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Résumé. 

La psychopharmacologie, qui a pour objet l'étude des effets comportementaux de certaines 
substances médicamenteuses (psychotropes), utilise des modèles de conditionnement pour l'étude 
pré-clinique de ces produits. Notre modèle de conditionnement intègre l'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 être 
renforcés. La multiplicité des paramètres recueillis en séance expérimentale permet d'inventorier les 
effets des substances étudiées. Parmi les psychotropes, les neuroleptiques agissent de manière 
bénéfique sur les maladies psychotiques telles que l'agitation maniaque ou la schizophrénie, mais 
non sans effets secondaires indésirables comme les symptômes extrapyramidaux. L'absence de 
ceux-ci pour la clozapine lui confère un intérêt 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 première partie de ce travail. Les processus complexes impliqués dans 
notre modèle (inhibition locomotrice et régulation temporelle) doivent engendrer des modifications 
.physiologiques mesurables. Nous tentons dans la deuxième partie de mettre en évidence des 
corrélats électrocardiographiques, via une mesure de la fréquence cardiaque, pendant le délai 
d'inhibition locomotrice. Notre hypothèse est que le caractère actif de l'inhibition possède une 
dimension physiologique mesurable. 

Abstract. 

Psychopharmacology, which is concemed 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 reinf orced. 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 
0ocomotor 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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1 

La psychopharmacologie a pour but l'étude comportementale de médicaments 

appelés psychotropes ( produits agissant sur le système nerveux). Parmi ces 

psychotropes, les neurolept iques sont des composés utilisés en clinique pour 

leurs effets bénéfiques sur les symtômes psychotiques comme l'hallucination et 

la schizophré nie. Au contraire des autres neuroleptiques, la clozapine ,outre 

ses potentialités antipsychotiques, semble ne pas provoquer des effets s econ

daires au niveau du système extrapyramidal. Ceci lui confère un intérêt 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 secondair es . 

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 con j uguant à une inhibition locomotrice. Le chien 

est conditionné à se posi tionner en un lieu dét erminé pendant un délai fixé a u 

terme duquel un stimulus sonore lui est proposé . La visite du chien au distribu

teur en réponse à ce stimulus est renforcé e positivement. Un stimulus sonore 

identique est délivré , lors de certain essais, al éatoirement durant le délai. Le 

chien n'est jamais renforc é s'il r épond à ce stimulus. 

Cette pr ésentation de stimuli sono r es différentiables seulement par leur 

position temporelle conduit à une r ég ulation temporelle du comportement. Dans ce 

schéma exp érimental, deux t ypes de comportements sont différentiés : les condui

tes se déroulant pendant l'inhibition (co nduites collatérales) et les co nduites 

se manifestant pendant la phase d'excitation (conduites a dja centes~ 

La première partie de notre travail consiste en l ' é tude des effets de la 

clozapi ne dans un progra mm e de stress. Celui-ci provient d'une modi f ication du 

programme initial de co nd itionnement auquel s'ajoute un stress induit par stimu

lation électrique. La délivrance de l'agent stressant est simultanée à celle des 

stimuli positif et , négatif . ala dégradation de la performa nce résultant du 

stress doit permettre l' étud e d'éventuels effets anxiolytiques attribués à l a 

clozapine. La comparaison de , nos r ésultats à ceux obtenus lors d'une é tude simi

l aire antérieure doit nous permettre d ' éprou ve r la sensibilité du mod èle à des 

variations d'ordre intra-indi viduel. 



2 

Les mécanismes complexes impliqués dans des comportements c onditionnés 

tels que l'inhibition locomotrice doivent engend r er des modif ications physiolo

giques mesurables, c'est l'objet de la psychophysiologie. Elle permet de compl é

ter la psychologie exp érimentale par une étude physiologique men ée en parall èl e. 

L'électrophysiologie fou r nit beaucoup de pa ramètres utilisables(EEG, EC G,E~,G, ••• ) 

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 li ée~ la régulation des deman des métabbliques déclen

ch ées par divers facteurs et la fr équence cardiaque fournit un index objectif 

d' é vénement physiologique. 

Dans la seconde partie de ce travail, nous menons une étude de corréla

tions électrophysiologiques de l ' i nh ibition locomotri ce et de l a r é gulation tem

porelle a pparaisant dans le modèle. Cette étude psychophysiologique consiste en 

la mesure de la fréquence cardiaque des c hiens durant le délai d 'inhibition. 

L' é volution de cet indice de la fonction cardiaque peu t en effet êtfe ' influencée 

par les mécanismes comportemen taux mis en j eu par notre modèle. No tre but est la 

mise en é vi dence d'une composante physiologique de l'inhibition et de son carac

tère actif accentué par le stimulus négatif . 



N~1111D~liffl PMîl~ : 

A. ETUDE DE LA CtOZAP I NE DANS UN TEST · 
COMPORTEMENTAL PRECLINIQUE. 

8. CORRELATIONS ELECTROCARD I OGRAPH I QUES 
DE L "INHIBITION ET DE LA REGULATION TEMPORELLE. 
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Pallidus 
Hippocampe 

Hypothalamus 

0 

Voie extralemniscal• 

Fig. 1 :Représentation schématique modifiée d'une voie 

st:m:::.orielle lemniscale et extralemniscale. (La

bori t.H., 1981,PP.22). 



CHAPITR E I DESCRH' THHJ DU 1·1 LOè:LE DE CU.ll i lTi l ,rJl'jEf•1Efff . 

1 . L' I NHTBITHJN C1Ji, !=-,uRTEl1'1 ENTA LE 

1.1. L' INHIBIT I UN EST UN PROCE SS US VIT AL 

L'inhib i t i on in te rvient au niveau du ne uron e ( pa r la période ré

fr actaire succ édant à une excitation ) et entre l es neurones au niveau de 

la synapse( inhibi t ian présynapt ique et potentiel post- syna pti que intübi

teur ). Ces uni t tJ G de processus inhibiteurs con1p lexes sont i ntég r é es et 

organisées a u nive c1 u du S . N. C. : l e flux d ' infor,nu ti uns a rriv :int a u ni

veau c entr al doit être intég ré. On connait deux ty pes d ' int é grations 

Deux voies sont ~ distinouer : la voie lemni s cale , l a µlus direc

te, comporte deux rel a is (médullaire, tha l amus ). Ell e constitue le sy s té

me de discrimination fi ne. La voie extralemniscale , moin s directe , compor

te un relais important dans la subst3nce r ét icul é e et da ns J e thalamus. 

Elle consti tue le sys t ~me d ' a lerte du S. N. C. 

La voie pyramidale , la plus directe , a pour fonc U on de s ynct1ro

niser et de coordonner les mouvements volonta ires. Elle est const i t ut e de 

grandes c ellules reliant le cortex ~ l a 111oëlle Gpini t.i re . Leurs cylindra

xes sont en connection s ynaptique a vec les mot on e urones q1i i commnndent les 

muscles s tri é s squelettiques. La vo ie extrapyramidale , moins dir ecte , con

tient une i nterr upti on entre le cort ex et l a moëlle a u nivea u du tronc cé

rébral. Elle active ou inhibe les mouvements volo ntaires , régule le to nus 

musculaire et les mouvements involont air es . Les deux voies pr o jetten t des 

collatérales sur la substance réticulée . 

5 



A 

B CB 

C 

Fig.2 Shématisation symétrique du système pyramidal 

(gauche) et du système extrapyramidal (droite) 

V.P. et I.P.=faisceaux pyramidaux ventraux et 

latéraux 
Ret.F.=forrnation réticulaire 

R.N.=noyau rouge 

CB.=cervelet 
r.s.=faisceau rêticulospinal 

KLEMM • W. R • ( 1 9 7 7) , pp • 5 4 4 
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CCLLIC~LL S S~~ERlE~R 

crLLl~ LLUS I r F-R - ; 

f-'.OC ... LE 
EPi r: IE~E 

r,EOCLRTEX 

LD::E FlSTERE UR 

H'P LPHYSE 

STRJAT L., f 

y 
\ Lu c:[ Ar:Trnic:uRE 

AlfK 
CLF ~C TIVE 

FIG.3. : Repr ésent a ti on sc himatique d ' un encéphale de mam~ifère . Le ce ~ve ~u est 

généralement di vis É en cerveau postérie ur, moyen et antérieur . Le cer

ve au ant ~rieur est le plus complexe des trois. Les hémisphères cérébra ux 

en constitueent la partie ext Érieure; leur surface es t form é e pa r les 

circon volutions du cortex qui inclut l'hi pp ocampe , le néocortex et les 

r ég i ons olfacti ves . A l'intérieur des hémisph2res se tro uvent l'a rn ; g

dale et le corps strié ; ce dernier compren d le gl obus pallidus et l e 

striatum compos é lui-même du noyau caudé et du putamen. La partie res

t ante du c er veau anté r ieur est le dienc Éphale : sa partie supé rieure 

forme le t ha lamus et la pa rtie inférieure est l'hypot halam us (rel i f au 

complexe hypo~h ys a ire) . 

( Pour La Science , 1984 ). 



1 .1. 1 . Rôle de la subst3nce réticul s e 

La substance réticulée, carrefour des collatérales sensorielles et 

motrices , est en relation avec le thalamus, l ' hyp othalamus , le co rtex et 

surtout le syst~me limbique (ou rhinencéphale). Elle remplit 2 fonctions 

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

2° elle active ou inhibe les m3nifestations motrices (ex. : co ordin a tion 

des muscles res piratcires). W3 rburton (1 S~2 , 1S: 5 ,1 S:7) me t en exer oue le 

rôle de la formati on réticulaire dans le s processus d ' inhibition condi 

tionnée, trois syst2mes so nt envisagés : 

1) le s yst i me c holinergi que ascendant qui f aci l ite, en particulier 

au niveau de la sélection ~es s t imuli ad é quats , l'in~i bi t i on . 

2) le syst~rne dopa minergique q ·i ser t de mf di at eur pour l'ac t ivation 

comportementale. 

3) le s yst~ me séroto niner gique, qui est le mé diate ur de l'inhi biti on 

comp ortementale.. 

1.1.2. Localisati 1 n des centr - s inhibiteurs ce ntr a ux 

Le syst~me limbique semble répondre le mieux aux tentati ves ~e l oc a

lisation de ces mécanis r.,e s in hibiteurs . Le s yst~me li,nl.Jique est sit ué a u 

milieu du c erve a u, sur la l ign e médiane dss deux hé mi spŒ re s . Il est co nsti

tué de nor:ibre uses structures dont l'hippoc 2r., µe,l1amy gczü e . 

(cfr . fi g . 3 ). 

Sel on Dc ugl a s ( 1~72) , l' hi ppocampe es t l'or ga ne de l'expres sion de 

l' i nhibition interne. De s ex pé riences de l ésions~septaies et hip pocampi ques 

(Ellen, Aitken, William , 1 S7 1) montrent un e au gmentation de l 'ac tivité en 

DRL et une moins bonne régulation temporelle causée e 2sentielleme nt par une 

désinhi bi tion du comporteme nt. ( Un DR L est un progra , r,1e de conci tionn el"le nt 

qui for ce le su j et ~ ne pas répondre pendant un délai fixé par l'expé rimen

tateur.Il rend l'inhibition motrice obligatoire pour l'obtenti on du renfor

cement ). 

L'in hibi ti on est donc le pr ocessus fondamental de t out comportement. 

Elle intervient dans la régul a tion des influx nerveux au niveau neuroAal et 

elle permet au cerveau d'assurer ses fonctions d 'intégrati on. Elle inte rv i ent 

comm e élément es sentiel du comportement et de l'apprenti s sa ~e. Sans elle, 

l' hoi:me serait en état d 1 épile~sie permanente : l'inhibi t ion sst un processus 

vi t al . 

7 



FIG. 4 : 

PROGRAMME A INTERVALLE FIXE DE 2 MINUTES (F. I.) (Fraisse. p. , 197 9.) 

- TEMPS 

____ _._.1 1.._11.,..,IIMOIIIW ____ ....._..1,l.ulJ..ull.11JU U11.1l,1,11lll,..I■ - JIEPONSEI 

2 mn 2 mn 

- DIS,ONIDILITE DU 
IIENFORCEIIEHT 

- Ill: HFORCEIIENTI 
INTERVALLEI 

Dans les programmes A intervalles fixes, la réponse de l'animal 

est renforcée si un délai déterminé s'est écoulé entre celle-ci et le 

renf orcemenyprécédent.L'animal a la possibilité de répondre tout au 

long de l'intervalle fixé, sans que cela n'ait de conséquences au ~i

veau du renforcement. On observe cependant un allongement des pauses 

pos t -renforcement et une augmentation de la fréquence des réponses â 

la f in du délai.Selon Fraisse et al.(1979), il y a ajustement spontané 

du comportement A l'intervalle fixé. 
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" Par i nh i bi t ion, no us com~renons l' a rrêt des f onc t i ons d'une struc

ture ou d'un orga ne, par l'i nterve ntio n sur lui d'une au tre s t ruc t ure , a l or s 

que la poss i bilité d'e xé~ uter ces fo nc t ions existe e ncore et pe ut s e mani

fester d2s que l a f orce restrictive dis par a ît".( Brun t on 188 3, cité da ns Ci ur

gea 1985 ). L'inhi bition se disting ue de la pa r al ysie, où la fonction es t 

a bolie et non empêc hé e. 

Pa r l' élaborati on t e pro gra mmes de con ditionne me nt de r l us en pl us 

compl ex es, le s psy cholo ; uss mettent e n e Y- ergue le car act~r e actif de l'in

hi bition. Parmi ce s pro gr ammes, l es DRL exigent de la part de l'ani mal un 

espacement tem~ or el des r é ponse s opér a ntes susceptible de conditio nn er une 

i nhibit ion co mp ortementale. Ces pro gra mm es ~ co mp os ant es tempo re l les s ent 

cL udi é s da ns l e parag raphe suiv a nt. 

2. L A REGL'L iHï rn TEî SCR ELLE 

Lors de l a r ég ul 3t io n temporel le, le su ~et es t i ffi e une dur ~e sans 

ap~ort ni re ~1 re te~~o re l exte r ne de ce t te dur é e. Pour é tu di e r l a r é gula

t i c,r. ter.:r:io re l le, il co nvi ent de disti n:; uET les sitL ;; ti on.s bù elle est 

"spo nt a né e" ( ex: pr c;i rarr,me FI,cfr. fi g. 4 ) des situa tio ns a i:; e l le es t "im

pos ée", en ce se ns qu' e}le est la con di t ion du re nforce me nt (ex. : DR L). 

2 .1. LE DRL ET L /l. REG IJU\TI Cf: TE! i= CR ELL E If .i= CSE E 

Da ns un pro gra mm e DRL ("Diff e rer,ti al Reinforce ï:i ent of Low r at es" 

ou "Ren f orceme nt t es débits lehts de ré ponses")(cfr. fi g.4bis), une . ré

ponse est ren fo rc é e si et seulement si elle s uit la r ép onse pr é cé dente 

d' un intervalle de temps sp é cifique , toute r é ponse renforc é e ou non 

ini t i an t un nouvea u délai ( Sk inner 19 38 , cité dans Richelle et Le j eune 

1980 ) . Nous pr é cisons a u§ 3.1. la position de notre pro gramme de condi

tionnement pa r rappo rt au DRL . Il est intéressant de se de mander ce que 

le su j et f a it pe ndan t qu'il est ime le te mp s qui pass e. Ch ez les a ni maux , 

il existe plusieurs mécanismes pour ren dre compte se l'existence de la 

r ég ulatio n t emporelle. 

2.2. l·. EC Arnsr ES DE L A REGULA TI(, [1 TEf ,f-L•RELLE CCf\i OIT I Cl:I\ EE 

Trois hypoth~ses princi pales son t propos é es pour ex pliquer l a 

r é gulation temp orelle du comportement : 
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1. 2 . L'I JHI BITI DN EST UN PH ENOH ENE ACTIF 

" Par inhibition, nous com prenons l'arrêt des fonctions d 'une struc

ture ou d'un orga ne, par l'intervention sur lui d'une aut re s tructure , alors 

que l a pos s i bilité d'exéc uter ces fo nctions existe encore et peut se mani

fester dès que la force restricti ve di s paraît" . (Brunton 18 83 , cité dans Gi ur

gea 1 985 ). L'inhibition se distingue de la paral ysie, où la fonc ti on est 

abolie e t non empêché e . 

Pa r l'élaboration de programmes de conditionneme nt de plus en plus 

complexes, les psychologues mettent en exe~gue le caractÈr e actif de l'in

hibiti on. Parmi ces progr ammes, l es DRL exigent de la part de l' a ni ma l un 

espacement temporel des ré ponses opérantes susceptible de condit io nner une 

inhibition comp or t ementale . Ces programmes à comp os antes t empo relles sont 

é t udi és da ns le pa r ag raphe suivant . 

2 . LA REG L'. LATI ON TEr-i PGR ELLE 

Lo rs c 

apport ni re p~ 

t i an tempo rel] 

"spontanée " ( e 

posée" , en ce 

Cette page ne doit pas être 
lue en double. Merci . 

t est i me une durée sans 

Po ur étudier l a régula

tc3tions où . elle est 

uations où el le est "im

:nforcement (ex. : DRL ). 

2 . 1 . LE DRL ET LA REG ULATI ON TEr- ,POREL LE I hPO SEE 

Dans un pro gramme DRL ( "Differential Reinforcement of Low rates" 

ou "Re nfo rcement des débits lehts de ré ponses'') ( cfr . fi g . 4bis), une ré

po nse est renforcée si et seulement si elle suit la réponse pr écédente 

d' un intervalle de temps spécifique , toute r ép onse renforcée ou non 

ini t i a nt un nouveau délai ( Sk inner 1938 , cit é da ns Richelle et Lejeune 

1 980) . Nous pr écisons au§ 3 . 1 . la position de notre programme de condi

tionnement par rapport au DRL . Il est intéressant de se demander ce que 

le su j et fait pendant qu'i l es time le temps qui passe. Chez les animaux, 

il existe plusieurs mécanismes pour rendre compte ~e l'existence de la 

r égulation t emporelle. 

2 . 2 . ~EC ANIS~ ES DE LA REGULA TI ON TEM~OR ELLE CONDITIO NNEE 

Trois hypothès es princi pales sont proposées pour expliquer l a 

régulation t emporelle du comportement : 

9 



Les périodicités cardiovasculaires et respiratoires ont été prises 

comme cibles dans ce type d'investigation (Doe hring , 1964 Jonhson, 1969 ). 

11 Gn a suggéré qu ' un accident répétitif , caractéristique de l ' un ou l ' autre 

cycle pou vait être décodé par le SNC de façon à faire offi ce de base de temp~ ; 

l'ensemble de l ' acti vit é sensori-motrice se distribuerait tempore llement en 

référence à cet indice. 11 ( ~·1acar Fr ., 1980) . 

Les propriocepteurs ("r é cepteurs renseignant sur la ' pcsition du corps 

dans l ' espace et la position relative des parties du corps , des mouvements de 

forces , d ' extension , de tension muscul a ire et de la pression physique " ,( Sher

rington , 1906-cité da ns Richel le,1 973 ), renseigneraient l ' o rganisme sur l' é t at 

de tension musculaire cor réla tif de l 'expérience temporelle dans la situation 

10 

· d'attente. 

3°) ~ • ~ye□!h~s~ ~e_l~ ~h~î~e_c~meoEt~m~n!a!e_: 

Sel on cette hyp othèse ("c ha ining hy pothesis") , la régulati on temporelle 

provient de la discrimination du sujet sur son propre comportement . Les inter

valles s ont per ç us par l'inter médi a ire d ' une chaîne d ' act es di versifiés ou par 

une r épétition stéréotypée d'un acte élémentaire . D' autres fonctions sont at~ 

tribuées à ces conduites (voi r §4, Les comportements libres) qui s ont analys ées 

dans l ' examen des comportement s libres . Pour c omp ren dre l ' i nt é rêt de l ' é tude de 

ce s compor tements libres , il est int é ressant d ' expliquer la relation existant 

entre l ' inhiqitio n et la r ég ulation temporelle , c ' est le su j et du § 3. 

3. INTERACTI GN DE L' INHIBITI ON ET DE LA REGULATI CN TEMPOREL LE AU SEIN OU MGOEL E 

Pour que la régulation temporelle puisse faire partie d ' un conditionne

ment, l ' animal doit savoir attendre . L'inhibi tion motrice est étroitrement liée 

au processus de r égula tion temporelle : l' atten t e doit précéder l ' émission de 

la r éponse,et l'uni t é à renforcer est l ' intégra t io n de ces deux éléments . L' a t

tente n'est nullement s ynon yme de passivité . Au contrai r e , lors de sa restr ic- : 

tian motrice, l'animal a une activité intens e , avec des di mensions internes 

(nous essa yons de les mettre en évidence pa r élec trocardiographie , voir parti e 

II), a vec des dimensions externes observabl es dans le comportement (conduites 

col l atérales , voir §4) . L' attente permet l ' éme rgen ce d'une I NHIBI TION CLMPü R

THIENTAL E OBSERVABL E. 



--------PROGRAMME INITIAL DE CONDITIONNEMENT--------
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3.1. DESCRIPTI ON OU MOD ELE DE CONDI TI ONNEMENT 

Notre mod èle conjugue la régulation temporelle et la restriction motrice. 

