ secondes) sur lecuel ils ont travaillé 1 an

(BRUHWYLERS J.).

Aprits 3 mois de repos expérimental, les chiens ont repris ce méme program-
me pour obtenir une st=bilisation de performance. Durant l'année 1586, les
chiens ont été utilisés dans le cadre d'un programme Buzzer (stress auditif
ajouté au programme initial voir 3.1.A) pour mettre en évidence certaines pro-

priétés de la clozapine (LEPCNEXGP) LCHLEIDE E.).

Les sujets ont alors été mis au reros environ 3 mois et ont repris

le programme initial pour une stabilisation de performance.

En commengant ce travail, nous disposons donc de chiens qui sont déj&
conditionnés et qui bénéficient tous d'une lcngue histcire expérimentale

antérieure. Ceci leur assure une performance stable.
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Cb. = cabine d'observation
D. = distributeur

R.= récipient d'eau
Cm. = caméra fixe

P. = porte

PL.= planche

Fig 17 = Description du local d'expériences
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2. MATERIEL

2.1. DESCRIFTIGN DU LCCAL

A 1'entrée du local (5,6 X 3,4 m) se trouve la planche (60 X 5C X 2 cm)
fixée au sol. (Une description précise ce la planche est donnée plus loin).
Le coin du local & gauche ce la porte est amputé par la cabine c'observation
dont l'accis est extérieur au local (voir fig.12 ). En avant de cette
cabine, il y a un évier (€C cm de haut) qui cuntient une solution désinfectante,
utilisée entre les séances pour nettoyer les mictions et les défécations

éventuelles.

Au-delz de cet évier, & 40 cm du mur du fond se trouve le distributeur
de renforcements (50 X 76 X 52 em). Cette bauteur impose & 1'animal de sauter
pour obtenir le renforcement, Le mur du fond comporte une fentre, 2 B0 cm de

haut, occupant 13 largeur du local et donnant vue sur l'extérieur.

Les signaux scnores d'expérience sont diffusés & partir de deux hauts-
parleurs inclus dans le plafond, de fagon non contingente au distributeur.
Fendant les séances, un bol d'eau est placé sur le sol, l'animal! est donc libre

de se désaltérer.

2.2, LA PLANCHE CE MAINTIEN

La planche de maintien (6C X 5C X 2 cm) consiste en une plaque de bois
recouverte de 4 plaques métalliques auxquelles des fils électriques ont étc
raccordés, pour permettre d'envoyer des stimulations électriques depuis la

cabine.

2.3. LA CABINE D'CBSERVATICN

La cabine permet l'isolement cde 1l'expérimentateur. Munie d'une double
vitre sans tain pour l'observation directe, elle comporte toutes les commandes

de stimuli externes, ainsi que le matériel d'observation et d'enregistrement.

2.4, MATERIEL D'CBSERVATION ET D'EMREGISTREMENT

En plus de l'observation directe, nous utilisons deux caméras fixes
17C (IKZGAWl). L'une fournit une vision globale de la piice, 1l'autre (placée

dans la cabine) filme le chien en positicn sur planche. Les images sont
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contrblées sur deux moniteurs (ITC IKEGANI) et enregistrées au magnétoscope
(SCGND V-MATIC). L'expérimentateur commente ses observations sur une piste son,
et les bruits du local (click, aboiements, ...) sont reportés sur l'autre riste
gréce 2 un micro fixé€ au plafond. Cette technique permet 1'analyse ultérieure
de 1a séance et libére l'expérimentateur pour ses ti3ches de cormandes et

d'observation.

2.5. LE MANTEAU

Le manteau est fabriqué en tcile. Il est congu pour ne pas céner les
chiens dans leurs mouvements. 11 porte ventralement une rochettc cdans laguelle
prenc place un émetteur. Le manteau se ferme dorszlement 3 1l'aice de bance-

lettes et de boucles.
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A. EXFERICNCE DE STRESS ET . AVEC CLDZAPINE,

1. FRUGRANGE D'EXFERIENCE

1.1. PRCGRAMGE EXFERIMEMTAL

1¢1+1. Frogramme initial de conditionnement

Le programme utilisé est complexe, dans la mesure ol il exige = la fois
une discrimination spatiale et une régulation temporelle cdu ccmportement combi-
née 3 une inhibition locomotrice:

* ciscrimination spatials ¢ le programme exige le positionnement de 1l'animal
en un encroit précis du local (la planche).

* régulation temporelle et inhibition locomotrice: le programme exige un
ajustement temporel des réponses locomotrices con ugué & une inhibition loco-
motrice (stztion sur planche).

Le conditicnnement compecrte 2 types c'essais (c?:,ﬂ@.S.P 12:

1) ss3ns stimulus inhibiteur :
Aprts ¢ secondes de maintien sur planchz, un stimulus sonore (CS+ , «click)
conditionne le chien % se déplacer et 3 sauter sur la table du distribu-

teur pour l'obtention du renforcement (= petite saucisse cde viande).

2) avec stimulus inhibiteur
Lors de certains essais, ce mé€me stimulus (= identique sur le plan physi-
que) débute aléatoirement entre la 3ime et la 6éme secondez du délai et le
départ en réponse 2 ce stim.lus n'est jamais renforcé (CS-). Si le
chien est resté sur la planche, il regoit alors le stimulus soncre &
S seccndes (cette fois, comme stimuius positif amenant le renforcement :

CS+).

La présentation aléatoire du stimulus 1'esi & 2 niveaux ¢ il n'est pas
présent systématiquement (auquel cas, il suffirait au chien d'attendre le
2&me stimulus sonore pour répondre), et quand il est présent, il l'est aléatci-

rement entre 3 et £ secondes.

Ces deux stimulus externes, pourtant identiques d'un point de vue
physigque, neuvent 8tre différenciés sur le plan de leur positionnemenr tem-—

porel. Ils acqui’rent des significations et fecnctions cdifférentes cdans les
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rapports qu'ils entretiennent avec 1'inhibition

1+.7¢2. Programme de stimulation électrigue ( FIG.13)

Ce programme est le résultat d'une modification du programme initial
de conditionnement, Une stimulation électrique délivrée sur la planche
(niveau plantaire) accompagne le stimulus aléatoire, elle commence et finit

avec lui (durée : +/- 1,5 secondes).

L'intensité de la stimulation électrique est ajustée sur la sensibilité
individuelle des chiens et est comprise entre 1,5 et 2,0 mA (voltage = 180 V )
Le but recherché est la dégradation de la performance via le stress de la situ-

ation.

1.1.3. Test pharmacologique

Le psychotrope testé est la clozapine (Leponexqa)

La clozapine a été obtenue sous forme basique, & partir cdu laboratoire

Sandoz (Wander Division of Sandoz Ltd, Bale).

Le produit est administré oralement. La gellule est préparée & psrtir
du produit-pur, sans di:ution préalable. La balance analytique utilisée est
précise au dixieme de mg. La gellule est insérée dans un morceau de caucisse

(1,5 cm). Le tout est administré sans stress & l'animal.

Le placebo consiste en une gellule de méme taille, remplie de talc,

administrée de la m&me manietre.

Le délai pour le test est de 4 heures aprts l'administration. Il est
choisi pour deux raisons essentielles. D'abord la concentration plasmatique
aprcs administration orale chez le Beagle est raximale aprits cette durée
(Gauch, 1S6S, Wander Ltd, Bern) (voir schéma FIG.14 ): la concentration diminue
rapidement, & 24 h, BC % sont éliminés. Ensuite les études effectudes en
en aigle chez nos chiens permettent de mettre en évidence une relation dose-
effet 2 ce délai de 4 h : la performance se dégrade en fonction de la dose

administrée (mémoire de Chleide Eric, 15€6).

Les doses supérieures de 7 et ce 10 mg/kg ayant entrainé une dégra-
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Plasma levels after the oral administration of 50 mg/kg *H-clozapine in the dog.
(Average values for two dogs).

FIG.14 : Concentration plasmatique apr=s administration orale
de 50 mg/kg de clozapine tritiée chez le chien (Beable).
(Gauch.R., Michaelis,W., 1971).
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dation trop importante pour 1l'étude de résistance au stress, la dosz de

4mg/kg est choisie pour ses effets significatifs'sans &tre excessifs 3 4 H.

1.2. DESCRIFTIGN L'UNE SEANCE

Une séance de travail consiste en 1'obtention d'un maximum de huit
renforcements dans un temps limité & 15 minutes. Des son entrée dans le
local, le chien peut accéder au distributeur pour y trcuver un morceau de
saucisse (= renforcement gratuit). Le chien est libre de se mouvcir dans
la pigéce ou de se positionner sur planche. Cette station sur planche corres-
pond & l'initiation de la régulation temporelle et a 1l'inhibition de la
locomotion en vue d'obtenir le renforcement. La prise du Bime renforcement
détermine le temps total de la séance; le chie~ recoit aprés celle-ci un
dernier morceau de saucisse, donné a la main par 1l'expérimentateur, et accompa-

gné des renforcements sociaux gue constituent la voix et les caresses,

1.3. DERGULEFENT TE['FCREL DES EXPERIENCES (Frogramme Stimulation Electrique)

Planification des séances du 13.10.8€ au 14.11.86 (voir schéma p.52)

Le programme de stimulation électrique consiste en une triple répétition
d'une phase de 5 jours. Chague phase est constituée de séances alternées
placebo et clozapine. Les phases scnt séparées par S jours de stzbilisation

de performance sur le programme de base (= séance contrdle).

