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Résumé ) r

Localisation et caractérisation fonctionnelle des &léments o
nerveux mésencéphaliques et protubérantiels responsables du

comportement d'autostirmulation intracérébrale chez le rat

par
Pierre-Paul Rampré

L'objectif du présent -travail était d'étudier'_l'anatcmie et Jla
physiologie des  éléments  nerveux mésencéphald—prqtubérantiels
responsables du renforcement intracérébral. Le but ultim.a des travaux
de topographie comportementale est l'identification des neurones dont
“1'activation électrique induit le comportement étudié. Or, le succeés de
la tiche dépend manifestement de la finesse des instruments
conceptuels et des techniques utilisées. Nous avons donc dans une
premiére expériénce vérifié 1a fidélité des mesures proposées pour
évaluer 1l'efficacité ren@rgante de la sti.l"nulatim. L'expérience
consistait & étudier chez des rats miles, adultes, les effets de
muvegrents moteurs contingents induits par stimlation intracérébrale,: ‘.
sur la nesu.fe du rer_lforcemant.r Les résultats ont permis de formuler les
. &mclusions suivantes:

A} Les taux de réponses.sur le levier ne constituent pas un indice

fiable de l'efficacité renforgante de la stimulation intracérébrale,



B) L'utilisation du taux maxlmum de réponses, obtenu en variant un
des pargmnétres' (par ex. la fréquence) ne constitue par lﬁne alternative
valable dans la mesure ol les maxima des taux de réponses sont
largement conditionnés par la écntingence Ges interférences motrices.

C) L'utilisation come indice: de renforcement du nombre de
?;ui‘(" s requis a —i'obtehtion d'une répo;mse critdre prdéterminée ne
éonétitue également pas une sdlution adéquate. Cette mesure peut dans
certains cas &tre conditionnée par le. choix arbitraire du critére de
Conpox."tenent.

D) Leé camposantes notrices forcées font dévier. les fonctions
-fréquence/ccmport;_enent (F/C) de leur position théorique en les faisant
pivoter autour de leur intersection avec 1'axe des pulsions (Point
Théta 0r. Il existe donc un point (Théta 0) sur les‘fonction‘s F/C qui
est réfractaire aux effets de distorsion.

E) Ia méthode de critére mi-maximal (M50) semble constituer une
alternative satisfaisante dans: la mesure ol elle a permis d'obtenir des

mesures presque aussi fiables que celles obtenues par Théta 0.

Xiii

La deuxiame eﬁpérience visait 3 déterminer la topographie des.

€léments nerveux nésencéphalo-protubérentiels supportant le
. —
‘compartement d'autostimulation intracérébrale (ASI). L'application de

la procédure Théta 0 conjointement A 1'emploi d'électrodes n;:-biles a
permis de révéler les faits suivants:

a)

b

renforcement occupe une région étonnament &tendue: I1  est

particulidrement intéressant de noter que 1'AST a &té mise en évidence

Au niveau mésencéphalique et protubérentiel ; le substrat du
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.éussi postérieurenent que nous avons pu tesﬁer." Par exenple, ce .
comportement a pu 8tre observé sur tout 1l'axe verticale passant a.
travers les noyaux raphé .mésencéphaliques et protubérentiels. De plus,

sur‘ la plupart des planches, 1'AST a pu étre mise en évidence sur Pﬁhe'
étendue dorso-ventrale de plﬁs de 3 mm.

B) ILe sommet d'efficacité renforcante de la stimulaticn est
rencontré au niveau des -décussations des pédoncules cérébelleux
supérieurs alors q}Je la’ plus grande concentration de cet indice se

trouve un peu plus antérieurement (+ 0.5 mm).

- C) Le somet d'efficacité semble se diriger ventralement quand on
passe de la protubérance au mésencéphale: En effet, at; niveau du plan
frontal passant par la régign chudale du raphé médian, le sommet
d'efficacité se situe J'Jmédia;enent en—dessous de l'aquéduc alors qu'au
'niveau" mésencéphalique il est rencontré juste au-dessus du noyau
interpédonculaire, approximativement 2 mm plus ‘bas.