Le chien est condi tionné à se positionner en un lieu déterminé du local 

(la planche ), durant un temps fixé à 9 secondes. Par discrimination spatiale , 

ce lieu acquiert une valeur positi ve ,le res te de la pièce restant neutre quant 

à l ' ob tention du renforcement. Cette restriction mot ri ce impos ée 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 débu t de l'inhibition. 

12 -

Après 9 seco ndes de maintien sur planc he , un stimulus sono re (click) est 

proposé à l'animal. Si celui-ci répond à ce stimulus en quittant la planche et 

en s a utant 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 même stimulus sonore est présenté entre la 

3ème et la 6ème seconde du délai, et le départ du chien en réponse à ce stimu

lus n'est jamais renforcé. Si le chien s'est maitenu sur planche , le stimulus 

sonore est alors présenté à 9 secondes, cet t e fois comme stimulus positif. Le 

caractère aléatoire du click l'est à 2 nivea ux : il n'est pas présenté systéma

tiquement (auquel cas il suffirait au chien d'attendre le click à 9 secondes 

pour répondre) et quand il est présenté, il l'est alé a toirement entre la 3ème 

et la 6èm e seconde (cfr. fig.5.). La réponse de l'animal à ce stimulus inhibi

teur ma rque la levée de l 'inhibi tion. Le maintien sur planche traduit le carac

tère actif de l'inhibition. 

Cette présentation du click, doublement aléatoire conduit à une régulation 

tempo relle. Une séance compl è te correspond à l'obtention de 8 renforcements 

po ur un temps maximum de 15 minutes. Ce programme se distingue des procédures 

ha bituelles par les points suivan t s : 

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

tati on (comportements locomoteurs) et l'inhibition (station sur planche ). 

2°) L'animal est obligé de fournir une discrimination temporell e des 

stimuli sonores, la seule différence se rap portant à la position du click dans 

le dél ai d'in hibition. Ce signal acquiert des significations et fonctions 

diffé rentes da ns les rapports qu'il entretient avec. l'inhibition ( ~timulus 

positif,CS+, ou négatif,CS-) uniquement d'après sa position temporelle. 



A l'audition du stimulus négatif, la problématique "répondre ou rester 

sur la planche" est à son maximum. La téponse à ce clibk correspond à la le

vé~ da .l'inhibition. Mai s le fait de rester sur la planc he constitue également 

une ré ponse en soi, elle doit se traduire au niveau comportemental e t/o u phy

siologique pa r une activité accrue (nous essayons de le mettre en évidence dans 

la seconde partie de ce trava i l). 

4. LES COMPORTEMENTS LIBRES 

Dans ce modèle nous distinguons : 

1°) les comportements ap paraissant hors de la pl a nc he : les conduites 

adjacentes qui ont un rôle à jouer dans la décharge d'excitation accumulée 

pendant le délai d'inhibition. 

2°) les conduites coll atérales (comportements médiateurs de l 'inhibi- . • 

tian apparaissant sur la planche) se caractérisent par un enchaînement d'actes 

moteu rs diversifi és , soit par une répétition stéréotypée d'un acte venant me~~ 

bler l e délai d'attente. Vu la diversité des s é quences comportemental es de nos 

chiens, le rôle des conduites collaté rales dans la régulation temporelle ne 

serait pas de premier ordre, mais ellesass umeraient plus une fonction de dé~ 

c ha rge excitatrice. C'est entout cas ce qui r essort d' études préalables r éali

s ées par Chleide Eric (memoire 198 6 ) et Br uhwyler Jacques (mémoi re 1985) . 

13 
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CHAPITRE 2 : LA CLOZAPI NE 

La clozapine est un neuroleptique atypique : par neuroleptique, nous 

comprenons les compos és a ~ant des effets antipsychotiques (effets bén éfiques 

sur des symptômes psychotiques comme l'hallucination, la schizophrénie, 

l'agitation maniaque, ••• ); elle est qualifiée d'atypique car elle diffère 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, B~le et 

déposée sous le nom de Leponex) est un dérivatif de dibenzazépine (nomenclatu• · 

re internationale reprise par Index ~edicus). 

CLOZAPINE. 

1. EFFETS PH AR~~CO LOGIQ UES 

Sur le plan pharmacologique, la clozapine diffère des neuroleptiques 

classiques par l'absence d'ef f et cataleptique. Elle ne s'oppose pas à la sté

r éotypie provoquée par l'apomorphine ou l'amphétamine (Burki,1974 Ekblom et 

Haggstrom, 1974 ; Gerlach, 1974 ; Chouinard, 1976; Sauto, 1979). De plus, elle 

ne provoque pas chez l'homme l'apparition de s yndromes extrapyramidaux et de 

pse udoparkinsonisme(voir annexe 1). Comme les effets extrap yramida ux limitent 

largement l'utilisation des neuroleptiques classiques, l'absence de ces effets 

lors d'un tr8itement à la clozapine lui confère un avantage certain en clinique 

ps ychiatrique. 



- Au nivea u du SNC : ( plus particulièrement au niveau du syst~me 

limbique et du corps strié). 

1°) La clozapine provoque un blocage des récepteurs dopaminergiques 

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 syst~me limbique 

qu'au niveau du corps stri é (Anden, 1973 ; Bartholini, 1976; Gerlach, 1974 ). 

2°) La cloz3pine a des effets anti-noradrénergiques plus prononcés que 

les neuroleptiques classiques (Gerlach, 1974 ; Soute, 1979). L'action consiste 

en une accélération de la sécrétion et du turn-over de la N.A., probablement 

suite au blocage des r écepteurs nor-adr 8nergiques (Bürki, 1974 ; Hunzicker, 

1981 ) • 

3°) Des propri é t és anticholinergiques lui sont reconnues (Ekblom, 1974; 

Gerlach, 1974; Haubrich, 1975 ; Soute, 197S ; dans le corps stri é et le cortex. 

Cette dernière propriété combinée è la première expliquerait l'absence de syn

dromes extrapyramidaux. Selon la conception dopaminergique de la schizophrénie 

cette maladie se traduirait par un excès de ce médiateur (Giurgea, 1985 ) . Par 

le blocage des récepteurs ce la dopamine, les neuroleptiques classiques s'oppo

sent à l'excès de cette catéeholamine (cfr. fig.6) ce qui atténue ou supprime 
Nlu110u "TiauE 

CUHiaul 

~ ~LOZA"Î"'l 

0~ 

et•• la cloaeplM, 
~ ActlOft entlchollnertlqv• •• la clo1ap1ne. 

Fig., :Représentation schématique partielle des actions 

possibles du neuroleptique classique et de la clo

zapine sur le systême dopaminergique et le système 

cholinergique au niveau du SNC. 
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les symptômes schizophréniques. Cependant, à partir de la substantia nigra, des 

neurones dopaminergiques forment des synapses inhibitrices avec des interneuro

nes cholinergiques. Dès lors, une r éduction da ns l'input dopaminergique pour 

ces neurones provoq ue une augmentation de la s écrétion d 1 acét ylcholine, condui

s ant entre autre à la catal epsie (animaux) et aux symptames extrap yrami daux 

( Ha ubric h , 1975 ) . 

L'avantage de la clozapine r ési derait dans sa double action: antidopa

minergique et an ticholinergique. En effet, la clozapine bloque les r écepteurs 

de la dopamine et comba t de la sorte les s ymptômes schizop hréniques (pro pri étés 

antidopaminergiques semblables aux neuroleptiques classiques ) . Cette action de 

la clozapine peut également conduire à une r éduction de l'input dopaminergique 

pour les neurones cholinergiques. Mais la clozapine possèd e é galement des pro

pri étés anticholinergiques qui s'opposent ainsi à une augmentation de la s écr é

t ion de l'acétylcholine. Elle r établit l' équilibre dopamine-acétylcholine habi

tuellement perturbé par les neuroleptiques classiques . Cette diff érence expli

querait l'absence de symptômes extrapyrami daux lors du tra itement à la clozapi

ne (propri étés anticholinergiques)(Haubrich, 1975) . 

Au niveau périphérique : on attribue à la clozapine les propri é tés 

suivantes : 

adrénol yt i que (Ekbl om et Haggstrom, 1974 ) . 

nor-adr énolytique (Ekblom et Ha ggstrom, 1974 

1974). 

Gerlac h, Koppelbus, 

sympathicolytique (Gerlach, 1974 ; Ekblom et Haggstrom, 1974) . 

- parasympat hicolytique ( Ekblom et Haggstrom , 1974 ; Gerlac h et ~oppel

bus , 1974 ; Tomas De Paulis, 1981 ) . 

-Sur le pl an de la toxicit é et la tolérance : 

"Des étu des toxicologiques aigües et chroniques montrent que la clo

zapine n'est pas toxique, et ceci par différentes méthod es d'administration 

c hez plusieurs espèces animales "(Lindt, 1971 ) . 

16 

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

auteurs affirment qu'elle existe (Waters et Seeman, 1977 ; Van Stralendorff, \ 

1976 , cités dans B.iazzi, 1980) . 



2 . . EFFETS C □ r-1 PGRTE~l E NTAUX 

Sur le plan comportemental, la clozapine a les effets suivants 

1°) des effets qu'ell e pa rtage a vec les neuroleptiques 

elle diminue l ' activité s pontanée chez le r at (Bürki, 1974 

et le singe (Kov acic , 1986) . 

Press , 1979) 

elle provoque la relaxation musculaire c hez le rat ,sürki, 1974 ; Gerlach , 

1974). 

- elle a un effet de déconnection vis à vis de l'environnement ( elle s 'o p

pose a la réaction d ' é veil)(Stille et al, 197 1). 

- elle augmente la durée des réponses et diminue le taux de r ép onse chez le 

rat e n FR 20 (Ford et Fowler 197 9 ). 

2°) des effets qu'elle ne partage pas avec les neuroleptiques classiques : 

elle augmente le taux de r ép onse aux doses modérées , et elle le diminue 

aux fortes doses (Canon, 1977 et 1979 , étude chez le rat et le singe en 

DRL ). 

elle dimi nus l ' évitement à très for te dose ( Cohen , 1981) mais Bür ki( 1974 ) 

et Ekblom. (1 974 ) ne notent pas d ' inhibition de la réponse d ' é vitement 

pour des doses inférieures à 20 mg/kg , contrairement aux neuroleptiques 

classiques . 

elle fait r éapparaître les réponses qui ont été supp rim ées pa r c hoc élec

trique ou par envoi faci al d ' air pressurisé (étude menée c hez le singe

éc ur euil et la s ouris) (S peaima n et ~antz , 198G) . 

- elle accroît le maitien de r éponses dans un modèle à inter valle fixe 

avec choc électrique (l a thioridazine , la chlorpromazine et l ' halopéridol 

provoqu ent une dimi nution) (Spealman et al , 1983 ) . 

3 . . EFFETS SECONDAIRES 

+En pharmac ologie an i male 

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

suivants : 

- sédation (Gerl ach , 1974 ; Chouinard , 1976 ; Van pr aap , 1976 ; Sauto , 1979 ). 

- tremblemen ts du corps ( Chouinard , 1979 ) . 

- diminution du di amètre de la pupille ÇCohen , 1981 ). 

- hype rsalivation ( Chouinard, 197 6 ; Cohen , · 1981 ). 

- ataxie : manque de coordina t ion , chute , postu re instable ( Cohen , 1981) . 

- mordillements , grattages ( Cohen , 1981 ) . 
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+ Aspects cliniques : traitement des schizophréniques 

- sédation (Ekblom, 1974; Chouinard,197 6 ; Van Praag, 1976; Sauto, 1979). 

au niveau du s yst ème cardiovasculaire, la clozapine provoqu e : 

• une augmentation de la fréquence cardia que (Gerlach, 1974 

Ekblom, 1974) • 

• une collapse orthostatique ( Gerlac h , 1974; Ekblom,1 974 

Chouinard, 1976) • 

• une t achycardie du sinus (Gerlac h , 1974; Chouinard,1976 ). 

au niveau du système autonomique, les effets les plus importants _de .la 

cloz a pine semblent ~t re l'hypersalivation et la constipation (Gerlach, 

1974 ; Chouinard, 1976). 

l'agranuloc yt os e ( disparition des polymorphonucléaires neutrophiles 

s anguins). 

18 

Lors des essais cliniques (19 62 -1972) 4cas sur 2900 furent recensés. 

Pendant la pé riode d'utilisation (1972-1976) , la fréquence était de □ ,47 % 
ce qui correspondait à la fourchette ( □ ,1-1, □ %) d'agranuloc ytose induite 

par la phénothiaz ine (autre neuroleptique). 

Cependant en Finlande, 16 cas furent en r 0 gistrés sur 2 mois avec un taux 

de mortalité de 5 □% , ce qui entraina son retrait du marché. 

En résumé , la cloz apine pr ésente des avantages par r apport aux 

neuroleptiques class i ques (proprié tés anticholinergiques ) . On lui reproche 

cependant de causer certains effets secondaires dont le plus virul ent est 

sans nul doute l'agra nulocytose. Il est toutefois intéressant de proc éder à 

de.s études compl émentaires afin de cerner plus précisement ces propriétés. 
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CHAPITRE 3: SPECIFICITE DE L'ETUDE MENEE. 

1. UTILISATION DU MODELE PGUR TESTER LA CLOZAPINE. 

Notre modèle est de type comportemental. Il impose une inhibition lo~ · 

comotrice conjuguée à une discrimination spatiale et temporelle. Cette comple

xité oblige l'animal à contrôler en permanence son comportement. C'est donc le 

comportement du sujet en expérience ainsi que sa performance qui constituent 

les paramètres de mesure des effets de la clozapine. La mobilité du chien pen

dant l'expérience est un avantage certain du modèle. Grâce à des mesures qua

litatives et quantitatives, c~tte mobilité fournit des indices de l'influence 

de la clozapine sur les paramètres suivants: 

activité motrice de l'animal : 

taux de réponse {nombre de réponses par minute), comportements adja

cents. 

troubles du système végétatif: 

mictions et défécations plus ou moins nombreuses et plus . ou moins 

contrôlées, salivation, ptôsis palpébral. 

apparition éventuelle de comportements abérranb : tourner en rond, 

gratter le sol ••• 

La composante motrice occupe une place importante dans le modèle et 

cela constitue un centre d'intér@t particulier pour l'expression d'éventuels 

effets extrapyramidaux dûs à la clozapine: perte d'équilibre, incoordination 

des pattes avants-arrières, ••• Ces informations sont intéressantes dans l'op

tique d'une étude des effets comportementaux de la clozapine, mais leur obten

t ion n'exige pas l'utilisation d'un modèle aussi complexe. 



La co mp lexité du modèle se justifie ~leinement par la pos s ibil i t é 

qu'il offre d ' é va luer l ' i nfluen c e de la cloza pine sur des fonctions f aisan t 

appel à des pr ocess us pl us complex es , c ' est-à-dire : 

- disc ri mina t ion spat iale : position sur planc he correcte ou incorrecte. 

vi gil ance et a ttent ion soutenue : orientation de la tête aux s t imuli 

sonores , conduites c ollaté r ales . 

- inhi bi tion compo r t ementale . 

- r égulati on temporelle. 

Ces de ux process us s ont mesurables qu a l ita tivement pa r 

le temps tot a l de l a séance expérimentale . 

- le temps libre ( t em ps passé aux conduit es adjac entes en deho r s de l a 

tach e opé r ante ). 

l e ta ux de réponse (nombre de répo nses par minute) . 

- le no mb re d ' erreurs . 

- le t ype d'er r eurs. 
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l ' a na l yse des c omportements a yan t lieu s ur l a plan c!1e pen da nt l'inhibition . 

Ainsi un nomb r e é l e vé de dép assement du dé l a i de 9 secondes pe ut être 

dû à l ' action de la cloza pine à différents nive a ux : 

une inhi bi ti on gé néra lisé e . 

une dé connection vis-à- vis des stimuli environ r, ement a ux . 

- une pe rtur bati on de l a r ég ulation temporel l e. 

- un ralenti s ~ement des proc essus d ' intég r at i on s ensori-mot rice . 

L ' 3na l yse comp or temen ta le peut r é pondre pa r t i ellemen t à cette quest io n . 

En effet , si on obs erve une orientation de l a tê te au mome nt des stimuli 

sonores , cel a si gn ifie qu ' il n' y a pas " déco nnecti on" vis-à-vis de l'environ

neme nt . De même, si le chien a ccuse un ret a rd de quelques s e conde s en r ép onse 

au click de 9 secondes , c e la t en dr ait à montrer qu e l a clozapine ne perturbe 

pas l a régulation tempor el le mais qu ' elle aff ec te l a ra pidi t é des process us 

d'intégration et de déc lench eme nt de l ' acte mot eur . Les dépa r ts à 15 s econ des 

et pl us se r a ient quant à e ux r évé la teur s d ' un e inhibition généra l isée . 



La lit té ratur e souli gne l ' abs en ce de tol é r an c e , comr, ,e autr e ca r a c té

r ist ique de la clo z ~pine , or l ' étude en ch ronique e ffec tuée s ur l es chi ens 

dans le c a dre du mé moi r e d ' Eric Ch leide t end à contredire c ette c a r acté ri s

que (V OI R RESU LTATS) . Ap r i s la déq r adation de l a pe rforma nc e des pr emiers 

jours , le re tou r è U nive au de base peu t provenir de plusieur s ph énom: nes 

- le c hien dé vel oppe une tol é ra nce mé t abol ique ou syna pt iqu e . 

l e c hi e n adapte s on c omp or teme nt à l ' é tat dr ogué . 

L ' anal yse comportementale doit perme t t r e ci ' appo r ' er les é l éme nt s de 

r épo nse ( straté gie compor teme nt a l e pro pre à l ' é tat drogué , persist a nce 

d ' é ventuel s effets secondair es ) . 

L ' his toire expé ri ment ale anté r ieu r e est un a utr e é l ément de not r e 

mod8 le . Be aucoup d ' aute ur s ( Abel, 1 974 ; Iv ersen et a l , 1977 ; Si mpso n , 1 978 ; 

Br an ch , 197 4) r e conna i s sen t i mpliciteme nt que l a familia ri té du suje t ave c l a 

s i tuat io n du test pe ut a ffecte r significa tiveme nt les a c t ions du médicament . 

Ce c i est d ' autant plu s vr a i pou r l es mammi n -res é volués . Ç a r l ' é tude de l a 

pe r fo rma nce et de l ' obse r vati on comportement ale des c hiens en expé r ience , le 

mod ùle nous pe r met de détec te r une é ve ntuelle infl uence de c ette hi stoi r e 

ex pé rimentale an t é rieure ( des cri pt i on dans ~a té ri el e t mé tho t es , 2~me Ça rtie, 

c hap itre 1 ). 

Enfin , la va ri a bilité i nd i vidu elle constitue un dernier é l ém en t 

i mpo r ta nt dans l ' étude de l ' action d ' un médic ame nt . La variabilit é est une 

r éalité tant sur le plan mé t abol ique que co mpo r tementa l (Bon , 1 S69 ; Abel, 197 4; 

Conn ey , 1 97 4; Iversen , 1 977 ; Br anc h , 1984 ; Gu ir gea , 1S 85 ) . 

Pa r le contrôle st r ict des va ri ables envir on nementales , et pa r l a 

liberté de mo uvemen t lais sée au chien pendant les s ~ances , le mod t l e f a vo ris e 

l' Éme r gence de va ri abili tés indi vi duelles compo r t ementa l es sus c ept i bles ci e 

s ' exp rimer ave c ( ou sa ns ) cl ozap ine . 

2 . HJTERET CL PIC.LIE OU f-lCDELE 

Pou r l ' ap~roche pr é-cli nique , l a pha r ma colo gi e expé rimentale di s pose 

de r l us ie ur s J t9 pe~ de screen ing : une bat t e ri e de t ests permet d ' ana l yser une 

série de param~tres de s or te qu e l e s rés ultats puissent révéler l ' activité 
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d'un produit. Ces test& permettent de détecter des su bstances ïntéressantes 

et de rejeter les substances toxiques . 

Fa ce aux procédures de s creening , no tre mod l le a une double va leur 

une va leur de prévision et une val e ur de com pl éme ntarité 

+ la va leur de prévision du mod è le pour l ' é tude clinique est en relat ion 

a vec le c hoix des sujets d ' expérience: les c hi e ns . Ce ux-ci se situent 

haut placés dans l ' échelle phylogénétique des esp ~ces . Cela se tradu i t 

pa r la possibilité de produir e des comportements complexes et pa r une 

variabilité tant métabolique que comportementa l e . Pa r ses c a r actf risti 

ques , le canidé se ra pp roche de l ' homme , cel a constitue un atout important 

dans l ' é t ude du médicament utilis a ble en cl i nique . 

La plupa rt des auteurs s'acc orden t po ur a f fi r me r l ' absen c e d ' ef î et 

de la clozapine sur le syst ème ext r apyramidal . Vu le dé velo prement de 

la c omposante motr i ce dans not r e mod~le , · l a mi se en év id ence de tels 

effets est f av oris é e . Les e ff ets se c onda ires doivent aus s i ~ouvoi r êt re 

dé tectés ( hy pers ali vat i on , sé dat ion , ..• ) pou r que not r e mod è l e puiss e 

avoir une cer taine va leur comme test pr é -clinique . La liberté du chien 

en expé r ience avantage l a libre expression de ces diff é r ents effets et 

l ' anal yse comportementale permet d ' en éva lu e r les effets . 