Cette répétition de séance nous permet d'étudier une éventuelle habitu-
ation du chien aux effets des stimulations électriques et/ou & la clozapinc.
L'alternance des séances '"clozapine - placebo" permet d'isoler plus spécifi-
gquement les effets de la clozapine par rapport & ceux des stimulations

électriques.

2. RECUEIL DES DONNEES

2.1, DESCRIPTION ET DEFINITION DES MESURES

Les mesures effectuées sont de 3 types :
- celles visant a décrire la performance .

- celles étudiant les comportements libres
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1°) les comportements libres ayant lieu lors du maintien sur planche :

les conduites collatérales

2°) les comportements libres se produisant 3 différents endroits de

la piece : conduites adjacentes

- celles visant 3 décrire les effets neurovégétatifs et compertementaux

du produit.

2.1.1. Mesures de la performance

T.T. : temps total de la séance, depuis l'entrée du chien dans le local,

jusqu'a la derni’re prise du renforcement.

T.L. ¢ temps libre avant le retour sur planche 2 chaque essai, la cons-
tante minimale du traiet de la planche au distributeur et retour ayant été
soustraite = temps passé aux concduites adjacentes.

N.R.F. ¢ nombre de renforcements obtenus = B au maximum.

N.R. nombre total de réponses pour une séance de 15 minutes maximum.

NeE. ¢ nombre d'erreurs : ;
types d'erreurs : (cfr. fig.16 . )
OX ¢ départ avant le stimulus positif ou le stimulus négatify
DY : départ au stimulus négatif;
DZ : départ enire le stimulus négatif et le stimulus positif;

DC : départ apris le stimulus positif.
C. : réponse correcte pour un essai sans click aléatcire.
C.A. : réponse correcte pour un essai avec click aléatoire,
P. : simple passage sur planche, sans arrét.

F.A. : station avec pattes antérieures (ou postérieures) en detors de

planche, les pattes postérieures (ou antérieures) restant sur la planche.

T.R. ¢ taux de réponse : nombre de réponses par minute.




2.1.2. Comportements libres

a) conduites adjacentes

Ces conduites englobent tous les comportements ayant lieu en dehors de
la planche, excepté le parcours de la planche au distributeur, 1'ingestion du
morceau de saucisse et le retour. Nous distinguons 15 comportements gue nous

définissons préalablement pour standardiser les mesures :

Céfinitions et symboles :

E. : exploration : orientation sélective ce la t&te lors ce 1l'examen

olfactif d'un ob et proche.

M. ¢ miction : la miction, chez le chien md8le, s'accomplit en appui
sur trois pattes et levé d'une patte postérieure. (L'émission d'urine a pour

fonction le mar-uage du territoire).

m. : morsure ou mordillement d'un objet (ex. table du distributecr,

manteau, ...).

V. ¢ visite supplémentaire : saut sur la table du distributeur, sans

passage préalable sur planche.

S. : saut ¢ expression d'une excitation, le s2ut peut remplir une

fonction exploratrice (ex. saut 3 la fen8tre ou & l'évier).

s. ¢ se secouer : agitation du corps et de la t&te, avec mouvement

circulaire de celle-ci.

B. ¢ comportement dipsique : prise de boisson avec lapements bruyants

caractéristiques et queue basse.

D. : défécation : la défécation se caractérise par une position fixe

en flexion postérieure, lors de l'excrétion.
d. ¢ déplacement ¢ simple locomotion sans exploration.

A. : arrét : blocage de tout comportement locomoteur.
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Ab. : aboiements : nous regroupons sous cette appelz2tion l'ensemble des

vocalisations produites, c'est-a-dire abciements, grondements, gémissements, ...

He : conduite hésitante : blocage de tout comportement locomoteur
s'accompagnant d'un affaisement du corps avec flexion des pattes postérieures
et tension des pattes antérieures. Ce pattern peut marguer unz= compétition

entre la poursuite du déplacement et un autre comportement.

G. : se gratter : conduite réflexe dans laquelle 1l'animal est assis et
nroc-de au toilettage 3 l'aide d'une patte postérieure frottant 2 cadence répétée

la t&te ou les flancs.

g. ¢ gratter : l'animal gratte guelque chose (ex. la planche, le sol, ...).

b) conduites collatérales :

- e e - = - = e - - - e

Sous cette appellation, nous regroupons l'ensemble des mouvementz et
les caractéristiques posturales manifestées sur planche lors de l'intervall

d'inhibition.

Ces différentes informations scnt cocifiées et recueillies dans un

protocole subcdivisé er lignes p=r essai : on y distingue resrectivement :

J

-

12 position sur la pl=nche ¢ ....... ligne
les mouvements du COTPS 2 ceeseesesss ligne
les mouvements de 1la t8te feeeeeeeess ligne

les aboiemBnts & seeessssscssvesssss ligne

(€ B - S & [ )

les comportements divers : .eeeeceess ligne

* La position sur la planche : la position sur la planche est déterminée
par 1l'axe antéro-postérieur du chien mis en rapport avec le grand cBté de la

planche.

1. oblique avant (CAV)

2. oblique arritre (CAR)

3. parallile avant (// AVt)
4, paralltle arritre (// AR)

5. assis




6.
7.

couché

départ
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0. mouvement de changement de position

Les mouvements du corps
3

6.

pzs de mouvements

déplacement latéral

rotation

recul

hésitation avec mouvement

mouvements anormaux : - perte équilibre

pompage

- rééquilibrage
— incoordination motrice pattes avants- arrieres
- tremblement pattes

- prise appui contre le mur

Les mouvements de la téte

Ge

1.
2.
3.
4.
54
6.
7.

téte plus
téte dans
téte plus
mouvement
mouvement
mouvement
mouvement

soupir

haute que l'axe du corps et immobile
1'axe du corps immobile

basse que l'axe du corps et immobile
vertical

latéral

de tension vers l1l'avant

de demi-cercle, balancement

le chien se léche

baillements

Les aboiements ¢

G+ pas aboiements

1. aboiements

Les comportements divers

1. exploration

2,

miction




57

3. défecation

4, sauts

5. se secoue

6. se gratte

7. gratte quelque chose
6. baille

€. mord la planche

b, rien.

2.1.3. Effets comportementaux neurovénétatifs et roteurs du produit:

L'observation des effets secondaires de la clozapine prend place non
seulement pendant la séance expérimentale, mzis égalemement ern allant chercher
le chien et en le ramenant dans sa cage (mise du manteau et de la laisse, saut,

descente des escaliers, déplacement vers le local d'expériences, Ty, 8

Les principaux effets que nous évaluons sont les suivsnts :

- sédation : niveau d'éveil réduit, diminution de 1l'anticipation lorsaoue

l'expérimentateur s'approche de la cage ou gquand on met le manteau du chien, ...

- salivation ¢ on place une main sous la gueule du chien pour évaluer

l'abondance de la bave.

- tremblements : cela s'évalue quand l'animal est cebout ou couché

(vibrations des pattes postérieures le plus souvent).
- morsure et grattage stéréotypés.

- déconnection vis-3-vis ce l'expérience; perte d'orientstion de la
t8te aux stimuli sonores (click ou autres bruits non contingents 3 l'expéri-

ence; aspects qualitatif et quantitatif des explorations.
- aspects qualitatif et guantitatif des défécations et mictions.
- ptosis palpébral : fermeture exagérée des paupitres.

- perturbation d'ordre moteur : perte d'équilibre, ctute (ex. : lors
de visite au distributeur), incoordination des pattes avant par rapport aux
pattes arritres, difficultés ce rester assis, chancelance (elle s'observe guanc
le chien est immobile), mouvemants mal calculés (lors d'une visite au distribu-

teur).

- comportements aberrants ¢ tourner en rond, saucter au mur, cratter le
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sol, mordiller le manteau.

— caractére sgressif de 1l'animal : nervosité, grognements & l'approche
de l'ekpérimentateur, prise de renforcements dans la main de l'expérimentateur,

réaction 3 la laisss.

2.2, TRAITENENT DCS DONNEES

# Traitement audio-visuel

Aprés l'enregistrement de la séance, nous inscrivons un chroromttrage
digital (Timer Qualec). Ensuite on recopie les comportements acjacents, les
temps et les types de répnses, ainsi que les différents commeniaires quant au
comportement du chien et des effets éventuels du produit. Enfin, la bande
vidéo est visionnée avec un défilement lent pour permettre une mesure des

comportements sur planche toutes les demi-secondes.