D) Le sommet d'efficacité diminue de part et d'autre du plan
frontal passant par les décussations des pédoncules cérébelleux
supérieurs. Dans le sens caudo-rostral : Cette diminution pourrait
s'ex;liquer par un éparpillement et une bifu@tim latéral des fibres.
Par, exemple, on note qu'en passant du’ mésencéphale caudal ’au
mésencéphale rostral, le sommet d'efficacité se déplace de 1'électrode
médiane A 1'électrode latérale. Cett§ hypothése est par ailleurs
créditée par les nangreux travaux montrant que la rég.ion de 1'ATV es£

riche en neurones du renforcement sur toute son étendue, Par contre, la
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dlmlnutlon du sommet postérleuremant vers la métencéphale caudal ne .
' 'peut étre expllquée par les données disponibles,
Ia trOlSlélTE e.xpérlence avait comre objectif de vérifier si lese
- mesures'utilis-é% pour inférer les périodes réfractaires sont affectées

par le choix arbitraire de certaines conditions expérimentales par

exerple la périofe des, pulsions. L' expérlence consista donc a

déterrmner la valeurs de certalnes de ces mesures & plusieurs niveaux

de pérlodes. Les résultats cnt permis de conclure que les mesures

n étalemt pas condltlonnées par le choix arbitraire de la pérlode des
‘pulsions.

La quaf.riér‘te expérience a cméisté' a détérminer au moyen
d' ég.ectrodesl mobiles, le  cycle d '-excitabil ité des  fibres
mésencéphaliques et protubérentielles su‘pportant le ccxrporte:reﬁt d'asI.
Ie cycle d'excitabilité a &té déterminde au nilv'eau de EJlusieurs plans
frontaux et 2 différe;lts sites dorso-ventraux. Ies résultats de cette
expérience ont permis de mettre en &vidence .les faits suivant.s: ‘

A} - le premier point de recouvrement aprds la fin de la p@riode
réfractaire.a absolue aes negfones les plus excitableg est généralement
obscurci par la- présence d'addition latente résiduelle. .Nays. avons
démontré que cet inconvenient pouvait &tre combattu par 1'enploi des
pulsions d'intensité inégale (C > T). |

- B}  Quelque so:.t le site testé, le cycle 4! excmtablllté des

neurones de 1'ASI comprend une phase supemornale, généralement
observée & des intervalles C-T supérieurs A 2.4 msec.

*



' ’ : .;‘ . % 3 .
c) Le preme'r pomt de recouvrenent tel que révélé ‘gréce a

1’ enplm de la condltlon C > T, se s:.tue a 0.32 msec ou 4 0.6 msec

dépendant de l'errplacen'ent de l‘électrode Il est :Lntéressant de noter

. que les s:.tes montrant  un recouvrenent précoce' se trouvent

_excluswerrent a 1'intérieur du mésencéptiale.. ' -

D) 1'_a représentatlcn du facteur de progress.lon de E% mn,tre qu'au
niveau mésencéphallque, Jle recouvre{rent précoce semble correspcndre é

l'emstenoe d‘une Sms—populatmn de vneur.ones absente dans 1la

xvi

protubérance. Cé pliénoméne peut s'expliqtier par un problame ¢

d'échantillonnage- ou par l'existence réelle d'ur;e population de

neurones possib],énent distincte en termes de sa nature physioclogique.

Toutefois; 1a._ locaiisatia': strictement mésencéphalique de cette

population semble accorder pius de crédit a la deuxidme hypothése.
.L'éﬁsemb‘le des données topographiques et fonctioffielles pose le

probléme de- l'identification du substrat de 1'AST mésencéphalo-

protubérentiel. A cet égard, on a pu noter que la grande é&tendue

occupée par les 51tes positifs ainsi que la durée des périodes
réfractaires absolues des neurones les Plus excitables permettent
aifficilement d'attribuer ce comportement a l'activation wnique d'un
des trois systémas. monoaminergiques connus.?impl'ication\du systeme de
fibres nerveuses constituant les ra/iiiétims catéchc;landnergiques du
tegmentum et 1'implication du faisceau. sérot‘mergique transtegmental
ot été discuté. -