Un fact eur importan t pou r un pat ient s ourni s à une méd ica tion est son 

hi stoire antéri eure. C' est chez l ' homme que c e facteur j ou e son rôle le 

plus i mportant à c a use du nombre , de la complexi té et de la richesse 

des ap pr entis s ages possibl es . Not re mod~l e nous pe rme t de souli gner 

une é ventuelle influence de l' hi stoi re expé ri mentale anté ri eu r e et d 'en 

é valuer l' impact sur la pe rf ormanc e des chiens . 

La variabilité , paramÈt r e aussi important chez l ' homme , peut êt r e mis 

en év idence pa r c e ~od~le . El le existe a u niveau compo r temental e t 

mé tabolique , tant sur le plan indi viduel qu ' intr a individu el ( Abel , 1 ~74 ; 

Conney , 1974 ) . L' ét ude détai ll ée des pe rfor man ces i ndi viduelles et 

l ' ut ilisation du suje t comme son propre contrôle don nent toute son 

imp or tance~ la va riabili t é inter- et i ntra- in dividuelle . Notre mod t le 

de conditio nn ement f a vori se don c l ' express i on de la va ria bilité et pe r met 

à t r a vers l' ana l yse comport eme ntale , d'en ~v ~lu er l'importance . 
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Ce mod~le a un e va leur de pré vision par les rens e i gneme nts pr ~-cli niqu es 



~~•il u~~orte . ~ cette va leur s'ajoute celle de compl ément au sc reening 

pré-clinique . 

+ l a v·1l8ur de comp l ément de notre modùle provient essentiellement de 

3 caract éris t iques : 

1) Sa comclexitÉ 

A~r ; s la prise d'un ~sychot ro r e, le patient doit pouv oir 

maintenir son action , sa réflexi on , ses dlp lace111ents . Le Sî..; C 

doi t a u moins conserver ses fonctions habituelles, simples ou 

'complexes. 

Il est donc important de pouvoir juger de l'influence de 

psychotropes sur de hautes fonctions du SNC (dans notre mcd~le 

discri mination spatiale et temporelle, inhibition locomot rice, 

att ention sé lective aux stimuli, locomotion, saut, ••• ) 

2) Les sujets 
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Scott et Fuller (1965) soulignent que l'esr~ce Canis f amiliaris 

Est celle qui, avec l'homme , pr és ente la plus grande vari abilité 

individuelle. Par sa résistance et sa longé vit é , l e chien 

s'avè re part iculièreme nt ada pt é aux études d' apr-rsntis cage R 

l ong terme. Pou r certains aspects, cela autorise des extr a

polations moins larges et moins dangereuses entr e le c hien et 

l' homme qu'entre le rat et l'hcm~e. 

3) La multiplicité des naram~tres pris par séance. 

La réaction d' un homme soumis à une thé r ap ie médicamenteuse 

d~p end de l'interaction d'un ensemble de paramt tres ( état pr ésen t , 

de son pass é , •.• ). Il est d~s lors important d'étudier le s effet s 

d'un ps ychotrope dans une situation qui int~gre l'ensembl e de 

c es f acte ur s . Pour cela, il faut inventorier le plus compl1te

ment pos s ibl e les comportements complexes de l'animal, suscer ti

bles d'itre mo difiés sous l' action d'agents pharmacologiques. 

En conclusion, le modi le fournit des possibilités de prévision dans 

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

mammifè res évolués _j ustifient la complémentarité de notre mo dè le. 



-------------PROGRAMME BUZZER -------------

o-----3 -----e------

1er type d'essai 

2ême type d'essai 
. . Il 

aléatoire 

Fig. 7-
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3. ET UDE DE STRESS . 

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

Dans cette étude réalisée dans le cadre du mémoi re d'Eric Chleide , 

le progra mm e de condi t i onnement fut modifié. Aux s ti mu l i néga tifs ( a l éa toires 

entre 3 e t 6 secondes ) et positi f ( à 9 secon des) e s t additi onné un son a i gu , 

à fonction stressante (buzzer) . Dans ce nouveau programme ( programme buzz er), 

l e buzzer accompa gne le click ( aléa toire et fixe) : il commence et f init a ve~ 

lui (cfr. fig .7 ). 

Cet t e modification ne fait pas appel à une modalité sensorielle diffé

rente . La seule différence réside dans l' addition au click d'un son de fr é

quence et d'intensité différentes, s a ns pour a utan t c ouvrir le click . Le but 

recher c hé est d'o btenir une dégrada tion de la performance via le stress ou 

l'éta t d'alerte accentué que le buzzer engen dre. En plus de l'influence du 

nouveau stimulus sur la chaîne comportementale é t ablie c hez les animaux sur• 

condition nés , il est in té ressant d' étudier les pro priété s de la clozapine dans 

une situation stressante . En effet, plusieurs auteurs lui a ttribuent un pou-

. voir anxiolytique (Ca non , 1977 ; Van Praag , 1976 ). Une étude de l a perfor manc e 

et une analyse com portementale permettent un e é va lua t io n globale des diffé

r ents paramèt r es. 

Les r és ultats obtenus pou r le programme " buzzer '' mon trent que la clo

zapine engendre une pe r t ur bation supplémentaire venant interfé rer a vec un pro

cessus d'habituati on a u stress(buzzer).Une présentat ion pl us dé taill é e est 

proposée dans le § Rés ultats et .commentaire . 

Il est con nu que l 'import a nc e du stress dé pend de la natu r e du f ac teur 

s t ressant (Brimer, Wi ckso n,19 71 , ci té dans Bo ak es & Halliday , 1972 ). 

Les sujets s e ro nt- ils sens i bles de la mê me mani è re à un stimulus f aisant a ppel 

à une modalité sensorielle diffé rente? Cette question no us a a me né à r epren

dre l ' ét ude préal ab lement r éa lis é e , cette foi s en modifi ant le facte ur s tres

sant. 

3. 2 . Etude_d u stres s _i nduit par_stimulation_électrique. 

Les modalités de délivrance de la stimulation sont identi ques a u s ché

ma utili sé dans l'étude précédente. La s t imulati on est dé livrée au niveau 

plantaire (sur la planche) et acc omp ag ne le click (al éatoire et fixe). Les 

buts poursuivis son t de plusieurs ordres 

l a mise en é vidence de vari at ions i ndiv id uelles et intr a indi viduelles 

face à un stress d 'une a utre nat ure : le chi en adopt er a-t-il l a mêm e 



réaction face à ce no uvea u stress ou montrera-t-il une stra tégie com

portementale particuliÈre, sac han t que la stimulat i on é lectrique est un e 

attein t e au premier é lément de l a chaîne d ' appren t issage ( la planche , 

élément particulièr ement renforç an t pour l' a nimal)? 

la mise en é videnc e de corrélations é ventuelles entre les 2 t ypes de 

stress ( dégrad a tion de la pe rfor mance, phénomè ne d'habituation , .•. ) 

mesure de l 'effe t de l a clozapine sur une aut re étude de r ésistance 

au stres s ( pou voir anxiol ytique, tol é r a nce , ..• ) et établis s ement de 

corr é lations positive ou néga tive avec l' é tu de pr é c é dente . 

La co mp araison des r ésultats obtenus pour l' étude du st res s pa r 

stimulation électrique a vec ceu x obtenus préalablement pou r l e programme 

buzzer est dé velo ~oé dans la deuxi Ème partie (résul tats e t comment a ires). 
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B. CORRELATIONS ELECTROCARD I OGRAPH I DUES 

DE L"INHIBITION ET DE LA REGULATION TEMPORELLE. 
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CHAPI TRE 1 LE CCEUR ET L'ELECTRDCAR DIOGRA ~~E. 

1. LA REV OLUTI ON CARDIAQUE ET LE CONTROLE DE L'ACTIVITE CARDIAQUE. 

1.1. La_ré volution_car di ague_et_sa_visualisation_sur_l'électrocardiogramme. 

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

tion ou s ystol e et d 'une phas e de relac hement ou di astcle ; il se di vise en 3 

part ies 

1°) Systole des oreillettes et diastole des ventr i cules. 

2°) Systole des ventricules et diastole des orei l lettes. 

3°) Diastole gé né rale. 

Si l'on place de ux él ectrodes au contact du coe ur ou à une cistance 

pl us ou moi ns gran de de celui-ci, au contact de tissus con ducte ~rs servant c 'in

termédiaires él ec triquement pas s ifs entre les électroc es et le coeur, on obtient 

un enregistrement électrique des diff é rences de potentiel entre les 2 é lectrodes 

(l'enregistrement est constitu é par un certain nomb r e de déflexions ) ; ce trac é 

complexe const i t ue l ' élec trocar diogramme (noté ECG)(cfr ci-des s ous ) . 

p T 

Q s 
Dans la m3 jorité des cas, l'ECG est composé de 5 on des d'amplitude iné

gal e P-Q-R-S-T. L'onde P corres ponc à la s ystole a uricul a ire, le co mplexe QRS 

à la s ystole ventriculaire et l'on2e T à la diastole générale. 



1 . 2 . Contrôle_de_l ' activité_cardiaque . 

Les changements de l'acti vité cardiaque apparaissent comme un él é ment 

important dans l ' ada ptat i on géné ral e de l ' organisme aux conditions de son en

vironnement. Pour êtr e efficace lors de si t ua tions demandant une ada pt at ion 

rapide , l ' activité du coeur doit être i nt égrée dans le fonctionnemen t général 

de l ' organi s me . 

No us présentons ici succinctement les bases du co ntr6le cardiaq ue . 

Le coe ur est i nnervé pa r 2 t ypes de fibres : les fibres pa r asympa

t hiques ( f a isant partie du systè me ca rd i a-i nh ibiteur) e t les f ibres sympathi

ques (faisant par ti e du § Y. stème car dia- s t imulateu r ) . 

En plus d ' une diminution de la fréq uence car di aque ( e f fe t chronotrope 

négatif) , la stimulation du s ystème paras ympa thique a aussi un effet sur la 

contractibilité du myocarde aur ic~laire ( action inotrope néga tive ) , et l ' ac

tivité des cellules ( act io n tonotrope négative ). Les fibres a ccélératrices 

ont une action opposée à cel ~e des fibres mod é r at ~ic es , no n se ~lement sur la 

fr é quenc e car di aque ma i s aus s i sur la contractibilité et l ' e xci t abi li t é des 

cellules . 

Les s ystè mes agissent sur le coeur en libérant un intermédiaire chi 

mique ; l 1 acé tyl c holi ne pour le système parasympa th ique ( ca r di nmodéra teur) e t 

l a noradr é nali ne pou r le s ystème sympathique ( ca r diost i mulateur ) . 

La l ocalisa t j on a u niveau du SNC selon le mo da l e cl ass i que de la r é

gulation cardiaquB impliq ue des centres r éci proquement i nne r vés , excitateur et 

inhibitèu~~ Ce modè le f ut cri t iq ué ca r la l ocalisation serait plus f ine et l a 

no t i on de c ircui t ou · d ' interconnectio ns supplanterait celle de cent r e(R anda l ; 

1984 ; Marti n and Venables , 1980 ) . 

Le tissu nod a l ( t is s u musculaire de type particulier , s itué en 

différents endroits du coeur , appelés noeuds , et _lié à l ' autonomie cardiaque ) 

est sensible a ux mo dificatio ns chimiques et _ physi ques du sang ( concentra t ions 

en □ 2 e t C□ 2 , température , pH , ••• ) mais le contrôle le plus i mport a nt est 

exe rcé par l ' intermédiaire des hormones de la médullaire surrénale et de l ' a d

r é naline du tissu chromaffine a ppar ais s a nt s ous f orme d ' îlots dans la pa roi du 

co eu r . L ' action des cat~cholamines méd ullo-surrénal es sur le coeur est tr bs 

voisine de cel les du sympathique . 
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La fr éq~ence ca rd iaq ue est un des pararn~tres utilisés cans l' étuda 

des corrélations psychophysiologiques dG l'inhibition loccmotrice et de la 

·régulation tempo re~l e. Il est donc ir.:port3nt de connaitre les paramètres i n

fluençant la fr équence carciaque et de comprendre co~men t elle peut varier. 

Dans des co r. citions phys i ol ogiques no rma les, l a fr équence cardiaqus du Bea

gla (C anis fa miliaris) est de 115 bat tements par minute (An dersen , 197l ). Une 

modification de la fr équ ence peut être obtenue entre autre par ur.e action di

racte ou réflexe sur les ce ntres (circuit s ) c ardia-inhibiteur et cardia- ac cé

lérateur. Ce s car.tres (circui t s) sont e ux aussi sensi b: es aux mo dif icati cns 

thermiques ou c himiques du sang qui les perf use, mais, dans des conci tions p:1y

siologiques normales, l'activité des centres (circuits) dépend sur t out des in

teractions centrales et des actions réfle xes s pécialisées . La plupart des ac

tivi tés végétatives, l a douleur, l'état de vei 2.: e ou de sommeil, l'" émotio n", 

l'attente d'un Gxe rcice musculaire peuvent mcdifier l a fr Équen ce c ar ~i ~qu e. 

No tre but est d ' étudier l'influence éventuelle de l'in~ibi t ion loco mo trice 

sur la fr é quenc e ca rdiaque; c'est pO tJrquoi nous focalisons nos mesures sur les 

ç s econdes de restriction lo comot rice sur .1.a pl an c l:e. 

2 . MES UR E DE L' AC TIVIT E EL EC Tl-1ïQ U[ CARDJi, Ql :E. 

La bas e de l ' étude de l'activit~ électrique cardi aque est c uns t itué par 

1 1 Élect rocar ciogramme . L'activité Électrique c a rdi aque est enre gistr ée au 

moyen d ' Él ectrodes placées en difîÉrents points de la surface du corps. L' ap

plication de deux électrodes en 2 points déterminés de la surfa c e du corps en

t re lesquels sont enregistrées les différences de potentiel forme une dériva~ , 

t i an. Nous repre nons ici les différentes dérivations exis t a ntes. 
' 

2.1. Les dériva tions existantes. 

L'étude de l'activité électrique du coeur pe ut se faire da ns les trois 

plar.s de l'es pace 

1° Plan frontal : 

• dé rivations standards ou bipolaires des membres • 

• dérivations unipolaires des membres. 

2° Plan horizontal : 

• dé rivations unipolaires pr s cordiales. 

3° Plan saggital 

• dérivations unipolaires oesophagiennes. 
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flG.B. Dérivations et tracés d 1 élèctrocardiogrammes chez l'homme. 

A dérivations bipolaires des membres (Einthoven). 

8 : dérivations unipolaires des membres (Goldberger). 

C: terminal central de Wilson. 

D: dérivations unipolaires précordiales. 

E : tracés d'électrocardiogrammes correspondant aux différentes 
dérivations. 
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Fig. S - Schémas des dérivations bipolaires standard et du triangle des 
dérivations (d'après Einthoven). 



No us ne présentons que les 3 premi è res dérivations, aux quelles pe ut s e ra p

po rter notre dé rivation. 

+ Dér ivations standar ds ou bipolaires des memb r es : (cfr. fig, 8 ) 

Les dé rivations d'Einthove n (s tandards) so nt au nom bre de tro i s 

• o
1 

:1 1 é lectrode explora tric e (+) sur le bras gauche et l ' électrode 

i ndif f érente (-) sur le bras droit • 

• 0
11

: j ambe ga uc he(+) e t bras droit(-) . 

• 0
111

: jamb e gauch e et bras gauche{+). 

Pour Einthoven, le triangle formé par les trois dérivations peut être 

assimilé à un t r iangle équil até r al (cfr. fig, 9) ce qui permet de détermi ne r 

gr aphiquement le vecteur cardia qu e instantané en reportant sur cha que coté du 

t rian gle des vècteurs proportionnels à l'amplitude des déf lexions enre gis t r é es 

à cet instant dans les 3 dér ivations. 

Le coe ur placé au centre du tri angl e joue le rôle de gé nérateur central. 

On suppose qu'il est e ntouré com pl è tement par un milieu homo gè ne et infini du 

po int de vue de ses propriétés électriques. 

To utefois , les déflexions en r egistrées sont les sommes algéb r i ques des 2 

déflexio ns de c haque point des déri vat i ons , et ,comme ces dé f lexions son t du 

même ordre da gr andeur, les dé flexions des dé rivations sont de faible ampli tu- · 

de. 

+ Dé rivations unipolaires des membres : (c f r. fig .8 ) 

Une él ec trode exploratri c e , connectée a u gal vanom~tre , mesure l a diffé

rence de potentiel pa r ra ~p or t à une électrode indif féren te co nnectée au cen- · 

* tral t erminal de Wil s on . Les dérivations obtenues par ce s dérivations sont 

d'amplitude faible , c'es t pourq uo i Golber ge r obtient les dérivations unipolai

res augmentées en les multipliant pa r 1, 73 

a VR potentiel a ugmenté du bras droit. 

a VL potentiel a ugmen t é du bras ga uche. 

aVF potent iel augmenté de la jambe gauc he . 

(*) Le cent r al terminal de Wilson ou borne cent r a le de Wilson consti tue le 

siè ge de l' él ectrode i ndif f é rente dans la pri s e de dérivations un ipol a ires . Il 

est form é par l a liaison des 3 sommets du triangle d ' Einthove n en un seul . 

point (cfr. fi g .8 ) . 
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+ Dé riv a tio ns unipol ai r es pr éc ordiale s : (Plan frc nt a l)(fig.8) 

Cha que dé r i vation est cons t i t ué e d'une électrode explorat rice, dis pos ée 

dans le plan horizontal, a ppliqué e sur l a pa roi thoracique dans la zone r r é

c or di ale (en un end r oit dé t e r miné pour chaque dÉrivation) et d'une é lec t ro de 

r el iée à la born e central e de Wils on . 

Vu la proxi mité du co e ur , les défl ex i ons obt enues sont d 'am~litud~ pl us 

gr ande que pour l es dé rivat ions pr écéde ntes, et l a f orme des di ff érentes ondes 

va r ie prog r ess ivement d 'une dé rivati on à l'autre. 

2 . 2 . Notre dé riva tio n . 
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Il s'agi t d'une dé rivation expé rime nta le ob t en ue pa r i mpl antati on s cus

c ut a née de 3 él ectrodes( 2él ectrodes enregis treuses et un e servant de "ter r e"). 

Une é l ect rode est implan t ée sous l a pea u de chaque sein de l'animal e t la 3ème 

él ectrode est i mplanté e au niveau du sternum {appendice xip hoide), endroit c hoisi 

pour s a pauvr et é en muscle. Par les points d'implanta t i cn des électrodes, cette 

dé r i va t i on ne corres po nd è auc un e de celles décrites ci-dess us(voir sc hé ma ). 

Ell e s e r appr oc he de la .cér i va tion bi pola i r e des membres o
1 

; en e ff e t , l' ax e 

f o r mé pa r nos de ux électrodes enregistr euses { nivea u des menbr es a nt é rieurs) est 

analo gu e à cel ui f or mé pa r l a dérivation DI. Cepencant, l'endr oit d'enr eg istrement 

(emp lacema ~t des él ec t rodes ) de no t r e df rivati on la r app r och e des dé ri va ti ons 

préco r di al es . Les tr a cés ob t enus permettent, aprà s c onsu l t a t i on d 'un cardi ol og ue 

de dé te r~:~er l a fr éque nce c a r di a~ ~e è parti r de l'inte r valle R-R. 



CHAPITRE 2 LE S ET UD ES DE CORREL ATS ELECT RO ~HYSI CLOGI QUES. 

1 . LA PSYCHGPHYSICL uGIE ET L' ELECTR uPHY SI LLGGIE . 

A travers l ' étude psychophysiologique , l ' expérimentateur recherche les 

li ens é ventuels entre un ou plusieurs pa ramè tr es physiologiques (nous nous in

t éress ons à la fr équ enc e ca rdi a que) et des par amè tres comportementaux mes ur és 

et obs ervés che z dgs individus ( sujets) d ' un e espè ce dans des situat i on s con

trôl é es . Les ét udes ps ychophysiologiques ess ay ent de c omp rendre les mécanismes 

complexes qui in t ervie nn ent dans le comportement étudié . ~lusieurs mé t hodes 

sont ut i lis é es : lésion ou stimul at i on électrique de centre ( a u ni vea u du SNC) 

et enregistrements électrophysiologi ques ( éleritro- encé phalo gra mme ,-cardio gramme 

-myog ramme ) . 

+ Etudes mené es au nivea u du SNC . 

1°) Da ns le domaine de l a régul a ti on tempore l le , les é tudes s ont effec

t uées avec pour bas e l ' EEG( él ectroencéphalogramme) ; on ret i en dr a princi pa le- , 

men t deux indices : 

- l e ryt hme a lp ha : r yt hme a ppa r a is s ant su r l ' EEG , il est com

pos é d ' ondes lentes de fr éq uence de 8 à 12 Hz , et est le signe classi qu e du 

repos vigil e (su j et év eill é mais les ye ux fermés ). 