* Crganisation_su protocole :

L'ensemble des informations recueillies au cours c'une séance est
reporté sur un rrotocole (cfnﬂ@iXEﬂsous forme de chiffres. Cette codifica-
tion a été établie au nréalable en vue d'un traitement informatique ultérieur.
La majeure partie du protocole est cccupée p=r 1'analyse des conduites collaté-
rales. En effet, le délai d'inhibition (= S sec.) est divisé en 18 cases (chaque

case = 0,5 sec.), pour chagque essai.
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B. NESURES ELECTROCARDICGRAPHIQUES

1. MATERIEL ET METHODE

Les mesures physiologiques effectuées sont des électrocardiogrammes.
La technique utilisée est la télémétrie (voir 1.3.) permettant de recueillir

les données tout en laissant le chien libre de se mouvoir.

11+ LES ELECTRODES

a) Description :

Les électrodes sont constituées d'acier inoxydable recouvert de chlorure

d'argent et se présentent sous la forme de pastille d'environ 1 cm de diarztre.

b) Implantation (sous-cutanée) :

La technique définitive d'implantation des électrodes n'est obtenue qu'-
apreés plusieurs essais. Nous reprenons ici les étapes essentielles de la mise

au point technigue.

1° étape

L'électrode est scudée & un connecteur femelle en cuivre par un fil mul-
tibrin d'une longueur de 3 cm. Aprés avcir incisé la peau dans l'axe du connec-
teur, 1'implantation sous-cutanée est effectuée et 1'incision est refermée
par des points de suture. (voir schema 1,fig.17)

ECHEC : Les connecteurs se ritractent sous la peau, l'électrode se

détache apres quelques jours.

2° gtape

L'électrode est entourée de ciment dentaire perforé permettant aux
sutures de passer et de maintenir l'ensemble en bonne position. (voir schéma 2,
fig17)

ECHCC s Suite aux tractions exercées lors des mouvements du chien, la
soudure entre le connecteur et la jonction se rompt. De plus, les électrodes

peuvent toujours se rétracter.

3° étape

La plaque de ciment dentaire est placée de fagon & empEcher la sortie
de 1'électrode. L'incision pratiquée permet le pivotement (S0°) de la plaque
une fois introduite sous la peau. (voir schéma 3, fig17bis)

ECHEC ¢ La jonction électrode-connecteur trop longue se casse.
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4° gtape : étape finale

La technique d'implantation est identique 3 celle utilisée & 1a 3° étape
avec toutefois une réduction de la jonction électrode-connecteur. (voir schéma 4,

fig 17bis)

1.2, ANESTHZSIE GENcrRAaLE ET ©CSE DCS ELECTRCGDES

Une dose préliminaire d'Atropine est administrée par . intramusculaire
au chien ( C,05 mg/kg) afin de préparer l'animal & l'anesthésie. Environ
10 minutes aprés cette premiére injection, le chien regoit les anesthésiques
en injections intramusculaires : 1 ml deRompun (solution 5 2 ¢ d'Hydrochlorure
xylasinium) et 1 ml de Ketalar (solution contenant 5C mg de Ketarium par ml).
Une fois le chien anesthésié, les électrodes sont posées selon le
mode décrit au paragraphe précédent. Trois électrodes sont implantées : une
sous chaque sein de l'animal, une autre servant de "terre" est implantée au ni-
veau de sternum (appendice xiphoide); cet endroit a été choisi pour sa pauvre-
té en muscles. Les 5 chiens sont implantés au mois de décembre directement avec
la technique finale. Les essais préliminaires ont été réalisés sur d'autres

chiens.

1.3. WATERIEL D'ENREGISTREMENT

-

L'ensemble télémétrique utilisé est composé cd'un émetteur, un récepteur
et un cardiofréquencemttre (SFE"A). A cet ensemble viennent s'ajouter 2 enre-
pistreurs graphiques (GOULD) : un enregistreur lent couplé au cardiofréquence-

métre et un enregistreur rapide ccuplé au récepteur.

1°) L'émetteur (SFENA XFG3)

11 ptse environ 300 gr et est glissé dans un manteau porté par le chien.
Trois fiches mdles se fixent aux connecteurs femelles faisant partie de l'implant
sous-cutané, et permettent le recueil des données de 1'ECG. Le signal-radio

subit une modulation de fréquence (101-103 Mhz).

2°) Le récepteur (SFCIA XF03) :

Le récepteur démodule et amplifie le signal regu, puis l'envoie au car-
diofréquencemdtre et 3 l'enregistreur graphique rapide (voir plus loin). Un
filtre permet d'atténuer les interférences (interférences musculaires pour
notre tracé £ECG) et un autre curseur peut &tre utilis;r pour faire varier la

constante de temps.
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Couplé directement au récepteur, il affiche selon l'intervalle d'inté-
gration choisi (1, 2, 5, 10, 20 ou 30 battements) la fréguence instantance

.

cardiaque, calculée & partir de l'intervalle R-R.

Afin de visualiser les variations de la fréguence cardiague, un enrcois-
treur graphique thermigue lent (GouLD 11C, défiiement 2C cm/min.) est couplé

au cardiofréquencemztre.

4°) L'enregistreur_thermique_rapide (GCULD série BCC - 3 canaux) @

Cet enregistreur permet de tracer les ondes cardiagues (ECG) provenant

du signal regu et démodulé car le réceptéur.

L'amplitude du tracé correspond 3 1 cm pz=r mv mais un amplificateur
permet une meilleure visualisation (X2,5). Le défilement du papier est de
25 mm 3 la seconde sur le papier thermigque ce qui facilite les analyses. Four
repérer le moment ol les stimuli sonores sont présentés, un margueur d'évine-

ments a été installé sur l'enregistreur.

2. PRCGRAIME D'EXFERIENCE

2.1. PRCGRAIME Cc CONCITIORNCMINT

Le programme utilisé est le programme de base sans mocification aucune.
Les chiens travaillent en contrdle durant les 2 semaines ol sont enregistrées

les mesures électrophysiologiques (ECG) et les comportements.

2.2. DtRCULEMENT DU FROGRAMME

Les mesures s'étalent sur 2 se .aines pour un méme chien. Le premier
jour, le chien est anesthésié (anesthésie générale voir § 1-2) afin de fixer
solidement les connecteurs femelles des électrodes aux connecteurs males.
Ceux-ci sont reliés 3 un embout qu'il suffit de coupler 2 1'émetteur lors de
la séance expérimentale. Les mesures ne commencent que 24 heures aprés
l'anesthésie; le chien passe en séance expérimentale quatre fois par jour

pendant 2 semaines.,

2.3. MESURES EFFECTUEES

L'électrocardiogramme est enregistré seulement pendant les S secondes
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d'inhibition sur la planche. Le tracé obtenu avec l'enregistreur graphique
rapide nous donne 1'allure de 1'ECG, l'espace R-R (utilisé pour le calcul de lsa

frégquence cardiaque).

3. RECLEIL ET TRAITEMENT CES DCNNEES.

Les mesures portant sur le comportement sont identiques 3 celles présen-
tées dans la partie pharmacologique. Notre but est d'essayer de corréler les
mouvements (conduites collatérales) et la fréquence cardiaque des chiens pendant
la période de station sur la planche (délai d'inhibiticn). Nous ne reprenons ici

gue le traitement des données physiologiques.

3¢1. Description et définiticns des mesures.

Les mesures effectuées a partir des tracés électrocardiographiques sont
essentiellement quantitatives. Nous déduisons la fréquence cardiague & partir de
l'espace R-R.

Nous définissons 4 intervalles dans le délai de 9 secondes (station sur

planche) ¢

1°) 1,5 secondes avant le stimulus sonore aléatoire (périoce t1).

29) 1,5 secondes correspondant & la cdurée du stimulus sonore aléatoire
(période t2).

39) 2 périodes de 1,5 secondes suivant la fin de la délivrance du stimu-

lus sonore aléatoire (périodes t3 et t4).

Pour les essais sans stimulus sonore aléatcire, nous calquons le moment
des périodes sur les essais avec click aléstoire (pour chaque séance,nous avons
4essais avec stimulus aléatoire cu essaigCA, et 4 essais sans stimulus aléatoire
ou essais C). Le margqueur d'événement permet de connaltre l'instant précis ol

apparaissent les stimuli sonores.

3.2, Traitement des donnédes.

Les données (la fréquence cardiaque) pour une séance sont classées comme

* chague essai est divisé en 4 périodes d'1,5 secondes(t1,t2,t3 et t4).
* chague séance est divisée en Bessais, chacun classé en esszi avec sti-
mulus aléatoire (CA), ou enessai sans stimulus aléatcire (C).

Les doonées sont traitées par analyse de la variance.




CHAPITRE 2 : RESULTATS ET COMMENTAIRES.
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A. ETUDE DE STRESS.

1.DESCRIPTICN DU CCMPORTEMENT EN CONTRCLE.

11 La performance.

Nos sujets d'expérience sont 3 un haut niveau de performance.
Cela se traduit par un nombre d'erreurs relativement faible en contrdle (entre
D et 2 erreurs par séance) ainsi que par un temps total de céance assez court
( entre 2 min., 30 et 4 min.). La rapidité de ces séances ne permet pas aux tem=-
ps libres de prendre de l'importance.