En guise de conclusion les cbservations suivantes ont é&té
formulées:
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4) L'utilisation d'électrodes fixes et de mesures du comportement

direct n'est’ pas en mesure de procurer des données topogréphiques
fiables,

B) L'emploi d'électrodes mobiles et des mesures psychophysg;ues ,

offre des données topogréphiqu&s dg haute résolution et procure une

mesure fiable de 1'efficacité renforcante de la stimalation méme quand )

le comportement est entaché de manifestations motrices indésirables.

C) L'utilisation de cette technologie plus avancée a montré que le

substrat  mésencéphalo-protubérentiel de  1'autostimnlation  est

extrémement diffus. Il est taqutefois impossible d'affirmer si un ou -

plusiéurs des faisceaux moncaminergiques connus est responsable du

compartement d'ASI dans cette région,




INTRODUCTICN

Au cours d'une expérience visanh, A déterminer lés effets.

comportementaux d'une stimulation électrique intracérébrale,“JaJres Olds

et Peter -Milner (1954) firent la découverte du . phéncméne
) ' R S
Scnpconnant que la stmulatlon

provequait un effet appétltlf, ils placérent le rat dans une cage mnie

d'autostimylation int.racérébrale (ASI) 2

d'un lev1er-' 1'animel apprls r"apldanent a’'s ‘autoadministrer la

stimilation en appuyant sur le le_v1er.

La découverte du phénamdne d'ASI et les nombreuses recherches qui
en suivirent, constituérent un pas important dans l'étude des substrats

nerveux intéressants les phénoméne motivationels. 11 est actuellenment .

bien connu que ce camportement ne peut &tre induit que par stimrlation
de régions spécifiques' du systéme nerveux central. .
Dans ce travail, nous étudierons l'anatomie et la phys:.ologle des

neurones nésencéphalo—protubérentlels responsables  du renforcenent

intracérébral. L'étude neu.roanatomique fut motivée par la rareté des

- données topographiques concernant cette région et par la controverse
qﬁe certains résultats ot suscitée\quant a la présence d'un
comportement d'ASI indui_tf au nivéag de certaines structures, notamment
le raphé mé&dian et la partie rostralé de la substance grise centrale.
L'objectif de cette étude ést donc  d'établir une topographie des

neurones du mésencéphale et du métencéphale médians dont la stimmlation

€lectrique induit un comportement d'ASI. L'étude sera effectude &

1l'aide d'électrodes mobiles *capables de tester plusieurs sites
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Boro-ventraux, alors que les mesures camportementales seront obtenues

*

par l'emploi d'une méthode psychophysique. Camme nous l'avons déja
démontré (Miliaressis, Rempré, & Durivage, 1982) cette méthode permet’
% une approximation satisfaisante de la densité relative des fibres du

-~ .

*’ﬂ:conpoiji:.euent étudi€™ par site nerveux stimlé. Ies avantages de

"l'utilisation de la méthode. psychophysique par rapport a des méthodes
traditionnelles seront discutés au premier chapitre.
" L'objectif de 1'étude neurophysiologique .coAnsist:e‘e'n
1'identification de certaines caractéristiques d'excitabilité (périodes
réfractaires) des fibres nésencéphalo—protugérgntielleé dont
l'activation directe induit unpconportenent d'AsT. Ceswc‘:aractél.l'istiques
seront détenﬁinées a _partir de variétid]s req}li_‘ées de certains
paramétres de stimulation afin de maintenir un niveau "é;onst.ant de
comportement. L'avantage d'une méthode camportementale pour 1'étude des
propriétés neurcnales ~par rapport A la technique classique
d'enregistrement intracérébral unitaire sera dis_cuté.
Ce travail comporte donc un double objéctif: Localiser dans la
région mésencéphalique et protubérentielle les fibres ner\}euses

respansables du renforcement intracérébral et identifier certaines de

L

Q L]

leurs propriétés d'excitabilité.
' Une recension de données topographiques existentes sera

introduite au premi apitre du m2me qu'une é&tude critique des

différeni:eshmémodes de mesure utilisées. Les avantages de 14 méthode
psychophysique y sermﬁ également exposés. !