Beaucoup d ' au teu rs se so nt intéress és au li en pos sible ent r e la vari a

t i on des r yt hmes ou du pattern globa l de l ' EEG et la régulation temp orelle . 

Voi ci les conclusions de 3 auteurs qui on t fait l a s ynt hè se des ét udes me~~ 
' 

né es à ce su jet : F . f•la car (1 98[ ) é c r it :" Le r yt hme al pha a plus de c hance 

que le pattern EEG global de présenter une relati on stabl e avec l a durée 

sub j ective ." ; Richelle et Lejeune ( 198u ) concluent de l a façon suiva nte 

11 Nous n ' avo ns d ' autre alter nati ve que de conclure que l ' activi té r ythmique 

de l ' EEG ne sembl e pas refléte r les proces s us nerveux concernés pa r l ' ap

pr entissage, ou plue préci s ement pour notre étude , dans la régulation tem

porel l e .". 

- la C. N. V. = " contigent negative vari a tio n" : ou encor e variat i 

on contingente négative , il s' agit d ' une dévi a tion systématique de la ligne 

de base de l ' EE G, de polarité néga tive , qui apparaît dans les s i t ua tio ns 

d ' a tte nte , à conditi on que le suje t ait une idée du moment où va se produi ~ 

re l ' événement a tten du . Les ca ract ~ris t iques de cet i ndice él ectro physiolo

giques varie nt en f onction des paramè tres tem porels . La CN V fut souvent 

pr is e comme ind ex da ns quelques pr ocessus ps ycho physi ol ogiques e t e n par

: ic ulier , l ' a t t ent i on et l ' activation ( Tec c e , 1972 , cité dans Ric hel l e et 

Le j eune , 1980 ) . ~aca r dévelop pe l ' hypot h~s e que l a CNV pourra i t 6t re un 
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index des processus de régulation temporelle pour des périodes de quelq ues 

secondes (Macar, 1977). Mais l'interprétation de cet indice élec t ro physio

logique n'est pas un problème facile à résoudre. Il semble que le paramè tre 

dé c i sif pour que naisse la CNV soit l'existence d'un lien temporel entre 2 

événements, par exemple entre le signal préparatoire (il pr é vient le su j et 

de l'imminence du signal impé ratif) et le signal impératif (le su j et doit 

émettre sa réponse) dans la situa tion de temps de r éaction, ou e nt re l e dé

but et la fin de la période à évalue r dans une tâche d'estimati on tempo r el

le (Macar, 1980). 

Une s ynthèse des r ésulta t s relatifs à l'é t ude de l a CNV su ggs re que 

les manip ul 3tions expéri me nta l es qui perturbent l'informa t ion tempor elle 

fournie au sujet tende nt à retarder son développement ou affecte r son am

plitude et ses caractéristiques morphologiques, tandis que celles qui ac

croissent la quantité d'informa tion temporelle dis ponible ou attirent l'at

tention du sujet sur les pa ramè tres temporels de la situation ont un effet 

inverse ( Macar, 1977, cité dans Macar, 1980). "La CNV est la traduction 

globale, au ni veau électro-encéphalographique, d'activité s nerveuses mul

t i pl es, dont l'origine, vraisemblablement diversifi ée, n'est pas encore 

t otalement é lucidé e à l'heure actuelle" ( Macar, 198G). 

2°) Les é t ud es -de corrél a ts neuro physiologiques de l'inhib i t i on : 

Lors du dé velopp ement d'une inhibi t io n conditio nné e, Liva no v et 

Shulgina (1983) enregistren t une baisse de la similarité et de la s ynchro

ni sati on des os cillations lent es entre le né ocortex et l'hippocampe, ainsi 

qu'une augmentation de l'amplitude des oscillations lentes en réponse aux 

stimuli inhibiteurs. 

L'inhibition serait en dé finitive pr odt1 ite par l'activa t ion du s ystè

me de structures interconnectées, ce qui entrainerait une diminution de 

l'activité de la formation réticulaire (Sie gel et Wang, 1974, cité dans 

Li vanov et al., 1 983). L'importance de l'état d'activation de la formation 

r éticulaire au cours du développeme nt de l'inhibition conditionnée est uni

versellement reconnue en tant que 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 retardé es. 

2. LE S ET UDES DE CORR ELATS ELE CTRG CARD I CGRA~ HI QU ES. 

Depuis que le coeur est vu comme intimement lié à la régulation des 

dema nd es métaboliques, l'utilisation de la fréquence c a rdiaque comme i ndex ob

jecti f d'événement physiologique semble ap propriée. Mais plusieurs probl èmes se 

présentent pour l'interprétation 
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1°) La multiplicité des réponses est fonction des différ en ces individuelles 

entre les sujets _ ( Ma lmo et Shaga r , 1949, cité d~ns Ma rtin & Venables,1980) 

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

2°) La fréquence c a r diaque a tendance à décélérer en réponse à un stimulus 

simple (Darrow, 1929 ; Davis , Buchwald_et Frankman, 1955, cités dans Ma rtin 

and Vena bles, 1980 ) et elle a tendance à accél é rer en réponse à un stimulus 

intense ou menaçant . 

Pourtant à la lumi è re des différ en tes données ressortant des études 

menées sur diff é rentes espèces (l'homme, le rat . et le chien principalement) 

dans des situations comportementales diverses (l' é vitement , les tâches d'esti

mation temporelle, les tâches de temps de r éaction et le conflit comportemen+ 

tal) , plusieurs hypothèses furent émises et plusieurs modè les furent pr op osés . 

2 .1. Le s _modè les_de_corréla ts_élec trocardiographiques . 

2 . 1 . 1 . Le mod Èle du conditionnement ( Brady , Kell y et Plumlee , 1969 ). 

Dans ce modèl e , la fréquence cardiaque est considéré e comme in

dex biologique de la r éponse émot ionnelle à un conditionnement. Il a pour base 

l a théorie de la substitution du conditionnement class ique : dans ce dernier , 

la présentation d 'un stimulus i~co nditionnel ( présentation de nourri t ure à un 

c hien , par exempl e) entraine une répcnse in co nditi on~e lle (s a liva t ion , . Si un 

signal neutre (st imulus s onore,visuel) préc ~de le s t imulus i nc onditionnel, on 

verra bientôt apparaitre, en réponse au si gnal, l a r éponse (devenue condition

nelle ), Le sti mulus neutre a acquis une s i gnifi ca tion pour l'animal, il est 

devenu stimulus conditionnel . Pour Brady et ses col laborateurs , les répons es 

conditionnées de la fréquence ca rdiaque, précédant le stimulus conditionnel , 

qui pro duit un e a ccélérat ion, sont de nature accél érat ives . Cette hypothè se se 

ra pproche de Duff y (1 962 ) qui parle de "mobi lisation d ' éne rgie" : la réponse 

ca rdi3que est interprétée co mm e une prépa r at ion de l' é tat ph1/siologique du 

corps pour faciliter une conduite comportementale accrue . 
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Ainsi , lors d'un conditionnement aversif (ou d ' évitement) dans lequel le •. : 

sujet doit pro duire une réponse au signal pour éviter un désagrément (c hoc él

ectrique , son ai gu , ••• ), l a fréquence ca rdi a que augme nte pendant et a près la 

délivrance du stimulus conditionnel et donc elle devrait augmenter avant le 

moment de la délivrance . To utef ois, Brady lui- même (1 972) montre que pour 2 

types de tâches ( aversi ve et appétitive ; dans cette dernière , le sujet doit 

produire au stimulus une r ép onse et reçoit un renfo rceme nt constit ué par de la 

nourriture), la réponse de la fr é quence cardiaque a va nt ces 2 tâches est dif~; 

f érente , alors que la fréquence cardiaque a ugme nte pour les 2 tâc hes après le 

stimulus conditionnel . 

De même que la "mobilisation d ' énergie" pr 6n ée par Duffy ne surv écu t pa s à 

la nature bidirectionnelle des c hangements cardiaques, le modè le du condition

nement ne s emble pas s ' a ppliquer parf aitement aux r és ultats provenant des étu-



des de corrélats électrocardi ographiques (voir plus loin, ~2.2 et §2.3.). 

2.1.2. Le mcd2le affér en t (Lacey, 1~= 7). 

Les cha ngeme nts de la fr équence cardiaque sont présentés comme 

des actes instrumentaux en relation avec la modification de l'interaction de 

l'organisme avec les él éments de l'environnement: 11 la décé lération cardi a que 

accompagne et peut-être mê me facilite le recueil de données environnementales 

alors qu'une , accélération cardiaque acco~pagne ou faci li te un rejet de l'envi

ronnement"(Lacey et al, 19ô 3, cité dans Elliott, 1972 ). Lacey se bas e sur des 

preuves neurop hys iologiques impliquant un f eedback afférent de barorécepteurs 

(récepteurs du systs me autonomique situés dans le s ystè me circul a toire et in

fo r man t des variations de press~ on) du système artériel dans la régula t ion du 

s ystè ffi e nerveux centra l (modification de l'activité corticale). 

Pour Lacey, la fr ~quence cardiaque est un des liens i nitiaux da ns ce s yst~~ 

me de feedback e~ a soit un effet facilitateur ou atténuateur sur 11inpu t . 

d'informations envi ronn ementales dé pendant du changement de la fréquence car

diaque (décélérati on ou acc él é ration). 

L'expérience de base est une tâc he de temps de réaction pendant laquelle le 

suje t (l 'es,J2ce choisie est l' hor ,me) doit presser le plus_ rapicement possible 

sur un bouton au moment de la délivrance d'un stimulus conditionnel (visuel). 

Lacey observe une déc él é ration de la fréquence cardiaq ue avant la dfli vr a nce 

du stimulus, et il !!attribue à l'attention que porte le su _j et sur l'environ

nement pendant l'attente du stimulus. No us présentons plus loin des nuances de 

cet t e interpré tation ( ~2.2.). 

2.1.3. Le modè le ca rdio-soma tigue (Obrist, Webb et Sutterer, 197L 

Black et Toledo, 1972). 

Ce troisième modè le présente la fréquence cardiaque comme rè~ 

fl é tant des çhangements da ns le niveau des mouvements soma tiques ; ell e est 

fo nction du fait que l'organisme accroît ou décroît son nivea u d'activité gé

nérale dans l'anticipation d'un év énement (la réponse a u s t imulus condit ion~ 

nel ). L'inté grat ion des besoins métaboliques de la musculature, r ésul tan t de 

l'accroissement du niveau ce l'activité gé né rale, et du niveau de l' activ i té 

cardiaqu e forme le couFl age ca r cio-somat igue. Ce modGle est celui qui es t le 

plus souven t avancé, a vec le précédent, pour expliquer les r ésult a ts obtenus 

dans les différentes études menées. 

Appl iqué à notre mod~le comportemental, il nous permet de pré voir l'i nflu

ence des conduites collaté rales sur l a fréquence cardiaque, du moins celles 

qui impliquent des mouveme nts importants du corps. 
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FIG.10 : Evolution de la fréquence c ard iaq ue lors de t ~ches 

d'estimati~n temporell e (T.E.) et de tem ~s de r éaction (R.T.). 

Cette figure re pr~sente la différence en battements par minu

te de la fréquence ca rdi a que entre le premier battement pris 

au signal d'avertissement et chnq ue ba tt ement qui le suivent. 

(Johnson and Ma y , 195S) . 

Press= signal d'avertissement. 

Respond = réponse du sujet. 



2 . 2 . Les_ét udes _de_cor rél a t s _é lec trocardio gr a phigues_dans _des_tâches 

d'e stimatiom_temporelle_e t _de_temps _de_réaction . 

Ces études , me nées essentiellement chez l'homme , gardent un i nt é rêt 

importa nt par leur caract~re fo ndamen tal da ns l ' étude de l ' i nte raction indivi

du-environnement t out parti culi è rement da ns les situations de régula t ion tem

porelle . 

+ Lors d 'une tâc he~ temps~ réaction ( T. R.), le su j et reçoit 2 si 

gn a ux ( s timuli) . Le premier l'avertit de l ' imminence de la délivrance du ·!ème 

( stimulus conditionnel) , ceci afi n que le su j et r épo nde le plus vite possible 

a u stimulus conditionn el ( par exemple , un signa l lumi neux pré vient le su j et et 

à un signal sonore il doit po us s er sur un bouton dans le s plus brefs dél ais) . 

L' effet obs e rvé est le suivant : 

1°) une l égè re ac célération cardi aq ue l ors du signal d ' av er tis

sement. 

2° ) une décé l ération cardi a que avan t et pendan t l a r ép onse . 

3°) une accé l é ration plus i~potte hte .·qee. l a . première , (L acey , 

1967 ; J ohnson an d Ma y , 1969 ; Be r ge ron,1 979 ; Stamps , 1979 ; Dutch , 1983 ) . 

La pr emi Gre ac cé l é r at i on sembl e êt re . l i ée au signal d ' a ve rti ss ement ( Dutch , 

1983 ) . Lece y ( 1967 ) attribue la r ép ons e a utonomique de décél érat ion à lare

cherche du stimul us ext é rieur ( at tention port ée à l ' enviro nnement) . Obr i st (19~ 

69 ) l 'a ttribue à une chute de l ' ac tivité musculai re e t à une amplitud e res pi

r a t oire moin dre . 

+ Les études de t âc he d ' es timation temporel l e (E .T. ) a vec une pr oc édu

re de bas e i dentiqu e à c elle utilisée pour l es tâc hes de temps de r éa c tio n nu

ance nt qu elq ue peu la posit ion de Le cey ( J ohnson a nd May , 19E9 ). Lors d ' une 

estima t ion temporell e , l e sujet , apr è s avo ir reçu un s i gna l d ' avertis s em ent, 

doit , dè s qu'i l es t ime qu ' un déla i fi xé au préal a ble est passé , a pr uyer su r un 

bouton en gui se de r épons e . L' évolu t i on de la fr é quence cardiaque pou r ce t te 

tâc he suit le mêm e s c héma que pour l a tâche T. R. : un e dé célé rat io n se produit 

ap r ès le signal d ' avertisseme nt et pers iste jusqu ' à la r éponse , mom ent où- ap~ 

par a!t une ac célération ( cfr . fig ~O ) . · Lors de cette tâche d'E~T ., le su

jet s 'i sole de l ' enviro nnement ( rej et de l ' e nv ironnement, corr espon da nt à la 

fer metu re des paupièr es dès le s ignal d ' ave rtissement) , i l se conce nt re pour 

es timer au mieux le temps. Donc , la déc él é rati on lors de la tâche de T. R. 

n ' est at tri buable qu ' en pa rtie au phénomè ne d'attention s électi ve à l ' envi ron

ne men t a vanc é par Lace y . 

L' hyp othès e de l ' a c t ivi té soma to- motrice peut exp liquer le phénomè ne obse r

vé ( Bergeron , 1979 ) ; le s u j et r éd uit toute act ivité non pertinente à l a r é -
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ponse afin de maximiser celle-ci. L'accél ~ration faisant suite à la réponse 

est présentée comme r ésultant d'une activité accrue compensatrice. 

Plusieurs par3mètres peuvent influencer les variations de 12 fréque nce 

cardiaque lors d'une tâche de T.R. ou d'E.T. : 

• la motivat ion accentue l a dé célération cardiaq ue engendrée lors de 

tâc he d'E.T. et de T.R. (Bergeron , 1Ç79) • 

• le niveau d'anxi été pendant une tâche de T.R. semble influencer la 

performance (temps de ré action plus court) et la ré r onse autonomique; 

les sujets 8 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 à anxiété élevée (Stamps,1979) 

En résumé, pour les tâches d'estimation temporelle et de temps de réaction, 

la fréquence cardiaque varie de la même façon (accélération au signal d'aver

tissement,suivie d'une décél ération jusqu'à la réponse, et ensuite une seconde 

accélération) avec une ampli tude plus importante de la variation pour la tâc he 

de temps de réaction. Des paramètres comme la motivation et l'état d'anxiété 

semblen t pouvoir influencer ce schéma tri phasique de r éponse autonomiqu e. La 

similari té de ces tâches avec notre mod èle ex pé rimental réside essentiellement 

dans la r é gula ti on temporelle du chieh pendent~ secondes sur l a planche , terr

ps pendant lequel il di~inue son activité somato-motrice ( Nous ra ppelons to u

te f ois que seul le -retour sur la planche initialise le déla i d'inhibition et 

qu'aucun signa l d 'avertissement n'est donnR puisqu'il s'agit de régul at ion 

temporelle). On pour rait donc s'attendre à une décélération de la fréquence 

cardiaque pen dan t cette période. 

Cependant, le stimulus aléatoire interve~ant entre la 3ème et la 9ème sec. 

vient ajouter à cette situation d'attente une composante conflictuelle(conflit 

entre l'inhibition,traduite dans la restriction motrice, et l'excitati on, tra

duite dans le déplacement et le saut sur le distributeur). Le chien doit faire 

f ace à ce stimulus négat if et inhi ber ses pulsions locomotrices jusqu'au moment 

où est délivré le stimulus positif à 9 sec •• 

Le paragraphe suivant s'attache aux études de corrélats électrocardiographi

ques lors de tâches d'évitement. Ces programmes d'évitement constituent · des 

stress importants pour l'animal . Bien que nos chiens n'aient pas d·' é vitement à 

produi re, l'inhibition locomotrice pourrait engendrer un stress et l'activité 

au tonomi que pourrait en refléter les effets. 

2.3. ~~~-études _de_corrélats_électrocardiographiques_~~~=-~==-!~=~== 

d'évitement. 

Lors d'une tâche d' évitement (tâche aversive), un signal d'avertisse

ment (C.S.) est délivré au sujet qui doit fournir une ré ponse au second signal 
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Pre CS base level = nivea u de la fréquence ca rdiaque av a nt le 

signal d'avertissement. 

UCS ons et = stimulus inc onditionnel . 

ZSCO RE = variable normale r éduite. 



( signal de r é ponse ) pour éviter le stimulus inc onditionnel ( U. C. S., p . e . un 

choc électrique) . 
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Les différences interspécifiques quant aux réponses autonomiques lors de ces 

t6c hes ont induit une classification des esp èces en fonction de leur ré ponse 

ca rdiaque ( ubrist , 1969 et 1976 ; Somsen , 1S8 3) . Penda nt la pério de précédant 

le stimulus inconditionnel (u. c. s .), certaines espèces montrent une accéléra- .· 

tian cardiaque ( chien-rat- singe-pigeon) alors que d ' autres ac cusent une dimi 

nution de leur fr équence ca rdiaque ( homme- cha t-la pin) . ~ous approc he r ons donc 

cette étude selon le type de r éponse ca rdi a que en nc us a t tac ha nt plus pa r ticu

li~remen t à l ' espÈc e canine . 

2 . 3 . 1. Les espè ces montrant une décélération a nticipatoir e ( homme , chat ) 

Lo r s d' un conditionnement aversif , le su j et mon tre une diminu

tion de sa fréquence cardiaque à part i r du signa l d ' avertissement (c. s .) s ui -

vie d ' une accélérati on ap r ès l e signal de r éponse ( cfr . fig .11 ) . Cette pro-

cédure et l ' évolution de la fréquenc e cardi a que sont trGs sembl ables à celles 

des tâches d ' E. T. et ~e T. R. vues au §2 ; 2 ( Gbrist , 1976 ; Somsen , 198 3) . L' acti

vité somato- motrice est corrélée à la dé cél é ration et à l a deuxi è me accél é rati ~ 

on ; l e mod èle c a rdia- somatique est une foi s de plus av a nc é comm e ex plication . 

Tou t e f ois il s embl e qu ' i l f aille re j eter l ' hyp ot hs s e d ' un processus c omm un 

s ous - j acen t aux diff é rente s t6c hes ( T. R., E. T., é vitement)(Somsen , 198 3). 

2 . 3.2 . Les esp ~ces montrant une a cc él é r a tion ant icipatoire (c hien- rat ) 

+ L' acc él é r a tion an t ici pa toire de l a fr é quence ca rdi a que est 

liée significa tiv ement à l ' amplitude et à la fréquence de la respiration et aux 

mouveme nts c hez le chieri ( Dbrist , We bb et Sutterer, 1967 ; Obrist , 197 1) , mais 

la va riabilit é indivi duel l e est importante . Si on co up le co nd itionne me nt appé 

titif et aversif (modPle de co nfli t comportementa l) , l ' a ugmentation de l a f r é

quence cardiaque ant icipatoire subsiste ma is l ' amplitu de est moi ndre que lor s 

du co nditionnemen t aversif seul ( Obrist et Webb , 19G7 ) . Cette s it uation de con

flit existe pour nos c hiens au moment où appara î t le s t imulus alé a t oire : le 

chien se tr ouve face à un conf l it i nterne , r é pondre ou attendre ? 

NL TRE HY~ LT HESE EST QU E LA DELIVRA NC E DU CLIC K ALE ATCIRE TE ND A ACCELE RER 

LA FREQUE NCE CARDIA QU E. 