Les erreurs les plus"fréquentes" sont les DY (réponses au click aléatoire)
et les DX proche de la fin du délai d'inhibition. Le taux de réponse normale-
ment observé pour une séance contrdle est de plus ou moins 3 réponses par min,
La distribution temporelle des réponses, caractéristiques d'une telle séance

est représentée par la fig.1.1.

SE“D.T. ;
2 )
Fig.1l. :Distribution temporelle des répon-
’ oI )
' ses pour une sé&ance contrdle. (D
0 n—lﬁ—x— —]ﬂ )
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Fig.2.1. & Evolution des temps totzux pour les 5 jours
de 12 1ére phzse stimulaticn électrique.

( C = séance avec clozapine ).
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2. ETUDE DE LA CLCZAFINE DANS LE FRCGRAMME STIMULATIUN ELECTRIULE.

Dans ces expériences, la dose de clozapine (4mg/kg) est administrée 4
heures avant lz séance. Rappelons que cette étuce est divisée en 3 phases de 5
jours. Chague phase est constituée d'ure alternance de se€ances avec ou sans
clozapine et est séparée des autres phases par 5 jours de stabilisation de per-

fcrmance sur le programme de base (voir fig.12 p.52).

2.17. Analyse de la performance.

+ Temps total et temps libre (T.T et T.L.)

Dés la premiere phase, chaque chien montre une évolution cdifférente;
c'est pourquoi nous n'effectuons pas d'analyse de groupe(fig.Z2.1.). Karl et
Joseph sont caractérisés par un T.T. maximum (9(L sec.) durant toute la premig-
re phase. Kim n'atteint jamais le temps total maximum. 11 mcntre déjz une habi-
tuation au stress 2@ la premitre séance et durant le reste de la 1ére phasejcette
habituetion est toutefois perturbée par la clozapine. khhalla ,guant 2 lui, mon-
tre dés le 3=me Jjour une chute du T.T. qui atteint un niveau quasi de contrdle
en fin de cette 1&re phase.

Pour la deuxi2me phase (fig.2.2. et 2.3.), seuls trcis chiens ont conti-
nué le prooramme (Joseph ne réussit pas & passer la premi:re étape). Kim et
Khalla mcntrent une habituation au stress, déjz amorcée lcrs de la 1:ire phase
(T.T. semblables 2 ceux d'une sdance contrdle) et, sauf le premier jour ol la
clczapine perturbe 1la performance de khalla, ces deux chiens montrent une tolé-
rance au neuroleptique. Bien que lui aussi s'habitue azu stress, harl reste sen-
sible & la clozapine. Celsa se marque par des temps totaux et tempe libres maxi-
ma pour les expériences avec clozapine (fig.2.3.).

D'un point de vue global, il semble que la clczapine a conduit & une
perturbation supplémentaire venant interférer avec les processus d'habituaticn
plus ou meins rapicdes développés par chague individu. Deux chiens développent
rapidement une tolérance pour le neurcleptique tandis qu'un zsutre lui reste sen-

sible jusqu'a la fin de 1'étude.

Ces résultats sont sensiblement les mé@mes que ceux cbtenus lors de
l'étude de stress engencré par buzzer (voir annexe 2, résultats buizer) s deux
chiens s'habtituent au stress et momntrent une tolérance pour la clozapine tandis
gu'un autre reste sensible au neurcleptique. Néanmocins, l'hzbitustion zu stress
et 1a tclérance pour la clozapine se procuisent plus rapidement lcre cde notre
étude. En effet, deux chiens montrent ces deux phénom nes dés la prerigre phase
c¢ans notre étucde, alors qu'il f=ut attendre la deuxiime phase pcur voir les mé-
mes phé&noménes se produire lors de 1'étude pricédente.(La phase 3 n'est pas pré-

sentée dans cette étude comparative car les chiens n'y montrent plus d'évolution)
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Fig.2.2. et 2.3. : Evolution des temps totaux pour les 5 jours

de la 2&me phase stimulation électrique.

( C = séance avec clozapine).
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FIG. 2.4. et 2.5. : Evolution du nombre d'erreurs (N.E.) pour les 5 jours
de la 1ére et de la 2éme phase stimulation électrique.

( C = séance avec clozapine ).
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Un zutre élément important est la variation intrz-indivicuelle lorscu'cn
compare les deux é€tudes. Ceux chiens 1'illustre bien : Joseph ne réussit pas 2
passer le premiére étape du precgramme stimulation électrique, alors qu'il s'ha-
bitue au buzzer j; et Khalla, qui s'habitue rapidement au stress engendré - par
stimulation électrique, ne passe pas la premi:re étape du programme buzzer. Par
contre, Karl et Kim réagicssent de la méme fagon dans.les deux programmes,bien que
leurs réactions différent temporellement dans le déroulement des programmes( voir

ci-dessus).

+ Nombre d'erreurs(N.E.) ¢ (fig.2.4. et 2.5.)

Une fois de plus, la variation individuelle prend toute scn importance
des la premizre phase. Khalla et kim montrent une diminution rapide du nombre
d'erreurs aprés les premiers jours du programme. Cette diminution est perturbée
par la clozapine (principalement pour Kim).Karl, lors de la 1&re phase,produit
moins d'erreurs pour les expériences avec clozapine. Il ne faut cependant pas
voir en cette diminution un éventuel effet bénéfique du neuroleptique j 1z dimi-
nution du N.E. résulte d'un rejet de la planche (Karl reste 2 coté de celle-ci
ou se céplace dans la salle, m2is ne revient que rarement sur la planche). Ceci
pourrait 8tre dl & une sensibilité accrue du chien au stress.

Pour la deuxiéme phase, le N.E, pour les trois chiens est en nette ré-
gression(B89 contre 19€ en 1tre phase). Kim et Khalla se situent 2 un niveau plus
bas gue Karl, témoignznmt de l'adaptation déja amorcée lors de la 1ére phase.
Cette régression confirme l'habituation au stress et la tolérance au neurolepti-
que pour kim et Khalla (qui ont obtenu leurs 8 renforcements d&s la 1:re phase),
de méme que 1l'hatituation au stress de Karl, qui, bien gu'il ne montre plus de
différence nette du N.E. entre les séances avec et sans clozapine, reste sensible

au neurcleptique.

Deux chiens montrent une diminution du N.E. d&s la premiére phase dans
notre étude, alors gue le N.E. ne s'infléchit gue dans 1a 2eme phase du program=—
me buzzer. L'évolution est pourtant différente si l'on compare la 2&me phase du
programme buzzer & la 1ére phase du programme sfimulation électrique. Les expé-
riences avec clozapine ne montrent que rarement une augmentation du N.E. chez
nos trois chiens pour deux raisons principales : la rapide adaptation de 2 chiens
et 1'évolution particuliére de Karl qui, au contraire de l'étude précécente, mon-
tre une diminuticn du N.E. lors de ces expériences. Le caractére positif de 1la
planche semble disparaitre lorsque Karl est sous neuroleptique, alors gue dans

le programme buzzer le cien revient sur planche scuvent(N.E. élevé).
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Fig.2.6 et 2.7. : Evolution du taux de réponses (T.R.) pour les 5 jours
de la 1&re et 2eme phase stimulation électrique.

( C = séance avec clozapine ).



+ Taux de réponses(T.R.) 3 (010280 8t 2576 )

Le premier jour de stress, le taux de réponses chute pcur Khalla et

Karl, alors qu'il augmente pour Kim (qui est le seul chien 2 obtenir ces 8 ren-
forcements). Kim garde ensuite un T.R. semblable & une séance contrfle (+ 3).
Khalla le rejoint dés le 3eme jour. Ces deux chiens montrent une diminution 1é-
gére pour les expériences avec clozapine. Kerl 2 un T.R. bas, témoin d'une per-
turbation qui est accentuée par la clczapine.

Excepté le 1er jour de la deuxi2me phase, Kim et khalla restent 2 un
T.R. normal (élément supplémentaire montrant l'habituation au stress et 1z tclé-
rance au neuroleptique pour ces deux chiens). Karl ne montre un T.R. de contrfle
gue pour les expériences sans clozapine pour la 22me phase j on cbserve en effet
une diminution importante du T.R. lorsque Karl est sous neuroleptique {C,4¢;0,87
0,%8).

La différence principale pour le T.R. avec 1'étude du programme buzzer
réside (tout comme pour les autres éléments d'analyse de la performance) dans le
moment ol les chiens atteignent un T.R. normzl (la2 fin de la 1&re phase pour

notre étude et la fin de la phase 2 pour le programme buzzer).

+ Types d'erreurs :

Les erreurs le plus scuvent observées sont les DX et DY 3 les DZ et DO

sont beaucoup plus rares.

La rapide adaptation de 2 chiens sur 3 (N.E. bas) rend une analyse peu
fiable guant & une interprétation possible. Cependant, Karl par sa sensibilité
2 la clozapine est un sujet intéressant & étucdier. Pour les sgances sens cloza-
pine, les DX représentent 44% des erreurs et les DY 50% des erreurs. Par contre,
lors des séances avec clozapine, les DX passent & 70% et les DY & 2€%. IL semble
que la clozapine augmente l'anxiété du chien gqui part plus souvent de 1z planche
avant le signal aléatoire ou avant la fin du délai. Ainsi, non seulement Karl
revient rarement sur la planche lorsqu'il est sous neurcleptique, mais il évite
le stress(stimulation électrique) une fcis sur la planche en partant avant sa

dilivrance.