y '
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Ia premidre expérience présentde au second chapitré aura comme

objectif de vérifier la fidélité des mesures proposdes pour &valuer
l'efflcac:.té renforcante de la stimulation dans l'étude de topographie.
Cette expérience fut motivée par 1'observaticn lors d'une étude

préliminaire,

sites cérébraux ol 1'AST est aécarpagnée de mouvements rrx.:lxteurs forcés,

Enfin, 1'étude topographique sera présentée au troisiame chapitre.

Au chapitre 4, nous exposerons les propriétés d‘excitabilité des
élérrents nerveux ainsi que les techniques permettant de les identifier.
Ies avant:ages de ces techmques seront discutés. Ie chapltre 5 camprend
une expénence de vérification méthodologique dont 1'objectif est le
suivant: Vérifier si les mesures utilisdes pgur.inférer les périodes

réfracf;aires sont affectées par le choix arbitraire de certaines

', conditions expérimentales (par exemple, la période des pulsions).

. .
Le chapitre 6 rapporte une é&tude systématique effectuée au moyen

d'électrodes  mobiles ' du cycle d'excitabilité des fibres

mésencéphaliques et protubérentielles supportant 1'ASI. Ie cycle

Plans frontaux et 3 différents sites dorso-ventraux.

Jes chapitres 2, 3, 5, et 6 renfermeront une section

méthodologique, une présentation des résultats et une discussion.

Enfin, cet exposé se terminera par une discussion générale et une

oconclusion. )

XX

d'une diminuticn de la perfermance conportenentale,l' a'ux.

- d'excitabilité de ces fibres sera déterminé au niveau de plusieurs’

A



Chépitre I
~ RECENSION DE LA LITTERATURE ET EXPOSE METHODOLOGIQUE

les premiers travaux de topogr;’aphie des neurones d'ASI dans les
régions du tronc cérébral furent effectués dans 1'aire latérale du
tegmentum mésencéphalique. 0lds (1956} et Glickman (1960) furent les
premiers 3 répporter des effets appétitifs conséquemment 2a la
st\imlatim de cette région mésencéphalique. 'I'o\;tefois la présence A
cet endroit d'une concentration élevée de sites aversifs suggéra que
cette région ne constituait pas une zone critique pour le renforcement
intracérébral. Ce n'est qu'a la suite de l'éne:zgence de la théqrie
catéchblanﬁ.pergi}:rue de 1'ASI (voir German & Bowden, 1974, pour une
revue) que 1l'intérét pour cette région sous-corticale s'est renocuveld.
Ainsi, on examina la possibilité d'une corrélation entre les sites
d'ASI et ,le passagé des fibres catécholaminergiques émergeant de
régions caudales du f.ronc cérébral. ILes structures riches en cellules
indoleaminergiques, le raphé dorsal et le raphé médian, Ffirent
&galement 1'objet d'investigation. Nous présentercns :'iians les lignes
qui vont suivre les-résultats topographiques disponibles concernant les
éléments nérveux de la région du tronc cérébral impliqués-dans le.

renforcement intracérébral.



1. Recension de la littérature.

Dans le but d'abréger 1l'exposé,. les résultats ont &té regroupés.

" 1a région é&tudiée a été sublelsée en quatre ‘'sections dans 1l'axe

rostro-caudal. Les structures n‘édlanes de chaque coupe coronale ont été

subdivisées en régions dorsale et ventrale (voir figures 1 a 4). 1e

numéro apparaissant au centre supérieur de chaque ooupe coronale’

correspond & la planche de 1'Atlas stéréotaxique de Paxinos et Watéon'

(1982) d'ol les deg;sin‘s sont tirés. Il est A noter que les divisions
sont tout a faiE e..urbritrairles. et correpsondent de prés aux limites de
1a région explorée dans le présent travail. .