+ Il est inté ressant de s ' attarder sur l ' influence du ré fl exe 

cond i t ionné r a cc ourci s ur la f ré que nce ca r diaqu e . Le réflexe c onditio nné rac

courci est défi ni co mm e l ' i nf lue8ce du contexte ex pé rimenta l ( l ' en droit d ' ex

pé rie nce , l a sal le d ' essai , ••• ) sur l ' individu , sa phy siolcgie , sa pré pa r a tion 

à l a s itua tion exp é rimentale . Pour 2 tâches prov oqua nt une acc é l érati on ant ici 

patoire ~tâc hes a ppétitive et aversive) , 1 3 fr é qu enc e card i a que a tencan c e à 

s ' élever penda nt une période préc édant l a situa tion ex p5 r im enta le (le c hien 

ne doit fournir aucune r ép onse) pour une tâc he a pp é titive , alors que la fré-



quence cardiaque s ' abaisse pendant cette pério de pr é- ex pé rimentale pour la 

tâche a versive ( Brad y , 197 2 ; Carty , 1985 ) . 

Nous essay on s . de tenir compt e de l'ef f e t du réflexe c onditionné r a cco urci 

lors de notre é t ud e en ef fe ctuant des mesures avant que le chien n'ent re en 

séanc e expérimental e . 

+ Un au tre facte ur i mport a nt est l ' i nfluence~ l'âge su r la 

r éact ivité du suje t e t sa fr é qu en c e c a rdiaque a u repos . Le vieilliss emen t chez 

les mammifères est associ é 2 une c apacité rédui t e à ma i nt enir une homéostasie 

i ntern e dans un environ ne ment stressa nt. Bien que des su j ets a dultes d'âge • 

diff érent ne mont r ent pas de diff é rence notable a u nive au de leur fréquence 

cardi a que au r epos , leur · r éponse , ca r diaque à ,un ~stres s ,peut ê t re diff érente 

( Ma c Carty , 1985 ); l es su jets les plus agé s mont rent une r éa c ti vité ( augmen

tation de l a fr é quence cardiaq ue) moindre que les sujets jeunes . 

Da ns not re popula tio n c a nine , Joseph est agé de ; ans alors que tout les au

tres su j ets ont 5 ans . Cette différence ajouté e à son hi stoire expé rimentale 

anté rieure pa rticuliè re ( J oseph n ' a pas suivi le même con ditio nnement qu e l es 

a utr es chie ns , voir - Ma t é riel èt méthode , partie 2 , c ha pitre 1 , p.45 ) peut in

fluer sur sa r éponse cardiaque à l a situation c onflic tuelle fournie par l ' in-
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- hibition . 

L'étude de conditionnement stressant montre donc une différence inter

spécifique avec soit une acc él é ration anticipatoire , soit une déc é l é ration an

ticipatoire de la fr é quence car diaque . Chez le chi en , l ' augmentation de la fr é~ 

quence cardi aque s emble lié e à l ' activi t é so ma to-motrice , mais la variabili té 

individuelle r est e importante . Le r éflexe conditionné raccourci pr épa re l ' a ni 

mal à la s éance expé rimentale ( en a ugmen t ant ou en diminua nt l a fr équence car

diaque ) et la r épo nse car diaque es t fo nction de l'âge des sujets . 

3 . LA SPECIF I CITE DE NOTRE APP RLCHE. 

Les é tudes de corr é l a ts él ectrocard io gr aphiques mené es jusqu' à pr ésent 

se sont pe u inté res sées au phénomène de l' inhibit ion. Notre étude a pour but de 

mettre e n évidence une re la tio n é ve ntuelle e ntre l a .. fréque nc e . cardiaqu e et l ' in

hibition locomotrice apparaissant dans notre modèle . 

Une é tude men é e c hez le chien (Dbrist, 1967 ) dans un mod è le c omplexe ( FR10-

DRO 14 sec .; le chien doit émettre sa r éponse 10 fois puis s ' a bstenir de r ép on

dre pendan t 14 seco nd es) montre que , lors de l ' i nhibition ( omiss ion de r é ponse) 

la fr é quence cardiaque diminue significat ivem~n t . Ainsi , en plus de l a di minu~ _ 

ti a n de la fr é quence c a r di aq ue due à l a récu pé r a tio n du c hien a prè s l a visi te 

au distributeur ( a ller ,visite et retour su r planche ), s' ajoute l'e ffet de l ' in

hibition favo risant la déc élé r a ti on de la f r é quence cardi aq ue . 
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Notre hypothèse est la suivante (H 1) : lors d'essais sans stimulus aléa -
o 

taire ( essai C); la fr équence ca rdiaque doit décroît r e pendant les 9 secon des 

de station sur la planche. L'introduction du stimulus al éatoir e cr ée une situ

ation conflictuelle entre l'inhibition et l'excitation ( r épon dr e ou attendre ). 

Ceci nous mène à formuler une deuxième hypothèse ( H 2 ) lors d'essais a vec 
0 

s timulus aléatoire ( ess a i CA) , l' évolution de la fréquence cardiaque de base 

( essai C) est altérée . La fr éq uence ca rdiaque devrait augmenter, , mais,comme 

l' évol ution attendue lors d ' un essai C est une décélé ration, nous pouvons pr é

voir une stabilis a tion de la fr équence cardiaque pendant un ce rt a in laps de .. 

temps correspondant environ à l a déli vr ance du stimulus aléa toire. 

L'étude électrocardiographique d'un modèle aussi complexe que le nôtre com

porte c ependant quelques inconv énients. Le trac é électrocardiographique nous 

montre l'i nfluence d'autres par amè tres que l'inhibition locomotrice : conduites 

collatér ales , amplitude de la res piration, aboiements, ••• Ces problèmes ont li

mité le nombre de su j ets pour lesquels nous obtenons des tracés fiables . En 

e ff et , cert~ins chiens ( Khalla, Keaton , Karl ) aboient sur planche; Khal la. ef~r 

fectue des pompag es (mouveme nts d'étirement des pattes avants avec un mouvement 

vertical du cor ps ). Ces mouvements influencent aussi l' é volution de la fr équen~ 

ce cardiaque et donc les tr acés sont moins intsr pté tables. 

Kim et Josep h se r évèlént particul i è rement int éres sant pour ce gen r e d ' é tu de 

ca r leur activité somatiq ue est quasiment nulle pendant le s phases de res tric

t i on locomotri ce sur pl anche . C' est donc es sen tiell ement s ur s es deux su j ets 

que porte notre étu de . 



MATERIEL ET METHODE 

RESULTATS ET COMMENT AI RES 
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CHAPITRE 1 MATERIEL ET METHODE. 



1. SUJETS D'EXPERIE NCE 

No tre population est constituée de 5 chiens de race Beagle mâle, âgés 

de 6 ans (n = 1) et 5 ans (n = 4). Les sujets sont différents par · le nom 

attribué . Leur taille varie de 33 à 41 cm. Le poids mo yen est de 11,5 kg . 

45 

La taille de ce chien , la stabilité de son tempérament, sa rapi dité d 'appren

tis sa ge, son infatigabilit t et sa s a nté r obuste en f ont un a nima l de labora- · · 

taire parfait (Fitc h Daglic h . E., Beagl es, a f oyles Ha ndbo ok , 198G )(Andersen.A.C., 

The Beagle as a exper i mental dog ,pp 453, The Iowa State university Press , 1970) . 

SU JE TS POIDS r•lDY EN ( kg) ----- -----------
Joseph D 6. 1 D .1 980 13,5 

Khalla 04 . 10 . 1981 1 □ , 5 

Keato n 12 . 11 . 1961 10 , 0 

Ki m 12 . 11 . 1981 10,5 

l<" arl 12 . 11.1 981 12 , 5 

1 .1. CONT ENTIO N 

Les anima ux sont tenus en animalerie, dans des cages individuelles 

(1,2 X □ ,B X 1 , 2 m). Ces cages sont grillagées et permettent les contacts 

visuels , au di tifs et olfactifs . Sous les cages , . des plateau x à mé tabolisme 

présentant une inclinaison , assurent l' éc oulement et l ' é vacua t ion de l ' urine. 



Cet t e caractéristique, combinée à de fréquents nettoyages, assure une parfaite 

hygiène du local. La nourriture (Cervo [xpan) est distribuée quotidiennement 

{sauf le dimanche) vers 17 heures. La distribution d'eau est assurée da ns 

chaque cage par un syst~me de pipette. Des soins vétérinaires réguliers et 

toutes les vaccinations usuelles ont assuré d'excellentes conditions de maintien 

de notre population. 

1. 2. Hl STCIRE EXHRH.O.T !ILE ANTERIEU RE 

Notre population expérimentale n'est pas tout à fait homogÈne, suite ë. 

l'âge et à l'histoire antérieure différents des individus qui la com~osent. 

joseph a en effet un an d'expérience supplémentaire p3r rapport aux autres 

chiens. Il a réalisé de la régulation temporelle sans stimulus externe. Cette 

différence lui conf~re un intér~t particulier pour notre étude. 

Les quatre autres chiens (~im, Khalla, Karl et Kea t on) ont travaillé 

dans un programme de simple réponse à un stimulus aléatoire dans le t~mps. 

Ensuite, les 5 chiens on L été regroupés sur un programme commun de rég ulation 

tem~crelle (avec stimulus inhibiteur entre la 3ème et la 6ème seconde et avec 

un stimulus excitateur à S secondes) sur le~uel ils ont trav3illé 1 an 

(6R UHWYLERS ,: .• ). 
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Apr~s 3 mois de repos expérimental, les chiens ont rerris ce même ~rogram

me pour obtenir une st~bilis~tion de performance. Durant l'année 1SB6 , 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 (LE PCN[X@) (CHL[IDE E. ). 

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

le programme initial pour une stabilisation de performance. 

En commençant ce travail, nous disposons donc de chiens qui sont dé j à 

conditionnés et qui bénéficient tous d'une lcngue histoire expérimentale 

antérieure. Ceci leur assure une performance stable. 



.. ,-----355 
Cm. 

Ob 
Cb. 

Cb. • cabine d'observation 

D. • distributeur 

R..• récipient d'eau 

On.• caméra fixe 

P.• porte 

PL.• planche 

Fig 12 • Description du local d'expériences 



2 . l' iATERIEL 

2.1. OESCRI~TIG N DU LCCAL 

A l'entrée du local (5,6 X 3,4 m) se trouve la planche ( 6G X 5C X 2 cm) 

fixée au sol. (Une descrip t ion précise de la planche est donnée plus loin) . 

Le coin du local à gauche cie la porte est amputé par la cabine d 'obs ervation 

dont l'acc ~s es t extérieur au local (voir fig.12 ). En avan : de cette 
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cabine, il y a un évier ( EC c m de haut) qui c ~ntient une solution dés i nfectante, 

utilisée entre les séances pour ne t toyer les mic t ions et les déféc ~t i ons 

éventuell es. 

Au-delà de cet évier, à 40 cm du mur du f ond se trouve le dis t ributeur 

de renforcements (5C X 76 X 52 cm). Cette hauteur impose à l 'animal de sauter 

pour obte nir le renforcemen t . Le mur dü fond co ri ,por t e une fenêtre, à 60 cm de 

haut, occupan t la largeur du local et donnant vue sur l'extérieur. 

Les signaux s onores d'expérience sont diffusés à partir de deux hauts

parleurs i nclus d3ns le plafond, de faç on non conti ngente au dis t ributeur. 

Pend 3nt les séances, un bol d 'eau es t placé sur le sol, l'anima l es t donc libre 

de se désalt é rer. 

2 .2. LA PLA ,;CHE 0E MAINTIE N 

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 été 

raccordés, pour permettre d'envoyer des s t imulations électriques depuis la 

ca bi ne. 

2.3 . LA CA BINE D' CBSERVATI ON 

La ca bine per met l'isolemen t de l'expérimen t ateur. Munie d'une double 

vi t re sans tain pour l'obse r va ti on directe, elle comporte toutes les commandes 

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

2.4 . r·,.-:.. TERIEL D' O BSERVATI □ r~ ET D' [t-.j n[G ISTREf·, Ern 

En plus de l'observation directe, nous utilisons deux caméras fixes 

I TC (I Ki::.G A;,1). L'une fournit une vision globale de la pi.È- ce, l'au '- re ( placé e 

dans l a cabin e ) f i lme le chi en en posi t io n s ur planche. Les images s ont 



contrôlées sur deux moniteurs (ITC IKEGA ~I) et enregistrées au magnétoscope 

(SO NO V-MATiC). L'expérimentateur commente ses observati ons sur une piste son, 

et les bruits du local (click, aboiements, ••• ) sont reportés sur l'autre ~iste 

g~âce à un micro fixé au ~lafond, Cette technique rermet l'analyse ultérieure 

de la séance et libère l' ex;:::,ériment::iteur pour ses tâches de cor1mandes et 

d'observation. 

2.5. LE MA~HEAU 

Le manteau est fabriqué en toile. Il est conç u pour ne pas gê ne r les 

c hiens dans leurs mouvemen t s. Il porte ventralement une ~oc~et:s da ns l a~u e: le 

prend place un émet t eur. Le mantea u se ferme dors~lernent à l'ai~e de bande

let t es et de boucles. 
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A. EX ~E~IENC E DE STRESS ET AVÉC CLOZAPINE. 

1 .1. PRCGR ~frE EX~ ERIME NTAL 

1.1.1. ~roqramrne initial de c ondi t ionn ement 

Le programme utilisé est complexe, dans la mesure où il exige 2 la fois 

une discrimination spati a le et une régulation temp orelle eu c 2mpor t ement combi

née à une inhibition locomotrice: 

* ciscrimi nati on spa~ iala : le programm e exige le positi onnement de l' an i~al 

en un encrait pr écis du l ocal (la pl anc he). 

* régulation temporelle e t inhibi t ion locomotrice: le pr ogramme exige un 

a j ustement temporel des r épo nses locomot rices con ~ugué à une i nhibit ion loco

motrice (st s tion s wr planche). 

Le c on ditionnement comporte 2 types c: ' ess ais ( cf:: : fc5,5. f 12: 

1) s m s stil!1 ulus inhi bi teur : 
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Apr i s S secondes de maint ien sur planche, un stimul us sonor e ( CS+ , c l ick) 

conditionne le c hien ~., se dépl '3 ce r et à sauter sur la t abl e du di stri bu

teur po ur l' obt enti on du renforceme nt (= pe t ite s aucisse de vi ande ). 

2) avec stimul us jnhibiteur 

Lors de cer t ai ~s e s sais, ce marne s timulus(= identique s ur le pl an phys i

que) débu t e aléatoirement entre la 3t me et la 6~ me second 2 du dé l a i e t le 

d~part en réponse à ce sti m~lus n 'est jama is renf orcé ( CS-). Si le 

c hien est resté sur 19 planche, il reçoit alors l e stü,ulus s onr:re Z:: 

9 seccndes (ce tt e fo i s, c omme s t imu ! us positif a menan t le renforce men t 

CS+). 

La présentation aléatoire du stimul us l' P. s i, à 2 niveaux : il n'est pas 

présent systématiquement (auquel c as, il suffirait au chien d 'attendre le 

2ème stimulus sonor e pour répondre), et quand i l est pré sent , il l'es t aléat üi

remen t ent re 3 et [ secondes. 

Ces de ux stimu lus ex t ernes, pourtant identiques d'un poin t de vue 

phy s ique , oeuven t ltre diff é renciés sur le pl9n de leur posit ion nemen t t em

porel. Ils acqui ~rent des significations et fonct i ons différen t es da ns l es 



Essai C 

Essai CA 

PRDGRA~ME STIMULATID ~ ELECTRI QUE 

0-----3 -----6-~---9----tlls~Temps 
(sec) 

aléatoire fixe 

fig.1S 



rapports qu'ils entretiennent avec l'inhibition . 

1 .1. 2. Programme de stimulation électrique ( FIG.13) 

Ce programme est le rés ultat d'une modification du programme initial 

de conditionnement. Une stimulation électrique délivrée sur la pl anche 

(niveau plantaire) accompagne le stimul us aléatoire, elle commence et finit 

avec lui (durée:+/- 1,5 secondes). 
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L'intensité de la stimulation électrique est ajusté e sur la sens i bilité 

individuel le des chiens et est comprise entre 1,5 et 2,G mA (voltage= 180 V) 

Le but recherché est la dégradation de la perforMance via le s t re s s de la situ

ation. 

1.1.3. Test pharmacologique 

Le psychotrope testé es t la clozapine (Leponex®) 

La clozapine a été obtenue sous forme basique, à partir du laboratoi re 

Sandoz (Wander Division of Sandoz Ltd, Bâle). 

Le produit est administré or alement. La gellule est prépar t e à p3rtir 

du produit pur, sans di : ution préalable. La bala~ce anal ytique ut i lisé e est 

préci s e au dixième de mg. La gellule est insérée dans un morce au de s aucisse 

(1,5 cm). Le tout e s t admi nistré sans stress à l'animal. 

Le placebo consis t e en une gellule de même taille, rempli e de talc, 

a dmi nistrée de la même man i è re. 

Le délai pour le test est de 4 heures apr ès l'admi nistra t ion. Il est 

choisi pour deux raisons essentielles. D'abord la concentration plasmatique 

apr 8s administration orale chez le Beagl e est rr.aximale aprGs cet t e durée 

( Gauch, 1S69, Wander Ltd, Bern) (voir schéma FIG.14 ) : la concentration diminue 

rapidement, à 24 h, BO % sont éliminés. Ens uite les études effectuées en 

en aigüe chez nos chiens permettent de mettre en évidence une relat i on dose

effet à ce délai de 4 h: la performance se dégrade en fonction de la dose 

admini strée (mémoire de Chleide Eric, 1566 ). 

Les doses supérieuies de 7 et de 10 mg/kg a yant entrainé une dégra-



CONCENTRATION 
[ 119 rad,01cti.,,. 1ubst1nc1 

per ml plum1) 

12 4 e 24 

f ig. 5 

HOURS 48 

Plasma levels a/1er the oral administration of 50 mg/kg 1H-clozapine in t/ie dog . 
(Average values for two dogs) . 

FIG. 14: Co ncent rat i on plasmatique apr às admi nist r a tion or ale 

de 50 mg/kg de cl ozap in e t riti ée c hez le c hi en ( Be able) . 

(Ga uc h.R., Mi cha eli s ,W., 197 1 ) . 
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dation t rop importante pour l'étude de r ésistance a u stress, la dos a de 

4mg/kg est choisie pour ses effets s i gn i fic atifs'sans être exces s ifs à 4 H. 

1.2. DESCRI ~TIGN G' UNE SE AN CE 

Une séance de travail consiste en l'obtention d' un maximum de hui t 

renforcements dans un temps limité à 15 minutes. Dès son entrée dans le 

local , le chien peu t accéd er au dis t ributeur pour y tr c- uv e r un morcea u de 

saucisse(= renforcemen t gratuit ). Le chien es t libre de se mouvo i r da ns 

la pi è ce ou de se posi t ionn er sur planc he. Cette s t ation s ur pl anc he corres

pond à l'initiation de la régulation temporelle et à l'inhibi tion de la 

locomotion en vue d' obt enir le renforcement. La pr i se du 6~me renforcement 

dé t ermi ne le temp s tot a l de l a séance ; le ch i e~ re çoit a pr~s celle-ci un 

dernier morceau de saucisse, donné à la main par l'expéri mentateur, e t accompa

gné des renforcements sociaux que cons t ituen t la voix et les caresses. 

1.3. OERO Ll LE~ENT TEG~GREL CES EX PERIE NCES ( Programme Stimulation Elec t rique) 

Planificati on des séances du 13.10.86 au 14.11.86 (voir schéma · p.52) 

Le programme de stimulation électrique consiste en une tri pl e r épÉtition 

d' une phase de 5 jours. Chaqu e phase est constituée de séances alternées 

pl acebo et cl ozapi ne . Les phases s ont séparées par 5 jours de st abi ~isation 

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

Cette r épé tition de séance nous permet d'étudier une éventuel le habitu

a tion du chien aux effets des stimulat i ons électriques e t /o u à la c l oza p~ në , 

L' al t e rn ance des s éances ''clozapi ne - pl acebo" permet d'isoler plus s pécifi

quemen t les effe t s de la cloza pine par ra ppor t à c eux des st i mulat i ons 

é l ectriques. 

2. RECU EIL DES DON NEES 

2 . 1. OE3CRI PTI ON ET DEF I NITION DES h ESUR ES --------
Les mesures effectuées sont de 3 types : 

celles visant à décrire la performance, 

celles étudiant les comportements libres : 
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) phase 1 (5 jours) 

/ 

1 0 stabilisation ( 5 jours) 

l phase 2 (5 jours) 
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[/) 1-:i: 
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SE=V phase 3 ( 5 j ours) 
SE 

Jou rs 
1 2 3 4 5 

= programme stimulation électrique. 
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1°) les comportements libres ayant lieu lors du maintien sur planche 

les conduites collatérales 

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

la pi è ce : conduites adjacentes 

celles visant à décrire les effets neurovégét atifs et comportementaux 

du produit. 

2.1.1. ~esures de la performance 

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

jusqu'à la derni ~re prise du renforcement. 

T.L. : temps libre avant le retour sur planche à c haque essai, la cons

tante mini ~ale du tra j et de la planche au distributeur e t retour ayant ét é 

soustraite= temps passé aux cond uites ad j acentes. 

N.R.F. : nombre de renforcements obtenus= Bau maximum. 

N.R. nombre total de réponses pour une séanc e de 15 minutes max: mum. 