La verizbilité decs erreurs est moins grande que celle engendrée pcr le
buzzer. L'adaptation plus rapide dans notre programme stimulation électrique en

est 'sans daute la cause.
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PHASE 1 FHASE 2
EFFETS SECONDAIRES 2eme] 4emel 17er] 3emed 5emel
-perte d'équilibre i +4 H++ - +
—-sialorrhée e e - 4 0
—difficultés de e + - C o
déplacement
-micticns—déféca- -+ 0 0 0 0
tions €éparses
—-ptosis palpébral e -t 0 0 0
—-comportement aber- - 0 0 g 1-08
rant

TABLE A-2.1. FREGUENCE D'APPARITIUN DES EFFETS SECUNDAIRES POUR LA
CLOZAPINE DANS LE PROGRAMME STIMULATICN ELECTRIGUE
(4mg/kg = 4 HEURES).

+ = 1 chien Phase 1 ¢+ n = 4
++ = 2 chiens Phase 2 ¢ n =3
+++ = 3 ou 4 chiens
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2.3. Anglyse des effets secondaires. (Table A-2.1.)

La fréguence des effets secondaires observés chez nos chiens est moins

importante que lors de 1'étu_de précédente.
Cependant , certains de ces effets font partie de la symptomatologie

extrapyramidale (annexel?),par exemple la sialorrhée.(ou salivation excessive).

Nous rappelons que ces effets sont confirmés par des études menées par Chouinard

(1976) et Cohen (1981), et sont présents en étude chronique et aigué (CHLEIDE Eric)

I1 faut remarquer gque Karl montre une atténuation de ses vocalisations

sous neuroleptioue et non lors des séances sans clozapine.
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En conclusion, 1'étude dans le programme stimulation électrique révele une dé-
gradation de la performance pour 3 chiens sur quatre dans la premiére phase,

Un chien réalise une:rhabituation au stress dés la 1tre séance, suivi au 32me
jour par un deuxieme chien. Chez ces deux chiens, la clozapine provoque une per-
turbation supplémentaire interférant avec leur adaptation (augmentation du TeT ey
du N.E., ou diminution du T.R.). Des trois chiens qui travaillent dans la 2&me
phase, deux montrent une tolérance au neurcleptique en plus de leur habituation

au stress. Le troisiéme reste sensible & la clozapine jusqu'd la fin de 1'étude.

Les différences essentielles par rapport & 1l'étude du programme buzzer rési-

dent ¢

1°) da2ns le moment d'apparition de l'habituation au stress et de la tolé-

rance au neurcleptigue, qui se développent avec un cdécalage d'une phase entre

les deux études. Cette différence peut provenir de la nature nouvelle du stress
(stimulation électrique au niveau plantaire au lieu d'un son aigu), mais il
semble plus plausible d'avancer comme explication l'histoire expérimentale an-

térieure des chiens qui ont déjad subi un programme de stress (buzzer).

2°) dans la variabilité intra-individuelle. Joseph supporte le buzzer

mais il ne pervient pas & surmonter le stress engencré par la stimulation élec-
trigue. Et hhz2lla, qui ne supporte pas le buzzer, s'habitue au stress lors de
notre étude.

La réaction différente de Joseph peut precverir de scn histcire expéri-
mentale antérieure particuli:re. Nous rappelons que ce chien a d'abord suivi un
programme de DRL Bsec. avant de rejoindre les autres chiens sur le prcgramme ce
concditionnement. Le buzzer n'atteint pas Joseph dans lz séquence comportementale
a fournir. Far contre, le stress engendré lors de notre étude altére le caractére
positif de la planche qui dcit permettre d'obtenir le renforcement apris § sec.
d'inhibition locomctrice. Joseph ne revient plus sur planche mé&me en stabilisa-

tion,alors gque plus aucune stimulation électrigque n'est dcnnée.

L'habituation lors de notre étude de stress montrée par khalla peut
provenir d'une sensibilité différente face & ce nouveau stimulus inconditicnnel
(stimulation électrique). La sensibilité sensorielle de khalla est peut-8tre
plus sollicitée par le buzzer que par les stimulations électriques. Le compor-
tement peut aussi intervenir dans cette réactivité différentielle. Khalla a
en effet changé son comportement depuis le programme buzeer : il aboie en fin
du délai d'inhibition locomotrice. Tout comme pour karl, ce comportement peut
avoir un rdle de décharge de l'excitation. lais le fait que hhalla n'zboie plus

pendant le programme ou rarement limite cette interprétation.

KR FH I I KT A K TR A IR KA AR KRR K LI FREERRERUE LRI IR IR FFEFEEXFAFEFAEREEERNXRXFRRFX




71

HWEERFRERKERKEREERRKEIERHEEREKRE IR ERERFEEERFFEXXREREEREXXFRXAREREFXHXXXRRRERXH¥

Bien que la population de nos chiens réagissent aux deux stress de

fagon interindividuelle presque similaire et de fagon intraindividuelle moins

semblable (pour 2 chiens sur 4), les effets de la clozapine restent les mémes ;
elle ennendre une perturbation supplémentaire et elle n'a pas exnrimé d'éven-

tuels effets anxiolytiques.
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ANALYSE DE LA VARIANCE.

critéres niveau noms

tupe d'essar  fixe 2 C.,CA

periode fixe 4 t1,1213,14.  (définies dans le délai
d'inhibition)

moment fixe 2 AM PM.

jour aléstoire  3(5) =

repéetition aleatoire 4 -——

Table B-1.1. : Critéeres utilisés pour 1l'analyse

de la variance

Essai CA = essai avec click aléatoire.

Essai C = essai sans click aléatoire,

Nous rappelons que les périodes sont d'aborc définies pour les essais CA ¢

t1: 1,5 secondes avant le stimulus inhibiteur.
t2: durée du click aléatoire (correspondant aussi & 1,5 sec.).
t3: premiere période cde 1,5 secondes suivant la fin de la délivrance du C

t4: deuxieme période de 1,5 secondes suivant la fin de la délivrance du C

Pour les essais C, mous 'calquons le moment des pfrioces sur les e==sz2is Ch.

Chac .t s-ance corporte en effet 4 essezis cz ciagque type.
: g Y
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B. ETUDE DE CCRRELATS ELECTROCARCICGRAPHIWUES DE L' INRIBITION,.

Nous rappelons que, lors de cette étude, les chiens sont en programme
initial de conditionnement et qu'ils sont suivis particuliérement pendant le
délai d'inhibition locomotrice. Durant cette période est enregistré 1'électro-
cardiogramme & partir duquel est calculée la fréquence cardiaque (sur base de
l'intervalle R-R). Les conduites collatérales sont enregistrées sur bandes vi-

déo et reportées sur protocoles.

1. ANALYSE DE LA FREQUENCE CARDIAGQUE (par analyse de la variance)

Trois chiens ont été étudiés : Kim, Khalla et Joseph. Khalla est étucié
comme un cas particulier. En effet, ce chien manifeste sur planche des mouve-
ments importants (pompages), ce qui se reflete sur la fréquence carciaque qui
est plus élevfe gue pour les 2 autres chiens. Ceux—-ci montrent €es mouvements

de moindre importance pendant le délai d'inhibition.

Les données sont soumises 3 une analyse de la variance(ANLVA) qui a pour
but de tester 1'égalité de plusieurs moyennes., Le principe de l'analyse de la
variance est de comparer la variance observée entre les échantillons(les niveaux
d'un critére, par exemple) & la variance observée & 1l'intérieur de ces échantil-
" lons. La table B-1.1. montre les différents critéres de classification repris

pour cette analyse.

Les résultats apparaissent par critere globalement, puis par interaction
possible entre les critéres. Nous nous intéressons & l'interaction essai- pério-
de (baptisée interaction - e-t). Si cette interaction est significative, cela si-
gnifie que 1'évolution de la fréquence cardiaque(au cours des 4 périoces) est

différente pour l'essai CA et l'essai C . (voir Annexe 4 )

+ Joseph ¢

Globalement, les critéres Jour, moment et temps sont hautement signi-
ficatifs. Autrement dit,la fréquence cardiaque cardiaque varie d'un jour expéri-
mentzl a 1l'autre; ce méme, la fréquence cardiaque varie selon le moment ce la
journée ( matin, aprés-mici). Le troisiéme résultat nous informe que la fréguen-
ce carcdiaque, essais CA et kssais C confondus, montre une évolution au cours du
délai cd'inhibition.

L'élément le plus important de ce tableau est 1l'interaction hautement

significative e~t : la fréguence cardiaque varie différement au cours du délai
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FIG.2.8. et 2.9, : Evolution de la fréguence cardiaque des chiens avant

leur entrée en séance et pendant le délai d'inhibition locomotrice.



d'un essai & l'autre. Les criteres gqui sont significatifs globalement ne vien-
nent pas interférer avec cette relation (aucune autre interaction n'est signi-

ficative).