Les études ayant rapporté des sites positifs en ASI pour chacune
des régions apparaissent a droite sur chaque figure: les études
rapportant des sites négatifs apparaissent & gauche. Par exemple, poui‘
la région ventrale du plan 26, des sites positifs ont été J.;apportés ‘pa.r
Cooper et Taylor (1967); Corbett et Wise (1980); Crow (1972); Liebman,
.Mayer, et Liebskind (i973) et Schmitt, Eclancher, et Karli (1974). Par
contre, Hu.ang'- st Routtenberg (1971) ne rappor‘téren_'t;‘{zgue des sites
négatiffs. L'ensemble de ces résultats recensés nous j.ndique qu'il est
possible d'obtenir un comportement d'ASI par stimulakion des structures
suivantes: 1la région ventrale de la substance grise centrale (OG);
région’ mésencéphalique et -rréténoephalique incluant le raphé dorsal
(RD);. le‘s décussations desr bédoncule's cérébelle{lx supérieures (XSCP);
lés récjions de l'aire tegmentale ven.trale (VTa), du raphé lindaris

rostralis et caudalis, et du raphé médian (MnR). Pour chacune de ces

N



Figﬁres 1 & 4: Représentation sur des’ coupes coronales des sites
positifs (a droite) et des sites négatifs\“ (2 gauche)
rapportés par_"Ie:a\études de topographie des éléx:-ents nerveux
responsables»du cbrrporberrent 'd'asl. - Le numéro en haut de
chaque coupe indique la planche de 1'atlas de, Paxinos et .

Watson (1982) d'ol les éessins sont tirés.
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structures a 1'exception du VTA, des sites négatifslont été é&galement
rapportés. |

. En plus de considérations méthodolegiques qui seroht exposées Jplus
loin, 1la prgsentatim‘l.des données disponibles rend Teur comparaison
difficile. En effet, 1la plubart des atlas 4'ASI prégentes constituaient
en fait des reconstructions consistant en la présentation sur une ou
plusieurs planches frontales dczz sites -étudiés\ chez des animaux
différents. Cette présentation, due a 1'emploi d'une électrode unique
fixe par animal ne permet pas un examen fiable des limites des régions
positives ou de la densité ‘des neurones d'ASI & l'intérieur de ces
l':égions. De plus, --plusieurs résultats contradictoires viennent
s'ajouter et compliquer 1'intégration des données disponibles. Par
exemple, Routtenberg et Malsbury (1969) ainsi que Graeff. et
Si'lveir..a—Filho (1978) n'ont pu mettre en é&vidence la présence d'un

comportement d'ASI par stimalation du MnR alors que certains travaux

-

ont montré que c'est au niveau de cette structure que 1l'on obtient les”

plus hautes performances en ASI (Miliaressis, 1977). De.méme, Liebman
et al. (1973) n'ont pu induire un ca;portellent d'ASI au niveau de la OG
. mésencéphalique (au niveau de la région située entre ia planche. 28 et
30, voir figure 2) alars que d'autres études ont montré qu'il existe

plusieurs sites positifs dans cette région. Nous pensons que ces

contradictions sont dues & l'utilisation des méthodes de mesure’

différentes dont la fiabilité peut &tre remise en question. Un examen

critj:que de ces méthodes s'avere doac nécessaire et sera présentée dans
Iy
les pages qui vont suivre.
e

s
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2. Méthodes de mesure du camportement d'ASI.

A) Paramdtrés fixes de stimalation..

,
. : Coay
Lors de récents travaux Miliaressis, Rompré, et Durivage (1982)

N 2 B b
- ot démontré pour le comportement d'ASI, que les, conclusions

topographiques obtenues .pouvaien{: 8tre conditionnées par le choix

arbitraire des parametres de la stimulation. Avant d'examiner plus a

fond les critiques. formuldes par ces auteurs, il serait': préférable de
faire une brave revue des eff.éts de la stimulation électrique sur les
fibres nerveuses situées autour de 1'électrode.