~.E. nombre d'erreurs : 

types d'erreurs : ( cfr • fig.16 ) 

DX départ av ant le st i mulus positif ou le stimulus né gatif; 

DY départ a u stimulus négat i f; 

oz départ entre le stimulus négatif et le stimulus positif; 

DO départ apr ~.s le stimulus positif. 

C. réponse correcte pour un essai sans click· alÉatoire. 

C.A. réponse correcte pour un essai av ec click al éatoire. 

P. : simple passage sur planche, sans arrêt. 

P.A. : station avec pa t tes antérieures (ou postérieures) en de hors de 

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

T.R. : taux de réponse nombre de réponses par minute. 
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2.1.2. Comportements libres 

a) con duites ad j a~~nt~ 

Ces conduites englobent tous les comportements a yant lieu e n dehors de 

la planch8, exc epté le parco urs de la planche au dist ributeur, l'ingestion du 

mo rceau de saucisse et le re tou r. Nous di stingu ons 15 comportements que no us 

défin~sons préalabl eme nt pour standardis er les mesures : 

E. : expl orati on 

olfëc tif d'un ob j et proche. 

or i entation s é l ective de la t êt e lors ce l'examen 

~ . : miction : la mic tio n, chez le chien mile, s'accomplit en appui 

sur trois pattes et levé d'une patte postérieure. ( L' émi ssion d ' ur i ne a pour 

f onction le ma r 0uage du territ oire). 

m. : mor su re ou mord il lement d'un obj e t (ex. table du distribute ~r, 

mantea u, ••• ). 

V. : vi s it e su ppléme nta ire 

passage préa l abl e s ~r planc he. 

saut sur la tabl e du di stribu t eur, sa ns 

S. : sau t : ex press ion d 'une exc i tatio n , le s , ut peut remplir une 

fonc tion ex ploratr ice (ex. saut ~ la fenêtre o~ ~ l'évier). 

s. : se secouer agit ati on dw corps et de la tête, avec mouv em ent 

circulaire de cell e-c i . 

B. : c omportement dipsi que 

ca r actéristiques et que ue basse. 

prise de boisson avec la pements bru yants 

O. : défécation: la défécation se car actérise pa r une posit i on fixe 

e n f lexion pos tér ieure, lors de l 'excrétion. 

d. : dé ~lacement simple locomotion sans exploration. 

A. arrêt blocage de tout comp ortement locomote ur. 
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Ab. : aboi ements : nous r eg ro upo ns sous ce tte a ppel a tion l ' ense~ble des 

vocalisations produites, c'est-à-dire a boiements, grond e~en:s, gérr. isse~onts , ••• 

H. : c onduite hé s itant e : blocage de tou t compo r tement l ocomoteur 

s'ac compagnant d'un a f faisem ent du cor ps avec f 2exion des patt es posté r i eures 

e t t ension des pattes anté rieures. ·ce pattern peut ma r que r un ~ compétition 

en t re la po urs uite du déplacemen t et un autre c omportement . 
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G. : se gratter : condui t e réflexe d~n~ laq ue: le l ' animal es t as sis et 

Dr oc ~de a u t oilettage à l'ai de d'une patt e postérieure frottant à cad en ce r épétée 

l a tête ou les fl ~ncs. 

g. gratter : l'animal gratt e ~uelqu e c hose ( ex . la planch e , le sol , ••. ). 

b) conduites collatérales : 

Sous c ette appe l l ation , nous regr oupons l' Gnsembl e des mouvemen: = e: 

les caract8ristiques posturales manifes tées sur planc he lors cie l ' intervalle 

d ' in hibition . 

Ces diffé rentes informa ti ons s ont codi fi ées et recu eill i es dDns un 

protocole su bdivisé e n ~ignes p2r ess Gi : on y distingue r espectiveme nt : 

l é! posi ti on sur la pl .., nche . . ...... ligne 1 . 
les mouvement s du cor ;::, s : ........... ligne 2 

les mouvements de la tête . ligne 3 . . . . . . . . . . . 
les aboiemen ts : .................... ligne 4 

l es compor terr. ents divers : .......... l igne 5 

* La position sur l a planche: la position sur la planche est _dé terminée 

pa r l'axe anté r o-postérieur du chien mis en rapport avec le gr ~nd côt é de l a 

pl anche , 

1 • oblique avant ( CAV ) 

2. obliqu e arri è r e (G AR) 

3. paral l èle avan t (// AV t) 

4. paralH-le arr iÈ r e (// AR ) 

5. assis 



6. couché 

7. départ 

O. mouvement de changemen t de posit i on 

* Les mo uvemen t s du corps 

o. p =:! S de mouvements 

1 • déplacement l a téral 

2. rota :. ion 

3. rec Gl 

4. hésitation avec mouvement 

5. mouvements a normaux: perte équilibre 

rééquilibrage 

incoordination motrice pattes avants- arrières 

tremblement pattes 

prise appui contre le mur 

6. pompage 

* Les mouvements de la tête : 

G. tête plus haute que l'axe 

tête da ns l'axe du corps 

tê t e plus basse que l'axe 

1 • mouvement vertical 

2. mouvement latéral 

3. mouvement de tension vers 

4. mouvement de demi-cercle, 

s. soupir 

6. le chien se lèche 

7. baillements 

* Les aboiements : 

G• pas aboiements 

1. aboiements 

* Les comportements divers : 

1. exploration 

2. miction 

du cor ps et immobile 

immobile 

du corps et immobile 

l'avan t 

balancement 
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3. défecation 

4. sauts 

5. se secoue 

6. se gratte 

7. gratte quelque cr,ose 

6. baille 

s. mord la planche 

G. rien. 

2.1.3. Effets comoortementaux neurovéoétatifs et ~oteurs du produit· 

L'observation des effets secondaires de la clozapine prend place non 

se ulement pendant la séance expérimentale, mais é galemem8 nt e n allant chercher 

le chien e t en le ramenant dans sa cage (mise du manteau et de la laisse, saut, 

descente des esca l iers, déplacement vers le local d'exrériences, .•• ). 

Les principaux effets que nous évaluons sont les suivants : 
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- sédation: nivea u d'éveil r~duit, diminution de l'anticipation lorsque 

l ' ex périmentateur s'approc he de la cage ou quand on met le manteau du chien, ••. 

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

l 'abondance de la bôve. 

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

(vi br ations des pattes postérieures le plus souvent). 

morsur s et grattage stéréot ypés. 

déconnection vis-à-vis ce l'expérience; perte d'orientation de la 

tê t e aux stimuli sonores (click ou autres bruits non contingents à l'expéri

ence, as pects qua:itatif et qua ntitatif des exr:orations. 

aspects qualitatif et quantitatif des défécations et mictions. 

- ptosis palpébral : fermeture exagérée des naup i~ res. 

perturbation d'ordre mote ur : perte d'équilibre, c ~ute (ex. : lors 

de visite au distributeur), incüordination des pattes avant par rapport a ux 

pattes arritres, difficultés de rester assis, chancelance (elle s'observe q~and 

le chien est immobile), mouvem3nts mal calculés (lors d'une visite a u distribu

teur ) . 

- comportements aberrants tourner en r ond, sauter aw mur, gratter le 



aol, fflordiller le manteau. 

- caractère agressif de l'animal: nervosité, grognements à l'approche 

de l'expérimentateur, prise de renforcements dans le main de l'expérimentateur, 

réaction à le laisse. 

2.2. TRAITE~ENT 0[ 5 DONNEES 

• Traitement audio-visuel : 

Après l'enregistrement de la séance, nous ;nscrivons un chror.omt trage 

digital (Timer Qua:ec). Ensuite on recopie les comportements adjacants, les 

temps et les types de répns~s, ainsi que les différents cor.,mentaires 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 pl3nche toutes les demi-secondes. 

l'ensemble des informations recueillies eu cours r'une séance est 

reporté sur un protocole ( cfr~l,1sous forme de chiffres. Cette codifica-

t i on a été établie au oréalable en vue d'un traitement informatique ultérieur. 

la majeure partie du protocole est occup ~e p~r l'analyse des conduites collaté

rales. En effet, le délai d'inhibition(= Ç sec.) est divisé en 18 cases (chaque 

case= 0,5 sec.), pour chaque assai. 
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B. ~ESURES ELECTROCARD!CGRAPHIQUES 

1. r iATER1 EL ET l',ETHOD E 

Les mes ures physiologi ques effectuées sont des électrocardiogrammes. 

l a technique utilisée est la té l émétrie (v vir 1.3.) permettant de recueillir 

les données tout en lai ssant le chien libr e de se mouvoir. 

1.1. LES ELE CTROD ES 

a) Description: 

Les électrodes sont constituées d'acier inoxydable recouvert de ch l orure 

d'a r gent et se présentent sous la forme de pastille d'environ 1 cm de di a r.ètre. 

b) Imolanta ti on (sous-cutanée) : 

La technique dé finitive d'implantation des électrodes n'est obtenue qu'

aprè s plusieurs essais. Nous reprenons ici les étapes essent i elles de la mise 

au poin t t echnique. 

, ~ éta pe: 

L'électrode est s Dudée à un connecteur femelle en cuivre par un f i l mul

tibri n d'une longueur de 3 cm. Apr ~s av Gi r incisé la peau dans l'axe du c onnec

teur, l' i mplantation sous - cuta née est effectuée et l'incis i on est refermé e 

par des points de suture. (voir schema 1,fig.17) 

EC HEC: Les connecteurs se r f tractent sous la pea u, l'électrode se 

détache apr ~s quelqu as jours. 

2° étape: 

L'élec t rode est entourée de ciment dentaire perforé permettant aux 

su t ures de passer et de maintenir l'ensemble en bonne position. (voir schéma 2, 

fig _17) 

ECH~ C: Suite aux tractions exercées lors des mouvements du chi en , la 

soudu r e entre le connecteur et la jonction se rompt. De plus, les électrodes 

peuvent toujours se rétracter. 

3° é tape: 

La plaque de ciment dentaire est placée de façon à empêcher la sortie 

de l'électrode. L'incision pratiquée permet le pivotement (90°) de la . plaque 

une fois introduite sous la peau. ( voir scMma 3, fig .17bts) 

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

La technique d'implantation est identique à celle utilisée ~ la 3° étape 

avec toutefois une réduction de la jonction électrode-connecteur. (voir schéma 4, 

fig _ 17 bLS) 

1.2. AN[STH~SIE GE ~ER~LE ET ~CSE D[S ELECTRODES 

Une dose préliminaire d'Atropine est administrée par : intramusculaire 

a u chien ( C,05 mg/kg) afin de préparer l'animal à l'anesthésie. Environ 

10 minutes après cette première injection, le chien reçoit les anesthésiques 

en injections intramusculaires : 1 ml de~ompun (solution G 2 f d'Hydrochlorure 

xylasinium) et 1 ml de Ketalar (solution contenant 50 mg de Ketarium par ml), 

Une fois le chien anesthésié, les électrodes sont posées selon le 

mode décrit au paragraphe précédent. Trois électrodes s on t implantées: une 

sous chaque sein de l'animal, une autre servant de "terre" est implantée au ni

veau de sternum (appendice xiphoïde); 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. l ,ATERIEL D'ErJREGISTREh El\:T 

L'ensemble télémétrique utilisé est com posé d'un émetteur, un récepteur 

et un cardiofréquencem~tre (SFE ~A). A cet ensemble viennen t s'ajouter 2 enre

gistreurs graphiques (GO UL □ ) : un enregistreur lent couplé au cardiofr équence

mètre et un enregistreur rapide c ouplé au récepteur. 

Il p~se environ 300 gr et est glissé dans un manteau porté par le chien. 

Trois fiches mâles se fixent aux connecteurs femelles faisant partie de l'implant 

sous-cutané, et permettent le recueil des données de l'ECG. Le signal-radio 

subit una modulation de fréquence (101-103 r,hz). 

Le récepteur démodule et amplifie le signal reçu, puis l'envoie a u car

diofréquencemètre et à l'enregistreur graphique rapide (voir plus loin). Un 

fi ltre permet d'atténuer les interférences (interférences musculaires pour 

notre tracé ECG) et un autre curseur peut être utiliser pour faire varier la 

constante de temps. 



3°) Le cardiofréquencem~tre (SFEN~ xro3) : ------------------
Couplé directement a u récepteur, il affiche selon l'interval le d'inté

gration choisi (1, 2, 5, 10, 20 ou 30 battements) la fréquence instantanf e 

cardiaque, calculée à partir de l'interva~le R-R. 
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Afin de visualiser les variations de la fréquence ~ardiaque, un enregis

treur graphique thermique lent (GO ULD 11 0 , défilement 20 cm/min.) est couplé 

eu cardiofréquencemàtre. 

Cet enregistreur permet de tracer les ondes cardiaques (E.CG) provenant 

du s i gnal reçu et démod~lé par le rÉce~te ur. 

L'amplitude du tracé correspond à 1 cm pgr mv mais un ampl i ficate ur 

permet une meilleure visualisation (X2,5). Le défilement du papier est de 

25 mm à la seconde sur le papier thermique ce qui facilite les anal yses. ~our 

repérer le moment où les stimuli sonores sont présentés, un marqueur d'év~ne

ments a été installé sur l'enregistreur. 

2 . PR~G RAi .1'1( D' [ Xç: [RI rnc ë: 

2.1. PRC~RAi·J ,E CE C□ r~L-1 TI □ i', NE.F: ::NT 

Le programme utilisé est le programme de base sans mo~ificat i on aucune. 

Les chiens travaillent en contrôle durant les 2 semaines ot sont enre ~istrées 

les mesures électrophysioJogiques (ECG) et les compor t ements. 

2.2. OERCULEr':ENT OL 1 PR fl GRAM~ë:' 

Les mesures s'étalent sur 2 se ·.aines pour un m~me chien. Le premier 

jour, le chien est anesthésié (anesthésie générale voir§ 1-2) afin de fixer 

solidement les connecteurs femelles des électrodes aux connecteurs mâles. 

Ceux-ci sont reliés à un embout ~u'il suffit de coupler è l'émetteur lors de 

l a séance expérimentale. Les mesures ne commencent que .24 heures après 

l'anesthésie; le chien passe en séance expérimentale quatre fois par jour 

pendant 2 semaines. 

2. 3. l"iESURES EFFECTUE.'ES 

L'électrocardiogramme est enregistré seulement pendant les 9 secondes 
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d'inhibition sur la planche. Le tracé obtenu avec l'enregistreur gr a phique 

rapide nous donne l'allure de l'ECG, l'espace R-R (utilisé pour le calcul de la 

fréquence cardiaque). 

3. REC Ll EIL ET TRAITERENT DES DCNN EES. 

Les mesures portant sur le comportement sont identiques à cell es pr és en

tées dans la partie pharmacologique. Notre but est d'essayer de corréler les 

mouvements (conduites col l atérales) et la fréquence cardiaque des c hiens pen dant 

la période de station sur la planche (délai d'in hibition). Nous ne repreno ns ici 

que le traitement des données physiologiques. 

3.1. Description et définiti ons_des mesures. 

Les mesures effectuées à partir des tracés électrocardiographiques sont 

essentiellement quantitatives. Nous déduisons la fréq uence cardiaque à pa rtir de 

l'es pace R-R. 

Nous définissons 4 intervalles dans le dél a i de 9 secondes (sta tion sur 

pl anche) : 

1°) 1,5 secondes av a nt le stimulus sonore al éatoire (pé riode t1). 

2°) 1,5 secondes co r responcant à la du r ée du stimulus sono r e aléatoire 

( pé riode t2 ) • 

3°) 2 pé riodes de 1,5 secondes s uivant la fin de l a délivra nce du stimu

lus sonore a l éatoi r e (pé riodes t3 et t 4 ). 

Pour les essais s 3ns stimulus sonore aléatoir e , no us ca lquons le mom ent 

des pé riodes sur les ess a is ave c click al éa toire (pour c haque s éa nce,nous avons 

4 ess ai s avec stimulus a léatoire ou essa i~A, et 4 essais s ans stimulus al éatoire 

ou ess ais C). Le marq ueur d'év é nement permet de connaître l'insta nt pr é8 is où 

a ppa ra issent les stimuli sonores . 

3. 2 . Traiteme nt des donné es. 

s ui t 

Les données (la fr é quence cardiaque) pour une sé a nce sont cl ass é es comme 

* chaq ue essai est divisé en 4 pé riod es d'1,5 secondes(t1,t2,t3 et t4). 

* cha que s éance est divis é e en Bessais, chacun cl assé e n es sa i a vec sti

mulus al éatoire (CA), ou enessai sans stimulus al éatoire (C ) . 

Les doooées sont traitées par anal yse de la variance. 
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CHAPITRE 2 : RESULTATS ET COMMENT AI RES. 



A. ETUDE DE STRESS. 

1.DESCRIPTICN OLl CC M?ORTEMENT EN CONTRCLE. 

1.1. La_performance. 

Nos sujets d'expérience sont à un haut niveau de performance. 

Cela se traduit par un nombre d'erreurs relativement faible en contrôle (entre 

0 et 2 erreurs par séance) ainsi que par un temps total de Eéance 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 contrôle est de plus ou moins 3 réponses par min. 

La distribution temporelle des réponses, caractéristiques d'une telle séance 

es t représentée par la fig.1.1. 

·Fig .1.1. :Distribution temporelle des r~pon

ses pour une s~ance contrOle.(D.T"'~) 
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2 . ETUDE DE LA CLCZAP I NE DANS LE ~RCGR AMM E STI NLlLA TI LN ELECTRIU~E . 

Dans ces expér iences, la dose de clozapine (4mg/kg) est administrée 4 

heures avant la s é ance. Ra ppelons que ce tte ét ude est divisée en 3 phases de 5 

jours . Chaque phase est constituée d'une alternance de séances a vec ou sans 

c lozapi ne e t est s éparée des autres phases par 5 jours de stabilisati on de per

formance s ur le prog ramme de base (voir fig .1 2 p.se). 

2.1. Anal ys e_de_la pe r formance . 

+ Te mps total e t temps libre (T.T et T.L.) 

Dés la premiè re phase, c haq ue c hi en mo ntre une é volutio n différente ; 

c'est pourquoi nous n 'e ffectuons pa s d ' analyse de groupe(fig . 2.1.). Karl et 

Joseph sont c aractéris és par un T.T. maximum ( 9ll sec.) durant toute la pr emiè

re phase . Ki m n'atteint jamais le temps total ma xi mum . · Il montre déjà une habi 

tua tion au str ess à la premiÈre s éanc e et dura nt le reste de la 1èr e phase ; cett e 

habit uation est toutefois perturbÉe pa r la clozapine . ~hall a , quant à lui, mon

tre dés le 33me jour un e chute du T.T. qui atteint un niveau quasi de c on trôle 

en fin de cette 1ère phase . 

Pour la de uxi è me pha se ( fig . 2 . 2 . et 2 .3.), s euls tr oi s chiens ont co nt i

nué le pro gramme ( Jos eph ne r é ussit pas 1 passer la premi 3re é t ape ). V. im et 

Khalla mcntre nt une habituation au stres s , dé j à amo rc ée lcrs de l a 1~ re phase 

(T .T. semblables à ce ux d ' une séance c on t rôl e) et, s au f le premi er jour où la 

cloz apine pe rtu rb e l a perfo rm a nce de khalla , ces deux chiens montrent une tolé

rance a u ne uroleptique. Bien que l ui aussi s' habi t ue au str ess , ~arl reste sen

sible à la clozapine . Cela se marque par des temps totaux et temps libres maxi

ma pour les expér iences a vec cloza pine ( fig . 2 . 3 .). 

D'un point de vue global , il semble que la cl ozap ine a conduit à une 

perturbation supplémentaire venant inter fére r avec les processus d' habituation 

plus ou moins ra pides développés pa r c haque individu . Deux chiens développen t 

r apidemen t une tolérance pour le neur ol ept ique t andis qu' un au tre l ui reste s en

s ibl e jusqu'à l a fi n de l ' étude . 

Ces résultats sont sensiblement les mêmes que ceux obten us lors de 

l'étude de stres s engendré par buzzer (voir annexe 2 , résultats buzzer ) deux 

shiens s'hab i t uent au s tr ess et mon trent une t olé r a nce pour la cloza pine t andis 

qu'un aut re reste sensible au neuroleptique . Néanmoi ns , l'habi t uation au stress 

et l n tolér ~nce ~our l a c~ ozapine se r roduisent pl us rapideme~t l ore de n~t r e 

ét ude. En effet, de ux c hiens mont~ en t ces deux p~~nom~ne s d~s la ~re r ière phase 

dans notr e ét ude , alors qu 'il fa ut attendre l a deu xiè ~s phase pc ~r vo i r les mê

me s p~én omènes se prod ui ~e lors de l ' ét ude précédente .( La ~~ase 3 n ' est pas pré

s entée dans cette étude compa r ative c a r les c hiens n ' y mont~ent plus d ' é vol utionh 



,.Tet T.L. phnse 2· 

t•mps-----------------------, 
(u,.) 

100 

kt1;,Tië1 

C C C • o--.--- ,---.--.....---- •--------·-Jeurs 
0 1 2 3 4 5 . 

FIG.2.2. 