+ Kim ¢

Pour Kim, nous 3vons obtenu plus de données expérimentales compatibles
avec une analyse de la variance (Chague niveau d'un critére deit cortenir le mé-
me nombre de données); c'est pourquoi le critére Jour contient 5 niveaux .

Une fois de plus, les critzres Jour et période apparaissent globalement
hautement significatifs. L'interaction Jour-moment apparalt aussi hautement si-
gnificative, c'est-a-dire que la différence de la fréquence cardiaque entre le
matin et l'aprés-midi varie d'un jour & l'autre.

L'élément essentiel pouricette étude, l'interaction e-t, ne s'en trouve
toutefois pas altéré : l'interaction est hautement significative une fois en-
core. Comme pour Joseph, le type d'essai semble influer sur l'évolution de la

fréquence cardiague pendant le délai d'inhibition.

+ Khalla :

Le critére Jour apparalt significatif et l'interaction Jour-moment
aussi. Par contre, l'interaction e-t est & la limite de la significativité
(P = 0,056B 1), Nos craintes formulées quant 3 l'interprétation de 1'¢volu-
tion de la fréquence carcdiaque de Khalla se précisent. Ce chien doit donc bien
8tre traité comme cas particulier dans notre étude. Nous reprenons toutefois
les résultats de Khalla pour les comparer a ceux des 2 autres chiens afin de .-
confirmer ou infirmer les hypothéses de départ (décélération pour l'essai C,
et accélération ou stabilisation de la fréquence cardiaque pour l'essai CA 3
voir partie I, B,chapitre 3, §3, p.42).

La difficulté de mise en évidence de l'interaction e-t semble résulter
d'une variabilité importante de la fréquence carcdiaque. En effet, si 1'on com-
pare les résiduelles des chiens données par l'analyse de la variance (la rési-
duelle correspond a la variance non attribuée aux critdres), on constate que
Kim et Joseph ont une résiduelle comparable (respectivement 260,3 et 235,4)
alors que Khalla (360,1) poss&de bien une variabilité plus grande de sa fré-

quence cardiaqgue.

Les graphes 2.8. et 2.9. représentent 1'évolution de la fréquence car-
diaque cdes chiens avant leur entrée en séance et pendant le délai d'inhibition

locomotrice.. En plus des péricdes précédement définies (t1,t2,t3 et t4),nous
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d'inhibition locomotrice pour les deux types d'essai.
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FIG.2.12, et 2.13. : Evolution du nombre de mouvements de latBte lors du
c€lai d'inhibition locomotrice pour les deux types d'essais.,

(les chiffres en abscicses correspondent aux numéIce ces sases cu protocole).
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‘Bergeron, 1979 ; Stamps, 1979 ; Dutch, 1983).

1°) de la récupération abrés un"exercice" musculaire. Le chien revient
du distributeur de renforcementS et parcoure apr:s son saut quelques métres _u
qu'a la planche. Ce déplacement doit provogquer une augmentation de la fréquenc
cardiague. Ainsi, le début du délai est caractérisé par une valeur élevée de la
fréquence cardiaque (par rapport & celles du Ehien au repos et avant l'entrée e
salle expérimentale). L'immobilité du chien lui permet de récupérer et sa fré

quence cardiaque diminue.

2°) de 1'innibition (omission de réponse) qui tendrait & provoquer une
décélération de la fréquence cardiaque chez le chien (Obrist, 1967). :
Nous ne possédons aucun élément pour mettre en exergue l'influence prédominante
d'une des:deux explications avancées. De m8me, lorsque le caractére actif. de
1'inhibition est mis en évidence (essai CA),nous observons, aprés l'asccélérati-
on, une décélération de la fréquence cardiaque qui ne s'étale que sur une court
durée (1,5 sec. & 3 sec.). Les valeurs de la fréquence cardiaque en fin de délaj
sont cepencdant comparables 2 celles mesurées en fin de délai pour les essais C.
Spit le chien récupére plus tard ou 1'inhibition se manifeste aprés le conflit

crée par le stimulus négatif.0u encore, l'attente du stimulus peut engendrer

une diminution ce la fréguence cardiaque (Lacey, 1967 j Johnson & May, 1969 3

2. ANALYSE DES CCNDUITES COLLATERALES.

Dans les conduites collatérales, nous regroupons l'ensemble des compor-
tements produits sur la planche pendant le délai d'inhibition. Bien que 1'étude
des conduites collatérales a été menée dans le cadre du mémoire d'Eric Chleide,
nous reprenons cette étude pour essayer de corréler 1l'€volution de la fréquen-
ce cardiaque aux conduites collatérales observées lors des séances d!enregistre-
ment ‘de 1'éléctrocardiogramme., Plusieurs éléments se sont ajoutés & l'environne-
ment expérimental., L'émetteur contenu dans le manteau est relié aux3.connecteurs
femelles par des cibles, ce'qui peut induire une modification du comportement di
chien sur la planche.

L'observation des sujets en expérience nous a mené & cerner et & privi-
légier certains comportements plutdt que d'autres, et ce pour chaque chien.

Rappelons que le protocole expérimental(2&me partie, chapitre 2, p.58 )
cdivise l'intervalle d'inhibition locomctrice en 18 cases de 0,5 secondes & 1'in-
térieur desquelles ont lieu 90 mesures : position du corps sur la planche, mou=

vements du corps ,mouvements de la t&te, aboiements, divers.



avons ajouté sur ces graphes 2 points en abcisse @

01

fréquence cardiaque du chien au repos.

t02 = fréquence cardiaque du chien avant l'entrée dans le local.

Ces deux points nous permettent de mettre en évidence l'importance du réflexe

conditionné raccourci j; la fréquence cardiaque augmente fortement avant que le
chien n'entre en séance expérimentale. L'environnement et la procédure expéri=-
mentale jouent aussi un r8le important sur les réactions physiolcgiques du chit
et peuvent en partie expliquer l'augmentation de la fréquence cardiaque (Ander-

son et Brady, 1972).

Les fig.2.10. et 2.11. ne reprennent 1'évolution de la fréquence cardi:
que gue pour le délai d'inhibition locomotrice.

Lors des essais CA, la fréquence cardiaque augmente pour tous les chiens au
moment de la délivrance du click aléatoire (périocde t2), se stabilise et regre:
se en fin de cd¢lai (périoce t4). Du point de vue individuel, Joseph semble plus
sensible au stimulus négatif (click aléatoire) que Kim: la fréquence carciaqgue
de Joseph reste & une valeur élevée pendant 2 péricdes( t2 et t3), tandis que
celle de kim est en diminution dés la période t3.

Lors des essais C , Kim et Joseph (les deux chiens qui ont 1l'interaction e-t
significative) montrent une diminution de leur fréguence cardiaque, principale-
ment de la période t1 & la période t2 pour Joseph et échelonnée en 2 étapes
pour Kim (des périodes t1 & tZ et t3 & t4). L'évolution de la fréquence cardia-
gue de Khalla est différente. Elle reste stable, augmente et ensuite diminue.
Nous rappelons que ce chien ne présente pas une interaction e-t significative;
nous essayons d'expliquer 1'évolution particuliere de sa fréquence cardiague ps
l'analyse des conduites collatérales (paragraphe 2, p.75).

Le seul élément qui différencie les 2 types d'essai est le click aléa-
toire et sa délivrance correspond & la période t2. 11 semble denc que le click
aléatoire soit responsable de 1'augmentation de la fréquence carciaque observée
chez nos chiens pour cette période. Lors d'un essai CA, le click aléatoire (ou
stimulus négatif) oblige le chien & augmenter le contrfle de son comportement
(mise en évidence du caractére actif de 1'inhibition) ce qui se manifeste de
fagon interne (la fréquence cardiaque, par exemple) et aussi de fagon externe
(les conduites collatérales). L'augmentation de la fréquence carcdiaque peut
provenir du caractére conflictuel du stimulus négatif (Ubrist et Webb,1969) ;

le chien se trouve face & une alternative : répondre ou attendre.

Dans les essais C, nous observons une décélération de la fréquence car-
diague (pour les chiens 3 interaction e-t significative). Elle peut provenir de

2 causes principales 3
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Kim, pendant la premiére seconde du délai, se dZplace sur la planche
(rotation ou déplacement latéral du corps), puis il adopte une posture paralla-
le avant. Ce chien n'aboie pas sur la planche. I1 exécute principalement des
mouvements de t8te (mouvements latéraux et verticaux) et il se léche souvent.,

L'analyse de la position du chien sur la planche montre que Kim se dé-
place et se positionne durant la premiére seconde (position paralléle avant).
Le chien adopte cette position jusqu'ad la fin du délai.