·1 .T et T .L. phase 2· 
t•mps-------------------------

800 

600 

400 

200 

C C C 

0 -+--...----.....--------.....-------------1 
0 1 2 3 4 

· FIG.2.3. 

fig. 2 .2. et 2.3. : Evolution des tem~s totaux pour les 5 j our~ 

de la 2ème phase stimulation électrique. 

( C = séance avec clozapine). 

jeur~ 

66 



..-r• •••rr..-s------.....:.---------------, 

30 

20 

10 tin 

lchalla 

0 jnrs 
0 1 i 3 4 5 

C C 

FIG. 2.4 • 

.. .aw. tf"MT..-s 
20------------------------, 

karl 

10 

nn 

lchaTia 

0 jears 
0 1 2 J ~ 5 

C C C 

FIG. 2.5. 

FIG. 2.4. et 2.5. : Evolution du nombre d'erreurs (N.E.) pour les 5 jours 

de la 1ère et de la 2ème phase stimulation électrique. 

( C = séance avec clozapine ). 



67 

Un sutre ~l ~men t i mportan t est l a variation intre-individuelle lo r s~u • cn 

compare le s deux études . De ux c hiens l'illust r e bien : Jcsep h ne r éuss it r,as à 

passer le première étape du programme stimulation électrique, alors qu'il s' r.a

bitue au buzzer ; et KhRlla, qui s'habitue r ap ideme nt au stress enge ndr é · par 

stimulation électrique, ne pa s se pas la premi~ re éta pe du programme buzzer. P2r 

contre, K~rl et ~im réagiss ent de l a même f aço n dans .·les deux progra mmes ,bien que 

leurs réactions di ffè rent t emporellement 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 s on importance 

dè s la première phase. Khalla et kim montrent une di minu tion rapide du nombr e 

d'erreurs après les premiers jours du prog ramm e. Cette di minu t ion est per turbé e 

par la clozapi ne ( princi palement pour Kim).Karl, lors de l a 1ère ph ase ,p rodui t 

moins d'erreurs pour les expériences avec clozapine. Il ne faut cependan t r as 

voir en cette diminution un éventuel e f fet béné fique du neuroleptique; la dimi

nution du N.E. résulte d'un re je t de la planche (K arl r este è coté de celle-ci 

ou se dépl ace dans la sal le, mais ne revient que rarement sur l a pl anche). Ceci 

pourrait être dû à une sens ibilité accrue du chien au stress . 

Pour la deuxième phase, le N.E. pour les tr ois chiens est en nette ré-. 

gression(69 cont r e 19 6 en 1ère phase). Kim et Khalla se situent à un niveau plus 

bas que Karl, témoignaot de l'adaptation déj à amorcée lors de la 1ère phas e. 

Cette régression confirme l'habituation au stress et la tolé rance au neurolepti

que pour kim et Khalla (qui ont obtenu leurs 8 renforcements dès la 1è re phase), 

de même que l'habi tua tion au stress de Karl, qui, bien qu'il ne montre plus de 

diffé rence nette du N~E. entre les séances avec et sans clozapine, reste sensible 

au neuroleptique. 

Deux chiens montrent une diminution du N.E. dès la premi ère pha se dans 

no t re étude, alors que le N.E. ne s'infléchit que dans l a 2ème phase du prog ram

me buzzer. L'évolution est pourtant différente si l'on compa re la 2ème phase du 

programme buzzer à la 1ère phase du programme stimulation électrique. Les expé

riences avec clozapi ne ne montrent que raremen t une augmentation du N.E. chez 

nos trois chiens pour de ux raisons princi pal es : la rapide adaptation de 2 c hiens 

et l'évolution particulière de Karl qui, au c ontraire de l'étude pré cédente, mon

tre une diminuti on du N.E. lors de ces expériences. Le caractè re positif de l a 

planche semble disparaître lorsque Karl . est sous neurolert ique, alors que dans 

le programme buzzer le c ~ien revient sur pl anche souvent( N. E. élevé). 
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+ Taux de réponses(T.R.) : (fig.2.6. et 2.7.) 

Le premier jour de stress, le t aux de réponse s chute pour Khalla et 

Karl, alors qu'il augmente pour Kim (qui est le seul chi en à obtenir ces 8 ren

forcements). Kim garde ensui te un T.R. semblable à une séance contrôle(~ 3). 

Khall a le rejoint dès le 3ème jour. Ces deux chiens montrent une di minution lé

gère pour les expériences avec clozapine. Karl a un T.R. bas, témoin d'une per

turbation qui est accentuée par l a clozapine. 

Excepté le 1er jour de la deuxième phase, Kim e t ~,halla restent à un 

T.R. normal (élément supplémentaire montrant l'habituation au stress et l a t clé

r anc e au neurole ~ti~ue pour ces deux -ch i ens). Karl ne montre un T. R. de contrôle 

que pour les expériences sans clozapine pour la 23me phase ; on observe e n effet 

une diminution importante du T.R. lorsque Karl est sous neuroleptiq ue (0,4 S ; □ ,87 

□ ,96). 

La différence principale pour le T.R. avec l'étude du programme buz zer 

réside (tout comme pour les autres éléments d'analyse de la performa nce) dans le 

moment où les chiens atteignent un T.R. normal (la fin de la 1ère phase pour 

notre étude et la fin de la phase 2 pour le progra~me buzzer). 

+ Types d'erreurs 

Les erreurs le plus souvent observÉe3 sont les DX et DY les OZ et DO 

sont beaucoup plus rares. 

La ra pide adaptation de 2 chiens sur 3 ( N.E. bas) rend une analyse peu 

fiable quant à une interprétation possible. Cependant , Karl par sa sensibilité 

à la clozapine est un su j et intéress8nt 2 étucier. Pour les séances s 2ns cloza

pine, les DX représentent 44% des erreurs et les DY 50% des erreurs. Par contre, 

lors des séances avec clozapine, les DX passent à 7 □% et les DY à 26%. IL semble 

que la clozapine augmente l'anxiété du chien qui part plus souvent de la planche 

avant le signal aléatoire ou avant la fin du délai. Ainsi, non seulement Karl 

revient rarement sur la pl anche lorsqu'il est sous neurol eptique , ma is il Évite 

le stress(stimulation électrique) une fois sur la pl anc he en partant avant sa 

dslivr a nce. 

La va r i abilité de ~ erreurs est moins grande que celle engendrée p, r le 

buzzer. L'adapta tion plus rapide dan s notre programme stimulation élestrique en 

est :s.ans doute la cause. 



PhASE 1 Pr.ASE 2 

EFFETS SECOffüAI RE S 2ème ] 4ème] 1 erJ 3ème] 5ème] 

-perte d ' équilibre +++ ++ +++ + + 

-sialor rhé e +++ +++ ++ ++ 0 

-diffic ultés de +++ + +++ 0 0 

déplacement 

-mictions-déféca- + 0 0 0 0 

tions i=parses 

-p t osis palpÉbral ++-+ + 0 0 0 

- comportement a be r- + 0 0 0 0 

r ant 

1 

TAB LE A- 2.1. FRE QU ENCE D' APP AR ITI GN DES EF FETS SECLr □A IR E S POUR LA 

CL OZ AP I NE OMli S LE PROGRAfilFi E ST IP'!ULATl rn ELE CTRI QU E 

(4 mg/kg - 4 HEURES ). 

l; = 1 c hien Phase 1 n = 4 ] = 2 c hiens Phase 2 n = 3 

= 3 ou 4 chiens 



2.3. An 9~yse des effe!s secondaire~. (Table A-2.1.) 

La fréquence des effets secondaires observés chez nos chiens est moins 

importante que lors de l'étLL.de précédente. 

Cependant certains de ces . effets font partie de la symptomatologie 

extrapyramidale (annexe1J, par exemple la eialorrhée~{ ou salivation excessive). 
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Nous rap pelons que ces e ff ets sont confirmés pa~ des études menées par Chouinard 

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

Il faut remarquer que Karl montre une atténuation de ses vocalisations 

sous neuroleptiaue et non lors des séances sans clozapine. 
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******************************************************************************** 

En conclusion, l'étude dans le programme stimulation électrique révèle une dé

gradation de la performance pour 3 chiens sur quatre dans la première phase. 

Un chien réalise une 0 habituation au stress dès la 1~re séance, suivi au 3ème 

jour par un deuxième chien. Chez ces deux chiens, la clozapine provoque une per

turbation supplémentaire interférant avec leur adaptation (augmentation du T.T., 

du N.E., ou diminution du T.R.). Des trois chiens qui travaillent dans la 2ème 

phase, deux montrent une tolérance au neuroleptique en plus de leur habituation 

au stress. Le troisième reste sensible à la clozapine jusqu'à la fin de l'étude. 

Les différences essentielles par rapport a l'étude du programme buzzer rési~ 

dent: 

1°) d3ns le moment d'apparition de l'habituation au stress et de la tolé

rance au neuroleotigue, qui se développent avec un décalage 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 déjà subi un programme de stress (buzzer). 

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

· mais il ne par vient pas à surmonter le stress engendré par la stimulation élec

trique. Et hhalla, qui ne suoporte pas le buzzer, s'habitue au stress lors de 

notre étude. 

La réaction dif f érente de Joseph peut provenir de s e n histcire expéri

mentale ant é rieure particuli~re. Nous rappelons que ce chien a d'abord suivi un 

programme de DRL 9sec. avant de rejoindre les autres chiens sur le pr cgramme de 

conditionnement. Le buzzer n'atteint pas Joseph dans la séquence comportementale 

à fournir. i:: ar contre, le stress engendré lors de notre étude altère le caractère 

positif de la planche qui dcit permettre d'obtenir le renforcement apr ~s 9 sec. 

d'inhibition locomotrice. Joseph ne revient plus sur rlanc he même en stabilis1-

tion,alors que rlus aucune stimulation électrique n'est dcnnée. 

L'habituati on lors de notre étude de stress montrée par khalla peut 

provenir d'une sensibilité différente face à ce nouveau stimulus inconditionnel 

(stimulation électrique). La sensibilité sensorielle de Khalla est peut-être 

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 b~z~er: il aboie en fin 

du délai d'inhibition locomotrice. Tout co1;:me_ pour harl, ce comportement peut 

avoir un r8le de décharge de l'excitation. ~:ais le fait que hhalla n' a bo i e plus 

pendant le programme ou rarement limite cette interprétat ion. 

******************************************************************************** 
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******************************************************************************** 

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

façon interindividuel~e presque similaire et de façon intraindividuel l e moins 

semblable (~our 2 chiens sur 4), les effets de la clozapine restent les mêmes 

elle ennendre une perturbation supplémentaire et elle n'a pas exnrimé d'éven

tuels effets anxiolytiques. 

******************************************************************************** 



ANALVSE DE LA VARIANCE. 

cntères nivecu noms 

type d'esse11 fixe 2 C, CA 

période fixe 4 t 1,t2,t3,t4. (définies dans le délëi 

moment fixe 

jour eléotoire 

répétition oléetoire 

Table B-1.1. 

d'inhibition ) 
2 AM ,PM. 

3(5) 

4 

Critàres utilisés pour l'analyse 

de la variance 

Essai CA= essai avec click aléatoire. 

Essai C = essai sans click aléatoire. 

Nous rappelons que les périodes sont d'abord définies pour les essais CA: 

t1: 1,5 secondes avant le stimulus inhibiteur. 

t2: durée du click alsatoire (correspondant aussi à 1,s sec.). 

t3: première période de 1,s secon ::es suivant la fin de la délivrance du 

t4: deuxiè:me püiode de 1,s secondes suivant la fin de la délivrance du 

Pour les ess3is c, nous ·calquons :e rr.or.iant des pr' rio::es sur les ec -::: .c.~: s C,:, . 

ChaC,.J!:: s -:- ;; nce cor.'porte en effet 4 ess a:is es c ;,aq ue t ype . 

C 

C 



B. ETUDE DE CORRELATS ELECTRDCARGIOGRAPHIWUES DEL! INh181TIDN. 

Nous rappelons que , lors de cette étude, les chiens sont en programme 

initial de conditionnement et qu'ils sont suivis particulièrement pendant le 

délai d'inhibition locomotrice. Durant cette pÉriode est enregistré l ' électro

cardiogramme à partir duquel est calculée la fréquence cardiaque (s ur base de 

l'intervalle R-R). Les conduites collatéral es sont enregistrées sur bandes vi

déo et reportées sur protocoles. 

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

Trois chiens ont été étudiÉs : Kim, Khalla et Joseph. Kha l la est étuciÉ 

comme un cas particulier. En effet, ce chien manifeste sur planc he des mouve

ments importants (pompages), ce qui se reflète sur la fr équence car ciaque qui 

est plus élev f e que pour les 2 autres chiens. Ceux-ci montrent des mouvements 

de moindre importance pendant le délai d'inhibition. 

Les données sont soumises à une analyse de la variance(A NL VA) qui a pour 

but de tester l'égalité de plusieurs moyennes. Le princi pe de l'anal yse de la 

variance est de comparer la variance observée entre les échantillons(les niveaux 

d'un critère, par exemple) à la variance observée à l'intérieur de ces échantil

lons. La table 8-1.1. montre les différents critères de classification rep ris 

pour cette analyse. 

les résultats apparaissent par critère global ement, puis par interaction 

possible entre les critères. Nous nous inté ressons à l'interaction essai- pério

de (baptisée interaction · e-t). Si cette interaction est signific~tive, cela si

gnifie que l'évolution de la fréquence ca rdiaque (au cours des 4 périodes) est 

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

Globalement, les critères Jour, moment et temps sont hautement signi

ficatifs. Autrement dit,là fréquence cardiaque cardiaque varie d'un jour exp éri

ment~l à l'autre; ce même, la fréquence cardiaque varie selon le moment ce la 

journée ( matin, après-mi di ). Le troisième résultat nous informe que la fr équen

ce cardiaque, essais CA et essais C confondus, montre une évolution au cours du 

délai d'inhibition. 

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

significative e-t : la fréquence cardiaque varie différement au cours du délai 
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FIG.2.B. et 2.9. : Evolution de la fréquence cardiaque des chiens avant 

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



d'un essai à l'autre . Les critères qui sont significa tifs globalement ne vien

nent pas inter fé rer avec cet te relation ( aucune aut re interaction n'est signi

ficative). 

+Kim: 

Pour Kim , nous 3vons obtenu plus de données expérimentales compatibles 

ave c une analyse de la variance (Chaque niveau d'un critère doit co ntenir le mê

me nombre de données); c'est pourquoi le critère Jour contient 5 niveaux. 

Une fois de plus, les crit~res Jour et période appara issent globalement 

hautement significatifs. L'interaction Jour-moment a pparaît auss i hautement si

gnificative, c'est-à-dire que la diffÉrenc e de la fréquence cardiaque entre le 

matin et l'après-midi varie d'un jour à l'autre. 

L'élément essentiel pour1 cette 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 cardiaque pendant le délai d'inhibition. 

+ Khalla : 

Le critère Jour ap paraît significatif et l'interaction Jour-moment 

aussi. Par contre, l'interaction e-t est à la limite de la significativit é 

( P = 0 ,0568 ! ) . Nos craintes formulées quant à l'interpré tation de l' évolu

tion de la fréquence carciaque de Khalla se précisent. Ce chien doit donc bien 

être traité comme cas particulier dans notre étude. Nous reprenons toutefois 

les r ésultats de Khalla pour les comparer à ceux des 2 autres chiens afin de 

confirmer ou infirmer les hypothèses de départ (d écélération pour l'essai C, 

et accélÉration ou stabilisation de la fr équence cardiaque pour l'essai CA ; 

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 importahte de la fréquence car diaque. En effet, si l'on com

pare les résiduelles des chiens données par l'analyse de la variance (la rési

duelle correspond à la variance non attribuée aux critères), on constate que 

Kim et Joseph ont une résiciuelle comparable (respectivement 260,3 et 235,4) 

alors que Khalla (360,1) possède bien une variabilité plus grande de sa fré

quence cardiaque. 

Les graphes 2.B. et 2.9. représentent l'évolution de la fréquence c3r

diaque des chiens avant leur entré~ én séance .et pendant le délai d'inhibition 

lp~omotrice. ~ En plus des périodes précédement définies (t1,t2,t3 et t4),nous 
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1°) de la récupération apr~s un"exercice" musculaire. Le chien revient 

du distributeur de renforcements et parcoure apr~s son saut quelques mètres : u 

qu'à la planche. Ce déplacement doit provoquer une augmentation de la fréquenc 

cardiaque. Ainsi, le début du délai est caractérisé par une valeur élevée de la 

fréquence cardiaque (par rapport à celles du chien 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 l'inhibition (omission de ·rÉponse) qui tendrait à provoquer une 

décélération de la f~équence cardiaque chez le chien (Obrist, 1967). 

Nous ne possédons aucun élément pour mettre en exergue l'influence ~rédominante 

d'une des : deux explications avancées. De même, lorsque le caractère actif de 

l'inhibition est mis en évidence (essai CA),nous observons, après l'acc él é rati

on, une décélération de la fréquence cardiaque qui ne s'étale que sur une co urt 

durée (1,5 sec. à 3 sec.). les valeurs de la fréquence cardiaque en fin de déla 

sont ce~endant comparables à celles mesurées en fin de délai pour les essais C. 

Soit le chien récupère plus tard ou l'inhibition se manifeste après le con flit 

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

une diminution ~e la fréquence cardiaque (Lacey, 1967 ; Johnson & May, 1969; 

Bergeron, 1979; Stamps, 1979; Dutch, 1983). 

2. ANALYSE DES CCNDUITES COLLATERALES. 

Dans les conduites collatérales, nous regroupons l'ensemble des c ompor

tements produits sur la planche pendant le délai d'inhibition. Bien que l'étude 1 

des conduites collatérales a été menée dans le cadre du mémoire d'Eric Chl eide, 

nous reprenons cette étude pour es s ayer de corrÉler l'évolution de la fréq uen

ce cardiaque aux conduites collatérales observées lors des séaoc~s dtenregistre

ment ·de l'éléctroc3rdiogramme. Plusieurs éléments se sont ajoutés à l'environne

ment expérimental. L'émetteur contenu dans le manteau est relié auxl ·connecteurs 

femelles par des câbles~ cè· qui peut induire une modification du comportement du 

chien sur la planche. 

L'observation des sujets en expérience nous a mené à cerner et à privi

légier certains comportements plutôt que d'autres, et ce pour chaque chien. 

Rap pelons que le protocole expérimental(2ème partie, chapitre 2, p.58 ) 

divise l'intervalle d'inhibition locomotrice en 18 cases de O,S secondes à l' i n

térieur desquelles ont lieu 90 mesures : position du corps sur la planc he, mou

vements du corps ,mouvements de la tête, aboiements, divers. 



avons ajout é sur ces graphes 2 points en abcisse : 

f01 = fr équence cardiaque du chien au repos. 

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

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

conditionné raccourci ; la fréq uen ce cardiaque augme nte fortement avant que le 

chien n'entre en séance expérimentale. L'environnement et la procédure expéri~ 

mentale jouent aussi un rôle impo rtant s ur les réactions physiol ogiques du chi, 

et peuvent en partie ex pliquer l'augmentation de la fréquence cardiaq ue (Ander• 

son et Brady, 1972). 

Les fig.2.10. et 2.11. ne reprennent l' évolu tion de la fr équence cardi1 

que que pour le d P.lai d'inhibition locomotrice. 

Lors des essais CA, la fréquence cardiaque augmente pour tous les c hiens au 

moment de la délivrance dù click al éatoire ( pério de t2), se sta bilise et regre~ 

se en fin de c f lai (périoce t4). Du point de vue indi viduel, Joseph semble plu~ 

sensible au stimulus négatif (click aléatoire) que Kim: la fr 8quence car c' iaque 

de Joseph reste à une valeur élevée pend3n t 2 pé riodes( t2 et t3), tandis que 

celle de ~im est en diminution dès la période t3. 

Lors des essais C, Kim et Joseph (les deux c ~iens qui ont l'inter action e-t 

significative) montrent une dimi nution de leur fréquence cardiaque, princi pale

ment de la période t1 à la période t2 pour Joseph et échelonnée en 2 étapes 

pour Kim (des pÉriodes t1 à t 7 et t3 à t4). L'évolution de la fréquence cardia

que de Khalla est différente. Elle reste stable, augmente et ensuite diminue . 

Nous rappelons que ce chien ne prés ente pas une interaction e-t significati ve; 

nous essayons d'expliquer l'évolution pa rticulière de sa fr Équence cardiaque pa 

l'analyse des conduites collat érales ( paragraphe 2, p.75). 

Le seul élément qui différencie les 2 types d 'essai est le click al éa

toire et s a délivr ance correspond à le période t2. Il semble donc que le click 

al éa toire soit responsable de l'augmentation de la fréquenc e ca r ciaque observée 

chez nos c hiens pour cette péri ode. Lo r s d'un essai CA, le click al éatoire (ou 

stimulus négatif) oblige le chien à augmenter le contrôle de son comportement 

(mise en évi dence du caractè re actif de l'inhibition) ce qui se mani fes te de 

façon interne (la fréq uence cardiaque, par exempl e) et aussi de façon externe 

{les condui tes collatérales). L'a ugmentati on de la fréquence cardiaque peut 

provenir du caractère conflictuel du stimulus négatif ( Lbrist et Webb,19 69) 

le c hien se trouve face à une alternative: répondre ou attendre. 