L'étude des mouvements de t8te s'avere intéressante. On ne note aucune
séquence particiliére, mais il semble que les mouvements de la t&te diminuent 3
ltapproche de la fin du délai (fig.2.12.). Dés la fin de la 6&me seconde, plus
aucun mouvement n'est observé pour les deux types d'essai.(Les deux premigres
demi-=secondes ne sont pas représentées sur la fig. vu le lien des mouvements de
la t8te lors de cette période avec le positionnement du chien sur la planche).

En ce gui concerne le click aléatoire, on enregistre une augmentation des
mouvements de t&te de la 4eme & la 5&me seconde j; le reste du délai, le nombre
de mouvements de t8te enregistrés est semblable pour les deux types d'essai.
L'augmentation peut 8tre interprétée comme provenant c'une orientation au sti-

mulus négatif.

L'évolution des mouvements de t&te semble expliquer celle ce la fréquen-
ce carciaque pour Kim (mod.le cardio-somatique). A la décélé¢ration cde 1la. fré-
guence cardiaque observée pour les essais C correspond une cdiminution des mouve=
ments de t&te. L'augmentation de la fréquence cardiaque en essai CA est parallé-
le & un accroissement des mouvements observés de la 4&me 3 la Séme seconde. La
diminution rapide de la fréquence cardiague qui suit cette augmentation est cor-
rélée,elle aussi,aux mouvements qui diminuent tout aussi rapidement (absents dés

la fin de la 6&me seconde).

Tout comme Kim, Joseph manifeste une seule conduite collatérale signi-
ficative, gqui consiste en des mouvements de t8te. 11 n'aboie jamais. Le @ plus-.
souvent, il occupe une position oblique avant.

La fig.2.13. montre les mouvements de t&te quantitativement observés
pendant le délai d'inhibition locomotrice. Bien que la répartition soit hétéro-
géne, les mouvements semblent plus nombreux dans la premi®re moitié du dflai ;
témecignant peut-8tre de l'attention plus importante & l'approche du stimulus po-
sitif. On remarque aussi une hausse de l'activité entre la 3eme et la 6eme sec.
pour les essais CA. Cette augmentation témoigne du caractére actif de 1'inhibi-

tion.
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Encore une fois, 1'évolution de la fréquence cardiague est bien corré-
lée aux conduites collatérales. Joseph montre une augmentation des mouvements de
la t&te,pour les essais CA, pendant une période plus longue que pour Kim. Elle
semble responsable de 1'augmentation de la fréquence cardiaque observée lors des
essais CA et de la durée accrue de cette augmentation par rapport & celle de Kim
(voir fig.2.10). Joseph semble réagir plus au stimulus négatif que Kim, que ce
soit de fagon interne (fréquence cardiaque) ou externe(mouvements)., L'explicati~
on de cette variation interindivicuelle réside peut-8tre dans l'histoire expéri-
mentale antérieure particuliere de Joseph, mais le nombre restreint de sujets

étudiés ne permet pas de vérifier cette hypothése,

+ 5halla H

Khalla est un chien trés actif sur planche. 11 aboie souvent en fin de
délai d'inhibition locomotrice. - I1 se positionne, comme les deux autres chiens ,
pendant la premidre seconde du délai d'inhibition. Il acopte souvent une positi-
on paralleéle avant,

Les mouvements les plus nombreux chez Khalla sont les pompzges , les ro-
tations et les mouvements en demi-cercle de la t&te.Les mouvements de la téte
sont observés de fagon tres disrersée pendant les 9 secondes. Par contre, les
pompages sont d'autant plus nombreux qu'on aprroche de la fin du dé¢lsi ( cfr.
fig.2.14.).

A partir de la 4&me seconde, l'activité(rompaces) augmente pour les deux
types d'essais, mais l'activité des essais CA se maintient & un nivezu plus éle-

vé que celle des essais C jusqu'd la fin du délai.

Ces pompages, qui semblent jouerun rBle dans la décharge d'excitation
(Chleide Eric, mémoire 1986), nous posent des problémes . Ces mouvements impor-
tants engendrent .une hausse de la fréquence cardiaque et semblent Etre la caopsg
de: 1'éyvolution particuliére de le fréquence carcdiaque de ;halla lors du délai
d'inhibition(fig.2.10 et 2.11); d'une part,la décélération normalement attendue
pour les essais C n'a pas lieu et, d'autre parf, la fréquence cardiaque reste
élevée pendant tout le délai pour les essais CA. Ainsi,nous n'avons pas pu met-
tre en évidence une différence significative entre 1'évolution de 1z fréquence
cardiaque pour les 2 types d'essais (interacticn e-t non significative).

Halgré la perturbation des schémas attendus, la fréguence cardiaque est
bien cor;élée aux mouvements du corps. Lors des essais C, la stabilisaticn et
1'augmentation de la fréquence cardiaque s'explique par 1'accreisement des mou-
vements observés jusqu'ada la 7eme seccnde. La diminution apparaissant pour la

période t4 semble provenir d'une fréquence de mouvements moindre pour la fin du
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délai. L'augmentation croissante des pompages durant le délai d'inhibition en
essai CA semble expliguer 1l'accroissement de la frégquence cardiaque et sa sta-

bilisation observée lors de l'analyse fournie au §1 .

I I3 I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I A I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I KKK KR

En conclusion, cette étude de corrélats électrocardiographiques de 1l'inhibition
montre que 1'évolution cde la fréquence cardiague de nos chiens durant le délai
d'inhibition semble Btre bien corrélée aux mouvements effectués sur planche. A
1'augmentation de la fréquence cardiaque observée en essai CA, correspond un
accroissement de la fréquence des mouvements peur chaque chien, De m&me, la di-
minution de la fréquence cardiaque apparaissant lors des essais C peut 8tre
expliquée par ciminution de la fréquence des mouvements au cours cu délai. Les
différences inter-individuelles concernant 1'évolution de la fréquence cardia-
gue sont aussi explicables par la variabilité individuelle des mouvements ob-

servés durant les 9 seconces de maitien sur planche (confuites collatérales).

L'augmentation de la fréquence cardiaque observée en essai CA ne peut
provenir gque du click aléatoire qui semble engendrer un conflit comportemental
chez le chien (réponcre ou attendre)(Webb,0brist, 1967) et favoriser l'expres=—
sion du caractére actif cde 1'inhibition (augmentation cdes conduites collatéra--

les, mémoire Chleice Eric, 1986).

Les essais C sont caractérisés par une diminution de la fréquence car=-
diaque pendant le délai d'inhibition. Elle peut 8tre attribuée & la récupéra-
tion du chien aprés le déplacement au distributeur et & 1'inhibition locomotri-
ce imposée pendant les 9 secondes (omission de réponse, Obrist, 1967) ou encore
a 1'attente du stimulus (Lacey, 1567 3 Johnson & May, 1559; Bergeron,1979 ;
Stamps, 1979 3 Dutch,1983).

La corrélation existant entre les mouvements du chien et sa fréquence
cardiaque n'implique cependant pas un lien exclusif entre le paramétre physio-
logique et les paramétres comportementaux. Em effet, le réflexe conditionné
raccourci semble influencer la frégquence carcdiaque lors de cette étude, corro-
borant ainsi 1'étude d'Ancerson et Brady (1972). Des variables comne le jour et
le moment de la journée influencent aussi la fréquence cardiaque dans son évo-

lution lors des expériences menées.

B I I I I I K I I I I I I KK I I I I I I I I I K I KKK I K I K I KK KKK I I KKK KK H KK NN N
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Au terme de notre analyse expérimentale, il convient de restituer la dé-
marche intellectuelle qui nous a conduit 2@ mettre en oeuvre de telles expérien-
ces et de mesurer l'impact de nos résultats sur les hypothéses formulées dans la

partie thforique.

Nous avons d'abord défini le concept d'inhibition comme processus fonda=-
mental dans l'organisation nerveuse centrale. L'étude de l'inhibition comporte-
mentale requiert des modzles complexes de conditionnement élaborés en psycholo-
gie expérimentale. Parmi ceux-ci, les programmes DRL (renforcements de..lents
débits de réponses) imposent & 1l'animal une inhibition du comportement conjuguée
3 une régulation temporelle. Les 2 processus (inhibition-régulation temporelle)
interagissent au sein du modeéle utilisé dans notre étude. Ce modele ccnsiste en
une dissociation spatiale et temporelle du comportement. Le chien doit se main-
tenir en un endroit déterminé (la planche) pendant 9 secondes au terme desquel=-
les un stimulus sonore lui est présenté. Toute réponse & ce stimulus est renfor-
cée ( stimulus excitateur). Aléatoirement d'un essai & l'autre, le m8me stimulus
est proposé 2 l'animal entre la 3&me et la 6éme seconde du délai d'inhibition.
Toute réponse & ce stimulus inhibiteur est non renforcée. Le caracteére aléatoire
de la délivrance du stimulus impose une régulation temporelle. De plus, il per-
met l'émergence d'une inhibition compcrtementale observable cans l'attente. Les
comportements médiateurs de cette restriction motrice (concduites collatérales)
sont 3 distinguer des comportements apparaissant lors de la phase d'excitation

( conduites ‘-adjacentes).

La psychopharmacologie utilise les techniques de conditionrnement comme
"outils™" d'analyse des effets des substances medicamenteuses, au plzan comporte-
mental. A ce niveau, notre mcd2le & une double valeur. Four certains aspects,
le choix du chien comme sujet d'expérience autorise des extrapclations moins
larges et moins dangereuses pour l'homme que celles réalisées entre le rat et
1'homme. A cette valeur de prévision, s'ajoute celle de conplément au screening
pré-clinique. La multiplicité des parametres investigués en une séance permet
d'inventorier le mieux possible les comportements complexes de 1l'animal, suscep-

tibles de modification sous l'action du produit étudié.
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La premiére partie de notre travail consiste & tester la sensibilité
du modéle par la mise en évidence de différences d'ordres intra- et inter-indi-
viduel quant & la réaction des sujets & un neuroleptique atypique (clozapine)

cans un programne de stress engendré par stimulation électrique plantaire.

.

En tant qu'antipsychotigque, la clozapine se révele active dans le trai-
tement des syncZromes comme la schizophrénie. Au contraire des autres neurolepti-
gues, elle ne semble pas engendrer des effets secondaires au niveau du systéme
extrapyramidal, ce qui lui conf2re un intér8t particulier. De plus, des proprié-

tés anxiolytiques lui sont attribuées.

Cette étude comporte trois phases de cing jours séparées par une semaine
de stabilisation de la performance. Une alternance de séance "avec clozapine" ‘et
de séance placebo compose chaque phase. Nous obtenons une dégradation de la per-
formance pour 3 de nos 4 chiens dés la premiére semaine(1ére phase), mais avec
une variabilité individuelle importante. La clozapine ne favorise chez aucun
chien une résistance au stress, au contraire elle provoque une perturbation :.
supplémentaire. Les sujets développent rapidement une tolérance au produit et/ou
une habituation au stress. Ces deux phénoménes apparaissent dés la fin de la

premiére phase.

Les mécanismes complexes impligués dans notre modéle doivent engendrer
des modifications physiologiques mesurables. L'électrocarciographie nous four-
nit un moyen d'investigation des modifications de l'activité carcdiaque . Le
contrfle de celle-ci et plus particulidrement celui de la fréquence cardiaque
inclut des systémes complexes‘intégrant certains paramétres environnementaux et

comportementaux (exspectation, motivation,...).

Dans la littérature , plusieurs modeles théorigques tentent de corréler

les variations de la fréquence cardiaque au comportement & travers cdifférents

programmes de conditionnement tels que des t8ches d'évitement, de temps de réac-

tion, d'estimation temporelle ou encere des t8ches aversives. Selon le modéle de

Brady (1969),1a fréquence cardiaque est un index biologique de la réponse "émo-
tionelle" & un conditionnement. Pour Lacey et son modéle afférent (19€7), les
modifications de l'interaction de l'organisme avec les éléments de l'environne-

ment modulent les variations de la fréquence cardiaquse Pour Dbrist et
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Webb (1570), la fréquence cardiaque refléte les changements au niveau de 1l'ac-
tivité somatique (modéle cardio-somatique). Les résultats obtenus 1lors c'études
de différentes taches de conditionnement chez diverses especes et surtout celles
menées sur l'espéce canine nous ent amenés & formuler plusieurs hypothéses con-
cernant les corrélats possibles de notre modele. Lors d'essais sans stimulus né-
gatif, la fréquence cardiaque devrait décroltre pendant le délai c'inhibition
(1'inhibition de comportement semble engencrer une diminution cardiaque, Cbrist,
1967); le caractére conflictuel du stimulus négatif peut engendrer une augmenta-

tion de la fréquence cardiague lors des essais contenant ce stimulus négatif.

La deuxiéme partie de notre travail tente de mettre en évidence une cor-
rélation physioclogique (électrocarcdiographique) des processus comportementaux
mis en oeuvre lors de la régulation temporelle et de 1'inhibition.Notre méthode
consiste & enregistrer 1'ECG des chiens lors des 9 secondes d'inhibition locomo-
trice et d'en déduire 1la fréquence cardiague. Les essais comprenant un stimulus
inhibiteur sont caractériséspar une augmentation de la fréquence cardiaque,alors

gue les chiens montrent une décélération cardiaque lors des essais sans stimuli
inhibiteurs. L'augmentation de la fréquence cardiaque ne peut 8tre rapportée
qu'au click aléatoire (stimulus inhibiteur) qui semble créer un conflit compor-
temental chez le chien. Nous interprétons la décélération ce la fréquerce cardi-
aque apparaissant lors des essais sans stimuli inhibiteur comme le reflet de
1'inhibition locomotrice et/ou de la récupération physiologique du chien aprés
la visite au distributeur, ou encore de l'attente du stimulus positif. Durant
le délai d'inhibition, l'étude des concduites collatérales réveéle une corrélati-
on importante entre la fréqﬁence cardiaque et l'activité musculaire, ce qui

semble corroborer le modéle cardio-somatique (Obrist,Webb, 1S7C).

Dané les 2 types d'essai, les chiens montrent une décélération cardia-
gue vers la fin du délai, plus exactement entre la 6&mé et la Seme seconde pour
les essais avec stimuli négatifs (période faisant suite au stimulus inhibiteur)
Cette observation se rapproche de 1l'hypothése de Lacey qui affirme que, lorsque
le sujet porte son attention sur l'environnement en attente d'un €vénement, sa
fréquence cardiaque diminue. D'autres paramztres indépendant du comportement
révelent une certaine importance. Ainsi, par exemple, le réflexe conditicnné
raccourci(influence du contexte expérimental sur 1'individu) influence fortement

la fréquence cardiaque.
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Ce travail , réalisé dans le cacre d'une étude menée au Département
de Psychologie, offre plusieurs possibilités d'investigations supplémentaires.
L'augmentation du nombre de produits testés (autres neuroleptiques ou substan-
ces appartenant & une autre famille, expérience en cours) permettrait de con-
firmer 1'intér&t de ce moc2le dans une approche pré-clinique. Les études de
corrélats électrocardiographiques menées sur le programme initial de condition-
nement pourront permettre 1l'analyse des modifications cardiaques procduites par

les substances étudiées.
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ANNEXES



ANNEXE 1

la symptomatologie extrapyramidale peut se résumer comme suit:

2. le syndrome  akinéto-hypertonique, qui est le syndrome parkinsonien
habituel:

= hypo- ou akinésie: absence de mouvements par baisse exagérée du tonus (le
parkinsonien marche & petits pas et sans balancement des bras)

= hypo- ou aminie: <£aciés figé, sialorrhée (salivation excessive; le patient
"bave")

- micrographie: écriture petite

- hypertonie plastique: catatonie (un bras ou une jambe garde 1la position
anormale qu'on lui impose: phénoméne de "xoue dentée™: lorsqu'on tirxe le bras
en flexion, il céde par saccades)

- mdiadochocinésie: difficulté de faire un mouvement en symétrie avec les deux
mains

Tout ceci xetentit sur le psychisme:

X jndifférence psychomotrice (déconnexion)
X morosité
X dépression

2. Le syndrome hyperkinétigue, qui peut se superposer.su premier:
= dyskinésie: mouvements mal calculés, dystoniques ou catatoniques,

hémibalisme, petits tremblements des membres au zxepos (le geste du "compteur
de billets™)
- excitation psycho-motrice:
% impatience
% gkathisie: difficulté de rester assis
X tasikinésie: difficulté de rester debout, impulsion & marcher
Comme xetentissement sur le psychisme, on note souvent de l'anxiété et de
la suggestibilité.

3. ub ifs:

= troubles du rythme cardiaque

= hypotension orthostatigque

= hypothexrmie

= syndrome endocrinien: impuissance, frigidité

= tzoubles trophiques des extrémités: membres rouges, cyanosés, gonflés.

(GIURGEA.C.E., Psychopharmacologie, Notes de cours, U.C.L., 1982)



ANNEXE 2
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ANNEXE 4

Exemple de résultats (extraits) obtenus par analyse de la variance.

SOURCE F Prob.
e 2,26 0,2717
J 7,49 0,0008
m 107,90 0,0091
t 10,29 0,0088
eJ 1,23 0,2941
em 0,74 0,4797
Jm 0,18 0,8354
et 12,05 0,0060
Jt 0,34 0,9138
mt 1,98 0,2801

eJt 0,32 0,7295

eJm 0,26 0,9541

emt 1,24 0,3740

Jmt 0,68 0,6655
eJmt 0,95 0,4639
R(eJmt) CMR = 235,394

F = repport de la variabilité attribuée au critére sur la variabilité

résiduelle (sttribuée & aucun critére).

Prob. = probabilité que F soit significativement différent de 1, auquel cas
les moyennes ccrrespondant aux niveaux de ce critére ne sort pas tnutes
égales.(Cette probabilité provient de la comparsison du F observé avec

le F de Snedecor, statistique utilisée pour l'analyse de la variance).

-~

Si la probabilité est inférieure a 0,05 , F est significativement diffé-
rent de 1 et donc, prur ce critere, les moyennes ne sont pas toutes éga-

les (si elle est inférieure 3 C,01 ,elle est hautement significative).