Dans les es sais C, nous observons une décél é r ation de la fréquence ca r 

dia qu e (pour les chiens à interaction e-t significat i ve). Ell e peut _proveni r de 1 

2 causes principales : 
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+ Kim 

Kim, pendant la première seconde du délai, se d ~place s ur la pl anc he 

(ro t ation ou déplacement laté r al du corps), puis il ad op te une post ure parall è

le avant. Ce c hien n'aboie pas sur la pl anc he. Il ex écute principalement des 

mouvements de tête (mouvements lat éraux et vertic aux) et il se l è che souvent. 

L'anal yse de la position du chien sur la planc he montre que Kim se dé

place et se positionne durant la première seconde ( position parall èle avant). 

Le c hien ado pte cette positi on j usqu'à la fin du dÉlai. 

L'étude des mouvements de tête s'avère intéressante. On ne note aucune 

séquence particulière, mais il semble que les mouvements de la tête diminuent à 

l'approche de la f in du délai (fig.2.12.). Dès la fin de la 6ème seconde, plus 

aucun mouvement n'est observé pour les deux types d 1 essai.(Les de ux premières 

demi-secondes ne s ont pas repr Ésentées sur la fig. vu le lien des mouvements de 

l a tête lors de cette période avec le positionnement du chien sur la pl anche). 

En ce qui concern e le cl ick al Éatoire, on enregistre une augmentation des 

mouvements de tête de la 4ème à l a 5è me secon de ; le reste du délai, le nom bre 

d e mouvements de tête enregistr és est semblable pour les deux types d 'es sai. 

L ' augmentation peut être i nter pr ét é e comme provenant c'une orientation au s ti

mulus négatif. 

L'évol ut i on des mouvements de tête semble ex pliquer c elle de l a fr Équen

ce c a r diaque pour Ki m (mod~le cardia-somatique). A la déc Él érat i on de là . fr é

quence cardiaque observ ée pour les essais C correspond une diminut i on des mouve~ 

ments de tête. L'augmentation de la fréquence cardiaque en essai CA est parallè

le à un accroissement des mQuvements observés de la 4è me à la 5ème seconde. La 

dimi nution rapide de la fr équence cardiaque qui suit cette augmentation est cor

rélée,elle aussi,aux mouvements qui dimin uent tout aussi rapidement ( a bsents dès 

la fi n de la 6ème seconde). 

+Joseph: 

Tout comme Kim, Josep h manifeste une seule conduite collatérale signi

ficative, qui consiste en des mouvements de tête. Il n'aboie jamais. Le . plus- _ 

souvent, il occupe une position oblique avant. 

La fig.2.13. montre les mouvements de tête quantitativement observés 

pendant le délai d'in hibition locomotrice. Bien que la répartition soit hé téro

gè ne, les mouvements semblent pl us nombreux dnns la r remiàre moiti é du d~lai 

t émoi gnant peut-être ce l'attention plus im~ortante à l'approche du stimulus po

s i tif. On remarque aussi une ha usse de l'activité entre la 3è me et la 6ème . sec. 

po ur les essais CA. Cette augmentation témoigne du caractère actif de l'inhibi

tion. 



abr~ mvts corps 
Ùu)ffl~•o90:) 

KHALLA ( r·!. T. = 28 ) 
~ 

C L.ic.k. ! 
i 1 -- r ~ A ( 

1 ·l r-1 

1 
;! 

1 'j ; J ~ ~(' J 

1 ~ Il 1 i - 1 

1 J~ ' ] 1 
:l l 'j 

~ J l ,, 
ezzai C li 1 .. , • ·! ; ·.j .·• ;l -~ 

◄ 
.. , 

l -?SS~ i CA 

l 
:-~ ·' .. , 

J ..t l .1 ;1 □ ·• .1 ; '.j ·! Â ' ) .◄ .i :.i 

-~ 
., ., 

) l 
., 

.\ ' 1 ·' :î 

,o l . ·:; .1 i j 

ü 
., .f ., ; .-"'! .·, 
._j •. 1 1 :.l 

--~ 
i 1 i ·.l j i . .. 

·l ·j l . 
:l -:l ·1 ·:; · .. : ·. ◄ .. , 

·i 1 ., ·.; 

::1 
·' , : 

.1 .:i ·l -~ 
.·J 

-·1 .:11 .l i :1 
, •" ! 1 ; .J .1 j ·1 • ., ·.1 .1 ., 

·l i :! 
, .1 ·., ·l ·• ·1 ; , 

.:l ·, :.J J 

1 
.·1 ··l j ·1 ·i .. \ :j 1 .. , :.J .1 

:.j .1 ·1 :.l :~ ··1 
' .' 1 

1 
:-l -1 J 1 ,: ·1 

·:11 1 ., 
0 t~mps 

3 4 I:' 6 7 8 9 10 11 1 .-, E , 14 15 16 17 1 E: ( i.>,s-s,,.) .,,J .. 

FIG.2.14. 

FIG. 2.14. : Evoluti on du no mb re de mouvements du corps lors du df la i d'in hi
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Encore une fois, l'évolution de la fréquence cardiaque est bien corré

lée aux conduites collatérales. Joseph montre une augmentation des mouvements de 

la tête,pour les essais CA, pendant une période plus longue que pour Kim. Elle 

semble responsable de l'augmentation de la fréquence cardiaque observée l or s des 

essais CA et de la durée accrue de cette augmentation par rapport à celle de Kim 

(voir fig.2.10). Joseph semble réagir plus au stimulus négatif que Kim, que ce 

soit de façon interne (fréquence cardiaque) ou externe(mouvements). L'explic2ti

on de cette variation interindivi~uelle réside peut-être dans l'histoire expéri

mentale antérieure particulière de Joseph, mais le nombre restreint de sujets 

étudiés ne permet pas de vérifier cette hypothèse. 

+ Khalla : 

Khalla est un chien très actif sur planche. Il aboie souvent en fin de 

délai d'inhibition locomotrice. · Il se positionne, comme les deux autres chiens , 

pendant la première seconde du délai d'inhibition. Il acopte souvent une positi

on parallèle avant. 

Les mouvements les plus nombreux chez hhalla sont les pompages , les ro

tations et les mouvements en demi-cercle de la tête.Les mouvements de la tête 

sont observés de façon très dispersée pendant les 9 secondes. Par contre, les 

pompages sont d'autant plus nombreux qu'on a rp roche de la fin du délai ( cfr~ 

f ig .2.14.). 

A partir de la 4ème seconde, l'activité( pompages) augmente rour les deux 

types d'essais, mais l'activité des essais CA sè maintient à un nive au plus éle

vé que celle des essais C jusqu'à la fin du dÉlai. 

Ces pompages, qui semblent Jou e~ un r51e dans la décharge d'excitation 

(Chleide Eric, mémoire 1985), nous posent de~ problèmes • Ces mouvements impor

tants engendrent .une hausse de la fr:équenc_e cardiaqye et .· ·s.èmblent être. la caos~ 

de i l'éyolution particulière. de le . fréquence cardiaque 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 part, 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 l'évolution de la fréquence 

cardiaque pour les 2 types d'essais (interaction e-t non significative). 
,, 
Malgré la perturbation des schémas attendus, la fréquence cardiaque est 

bien corrélée aux mouvements du corps. Lors des essais C, la stabilisation et 

l'augmentation de la fréquence cardiaque s'explique par l'accroisement des mou

vements observés jusqu'à la 7ème seconde. La diminution apparaissant rour la 

période t4 semble provenir d'une fréquence de mouvements moindre pour la fin du 



délai. L'augmentation croissante des pompages durant le délai d'inhibi tion en 

essai CA semble expliquer l'accroissement de la fréquence cardiaque et sa sta

bilisation observ ée lors de l'analyse fournie au §1 • 
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En conclusion, cette étude de corr élats él ectrocardiographiques de l'inhi bition 

montre que l'évolution de la fréquence cardi aque de nos chiens durant le délai 

d'inhibition semble ~tre bien corrélée aux mouvements effectués sur planche. A 

l'augmentation de la fréquence cardiaque observé e en essai CA, correspond un 

accroissement de la fréquence des mouvements péur chaque chien. De m~me, la di

minution de la fréquence cardiaque apparaissant lors des essais C peut ~tre 

expliquée par ciminution de la fréq uence des mouvements au cours du dÉ lai. Les 

différences inter-individuelles concernant l'évolution de la fr équence cardia

que sont aussi explicables par la variabilité individuelle des mouvements ob

servés durant les 9 secondes de maitien sur planche (con duites collatéra les). 

L'augmentation de la fréquence cardiaque observée en essai CA ne peut 

provenir que du click al éatoire qui semble engendrer un conflit comportemental 

chez le chien (réponcr e ou attendre ) (Webb,Dbrist, 1967) et favoriser l'expres

sion du caractère act i f de l'inhibition (a ugme ntation des conduites collat éra- • 

les, mé moire Chleice Eric, 1986). 

Les essais C sont caract éris és par une diminution de la fréq uence car

diaque pen dant le délai d'inhibition. Elle peut ~tre attribuée à la r écup éra

t i on du chien après le déplacement au distributeur et à l'inhibition locomotri

ce imposée pendant les 9 secon des (omission de réponse, Obrist, 1967) ou encore 

à l'attente du stimulus (Lace y , 1967 ; Johnson & May, 19E9; Bergeron,1979; 

Stamps, 1979; Dutch,1983). 

La corrélation existant entre les mouvements du chien et sa fréquence 

cardiaque n'implique cependant pas un lien exclusif entre le paramètre physio

logique et les paramètres comportementaux. En effet, le r éfl exe conditionné 

raccourci semble influencer la fréquence cardia que lors ci e cette étude, corro

borant ainsi l' étude d'An derson et Brady (1972). Des variables comn. e le jour et 

le moment de la journée influencent aussi la fr équence cardiaque dans son évo

lution lors des expér i ences menées. 

******************************************************************************** 
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Au terme de notre analyse expérimentale, il convient de restituer la dé

marche intellectuelle qui nous a conduit à mettre en oeuvre de telles expérien

ces et de mesurer l'impact de nos résultats sur les hypothèses formulées dans la 

partie th s orique. 

Nous avons d'abord défini le concept d'i nhibition comme processus fonda

mental dans l'organisation nerveuse centrale. L'étude de l'inhibition comporte

mentale requiert des modèl es complexes de conditionnemPnt élaborés en psycholo

gie expérimentale. Parmi ceux-ci, les programmes DRL (renforcements de .. lents 

débits de réponses) imposent à l'animal une inhibition du comportement conjuguée 

à une régulation temporelle. Les 2 processus (inhibition-régulation temporelle) 

interagissent au sein du modèle utilisé dans notre étude. Ce modèle consiste en 

une dissociation spatiale et temporelle du comportement. Le chien doit se main

tenir en un endroit détermin é (la planche) pendant 9 secondes au te rme desquel~ 

les un stimulus sonore lui est présenté. Toute réponse à ce stimulus est renfor

cée ( stimulus excitateur). Aléatoirement d'un essai à l'autre, le m~me stimulus 

est proposé à l'animal entre la 3ème et la 6ème seconde du délai d'inhibition. 

Toute réponse à ce stimulus inhibiteur est non renforcée. Le caractère aléatoire 

de la délivrance du stimulus impose une r égulation temporelle. De plus, il per

met l'émergence d'une inhibition com porte~entale observa bl e ~ans l'attente. Les 

comportemen ts médiateurs de cette restriction motr5ce (con~uites col latÉral es ) 

sont à distinguer des com po rtements a pparaissant lors de la phase d'excitation 

( conduites ·adjacentes). 

La psyc hop harm3cologie utilise les technique s de conditionn ement co rn~ e 

"outils" d'analyse des effets des substances medicarnenteuses, au plan comporte

mental . A ce niveau, notre mod~le e une double valeur. Four certains aspects, 

le choix du chien comme sujet d'exp érience autorise des extrapolations mo ins 

larges et moi ns dange r euses pour l'hor~m e que celles réalisées entre le rat et 

l ' homme. A cette valeur de prévision, s'ajoute celle de con,p lément au screeni ng 

pré-clinique. La multiplicité des paramètres investigués en une s éance permet 

d'inventorier le mieux possible les comporteme nts complexes de l'anima l , suscep

tibles de modification sous l'action du pro duit étudié. 
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La première partie de notre travail consiste à tester la sensibilité 

du modèle par la mise en évidence de différences d'ordres intra- et inter-indi

viduel quant à la réaction des sujets à un neuroleptique atypique (clozapine) 

dans un program~e de stress engendr~ par stimulation électrique plantaire. 

En tant qu'antipsychotique, la clozapine se révèle active dans le trai

tement des syncromes comme la schizophrénie. Au contraire des autres neurolepti

ques, elle ne semble pas engendrer des effets secondaires au niveau du système 

extrapyramidal, ce qui lui confère un intér~t particulier. De plus, des proprié

tés anxiolytiques lui sont attribuées. 

Cette étude comporte trois phases de cinq jours séparées par une semaine 

de stabilisation d~ le performance. Une alternance de séance "avec clozapine" ·èt 

de séance placebo compose chaque phase. Nous obtenons une dégradation de laper

formance pour 3 de nos 4 chiens dès la première semaine(1ère phase), mais avec 

une variabilité individuelle importante. La clozapine ne favorise chez aucun 

chi en 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 phénomènes apparaissent dès la fin de la 

première phase. 

Les mécanismes com~lexes impliqués dans notre modèle doivent engendrer 

des modifications physiologiques mesurables. L'électrocardiographie nous four

nit un moyen d'investigation des modifications de l'activité cardiaque. Le 

con t rele de celle-ci et plus particulièrement celui de la fréquence cardiaque . 
incl ut des systèmes complexes intégrant certains paramètres environnementaux et 

comportementaux (exspectation, motivation, ••• ). 

Dans la littérature, plusieurs modèles théoriques tentent de corréler 

les variations de la fréquence cardiaque au comportement à travers différents 

programmes de conditionne~ent tels que des tSches d'évitement, de temps de réac

tion, d'estimation temporelle ou encore des tSches eversives. Selon le modèle de 

Brady (1969),la fréquence cardiaque est un index biologique de la réponse "émo

tionelle" à un conditionnement. Pour Lecey et son modèle efférent (1967), les 

modifications de l'interaction de l'organisme avec les éléments de l'environne

ment modulent les variations de la fréquence cardiaque. Pour Obrist et 
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Webb (1970), la fréquenc e cardiaque reflète les changements a u niveau de l'ac

tivité somatique (modèle cardia-somatique). Les résultats obtenus lors d ' ét udes 

de diff é rentes t&ches de conditionnement chez diverses espèces et s urtou t celles 

menées sur l'espèce canine nous ent amen és à formuler plusieurs hypothèses con

cernant les corrélats possibles de notre modèle. Lors d'essais s ans stimulus né

gatif, la fr équence cardiaque devrait décroître pen dant le délai c'inhibition 

(l'inhibition de comportement semble engendrer une dimi nution cardiaque, Cbrist, 

1967); le caractère conflictuel du stimulus négatif peut enge ndrer une augmenta

tion de la fréquence cardiaque lors des essais contena nt ce stimulus négatif. 

La deuxième partie de notre travail ten t e de met tre en évidence une cor

rélation physiologique (électrocardiographique) des process us comporteme ntaux 

mis en oeuvre lors de la régulation temporelle et de l'inhibition. Notre méthode 

consiste à enregistrer l'ECG des chiens lors des 9 seco nde s d'inhibition locomo

trice et d'en déduire 'la fr équence cardiaque. Les essais comprenant un s t imulus 

inhibiteur sont caracté riséspa r une augmentation de la fr équence cardiaque,alors 

que les chiens montrent une décélération cardiaque lors des essais sans stimuli 

inhibiteurs. L'augmentation de la fr équence cardiaque ne peut être rap port é e 

qu'au click al éatoire (stimulus inhibiteur) qui semble cr éer un conflit compor

temental chez le chien. Nous interprétons la déc él é ration de l a fréq uer. c e cardi

aqu e ap paraissant lors des essais sans stimuli in hibite ur comme le re f l e t de 

l'inhibition locomotrice et/ou de la récu pé r ati on physiologique du chien a pr ès 

la visite au distributeur, ou encore de l'at t ente du stimulus positif. Durant 

le délai d'inhibition, l' é tude des conduites collatérales r évèle une co r r élati

on importante entre le fr équence cardiaque et l'activit é mus c ulair e , ce qui 

semble corroborer le mod èle cardio-somatiqué (Dbrist,We bb, 1 970). 

Dans les 2 types d'essai, les chiens mo ntre nt une déc él é ration cardia

que vers la fin du délai, plus exacteme nt entre la 6è mé et la 9è me seconde pour 

les essais avec stimuli négat i fs (p f riode faisant suite a u stimulus i nhibite0r). 

Cette observation se rapproche de l'hypothèse de Lacey qui a f firme que, lorsque 

le su j et porte son attention sur l'environnement en attente d'un é vénement, sa 

fr équence cardiaque diminue. D'autres paramè tres ind épendant du compor tement 

révèlent une certaine importance. Ainsi, par exemple, le réflexe condi t i on né 

raccourci(influence du contexte expérimental sur l'individu) influe nce fortemen t 

la fr équence cardiaque. 
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Ce travail , réalisé dans le cadre d'une étude menée au Dé~ar tement 

de Psychologie, offre pl usieurs possibilités d'investigations suppl émentaires, 

L'augmentation du nombre de produits testés (autres neuroleptiques ou substan

ces appartenant à une autre fa mille, expérience en cours) permettrait de con

firmer l'intérêt de ce mo dèle dans une ap proche pré-clinique. Les ét udes de 

c:orrélats électrocardiographiques men ées sur le programme initial de condition

nement pourront permettre l'analyse des modifications cardiaques pro c uites par 

les substances étudiées. 
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ANNEXE 1 

La symptomatologie extrapyramidale peut sa zésumer comme suit: 

1. I.e syndrome akinêto-hypertonique, qui est le syndrome pukinsonien 

habituel= 

- hypo- ou akinésies absence de aouvements pu baisse exagérée du tonus Cle 

parkinsonien muche l petits pas et sans balancement des bras> 

- hypo- ou uinie: faciès figé, sialorrhée (salivation excessive; le patient 

"bave" ) 

- aicrographie: ,criture petite 

- hyputonie plastiques catatonie (un bru ou une jambe garde la position 

anormale qu'on lui i.Jnpos~: phénomène de "roue dentée"' lorsqu'on tire le bras 

an flexion, il cède pu saccades) 

- adiadochociné~ie: difficulté de faire ùn aouvement an symétrie avec les deux 

aains 

Tout ceci retentit sur le psychisme: 

• indi fférence psychomotrice (déconnexion) 
S 110!:0Si té 
• dép::ession 

2. I.e syndrome hyperkinêtique, qui peut se superposer .au premier= 

dysJr.inbie: mouvements aal calculés, dystoniques ou catatoniques, 

hémibalisme, petits tremblements des aemb::es au zepos (le geste du "compteu:r 

de billets"> 

- excitation psycho-motrice: 

• impatience 
• akathisie: difficulté de zester assis 
• tasikinésie: difficulté de zester debout, impulsion 6 aucher 

Comme retentissement sur le psychisme, on note souvent de l'aruciété et de 

la suggestibilité. 

3. Les troubles v6g6tatifs= 
- troubles du zythJlle cardiaque 

- hypotensi on orthostatique 

- hypothermie 

- syndrome endocriniens impuissance, fxigidiU 

- troubles tzophiques des extrémitéss aembres zouges, cyanosés, gonflés. 

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



ANNEXE 2 
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Fig. 6.1.:Evolution des temps totaux et libres pour 
ère les 5 jours de la I · phase buzzer. 

(C = séance avec clozapine). 
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Fig. 6.2. à 6.5.:Evolution des temps totaux et libres pour la 2ème 
ème et 3 phase buzzer. (C = séance avec clozapine). 
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Evolution du taux de rêponses pour 
ère les 5 jours de la l phase buzzer. 

(C = sêance avec clozapine). 
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Evolution du nombre d'erreurs et de rêponses 
pour les S jours de la 1ère phase buzzer. 
(C = sêance avec c~ozapine). 
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Fig. 6.7. à 6.11.:Evolution du nombre d'erreurs (NE) et du taux 

de réponses (TR) pour les 5 jours de la 2ème 

et 3ème phase buzzer.(C=sêance avec clozapine). 
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ANNEXE 4 

Exe~ple de résultats (extraits) obtenus par analyse_de_la_~~Eia~~=• ------------------------~-------

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 = rapport de la variabilité attribuée au critère sur la variabilité 

résiduelle (ëttribuée à aucun critère). 

Prob. = probabilité que f soit significativement différent de 1, auquel cas 

l ë~ ~oyennes ccrresp8ndant aux niveaux de ce critère ne sort pas t ~utss 

égales.(Cette probabilité provient de la comparaison du F observé avec 

le f de Snedecor, statistique utili~ée pour l'analyse de la variance). 

Si la probabilité est inférieu~e à 0,05, f ~st significativement diffé

rent de 1 et donc, pnur ce critère, les moyennes ne sont pas toutes éga

les (si elle est inférieure à c, □ 1 ,elle est hautement significative). 