Dans les conditions d'études de 1'ASI, l'animai est poiteur d'une”

_électrode chronique de stimalation, conplétement iéblée électriquement

a l'exception de la pointe. Un fil métallique non isolé fixé sur la

' bofte crénienne par des visses miniatures sert d'électrode

indifférente {1l'ancde). Le courant passant entre ces deux pdles a pour
effet d'exciter (déclencher un potentiel d'acticn) les neur.iones autour
de 1'électrode de stimulation. Les deux paramdtres les plus critiques
sont la fréquencé et l'intensité du courant. L'intensité du courant
détermineb la grandeur du champs d'excitation autour de l"électrode de
stimulatian. Plus l'intensité de la stimalation est forte plus le
nombre de fibres nerveusés activées sera grand. la fréquence du couram':"

détermine le-_ nombre de fois par seconde qu'un neurone sera excité. On
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10
. peut donc augmenter la force totale de la stimulation en augmentant
soit l'intensité du courant, soit sa fréquence ou les deux.

Pour bien comprendre comment les paramdtres de la stimulation
peuvent influencer les conclusioné topographiques’, nous allons
reprendre le cas du sujet 699, présenté par Miliaressis et coll.
{figure 5). "“la force de la stimlaticn est .représentée suf les
abscisses par le nombre‘de pulsions que 1l'animal recoit pour chaque

appui sur le levier; sur les ordonnées, on retrouve le nambre de .

renforcements par période de trois minutes. L'intensité du courant
était constante & 400 pA. Si on examine la courbe no. 3, on constate
que ie nombre de renforcements augmente avec la force de la
stirmlaticnf ; toutefois ceci n'est vrai que pour la portion de la courbe
comprise e{ltre 23 et 27 pulsions. En effet, on chserve sur 1a partie
inférieure de la courbe qu'une augmentation du nombre de pulsions ne se
traduit pas par une augnéntatim du ﬁombre d'appﬁs sur le levier; ce
phéncinéne constitue "l'effét de plancher"., On observe également entre
27 et 30 pulsions que le nombre d'appuis n'augmente plus en fonction de
la force de la stimulation; ce phénamne constitue "l'effet de
plafond". PEn régle géndrale, ces phénomdnes se retrouvent sur toutes
les courb;as représentant une fonction “"force de .la' stirﬂ.llation/
comportement” (¥/C). Les phénamenes’ de plancher et de plafond sont en
effet visibles sur toutes les courbes de ce graphique. .
Afin d'illustrer les résultats erronés obtenus lorsqu'on utilise
des paramdtres fixes, nous allons suppose que la méme expérience est

faite par trois chercheurs différents respectivement identifiés "A",
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Figure 5: Courbes représentant le nombre de renforcements/3 minutes en
fonction du nombre de pu‘lsié:ns par salve obtenues & 7 sites
cérébraux testés chez le sujet 699. Ces résultats ont é&té
rapportés dans 1'étude de Miliaressis et coll. {1982). Voir

le texte pour plus d'explications.
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"B" et "C".,' L'expérience consiste & étudier au moyen d'une &lectrode

- . mobile, la topographie cérébrale des neurones resp&;nsables du

' comportement d'ASI. Chaque chercheur a choisi "arbitrairement", une
fréquende de stimulation qu'il garde constante a tc_»us' les sites

cérébraux testés. Cette fréquence est de 16 pulsions par appui pour le

13

chercheur "A", 22 pour le chercheur "B" et 30 pour le chercheur "C".

Toutes les autres conditions expérimentales sont les mémes pour les
trois\ chercheurs. En to/ut, sept sites, distants de 0.16 mh furent
testés sur le sujet 699?“13 numérc accampagnant chaque courbe identifie
la site cérébral testé, )

Ainsi, le niveau de comportement par site observé, par le
chercheur "A", peut atre déduit a partir du point d'intersection des
différentes courbes a\:rec la ligne verticale identifige "A" (16
pulsions)‘. Cla chercheur aurait ainsi trouvé qu'au. site 5 le
comportenent est nof."léré (prés de 70 appuis/3 minutes), et qu'il est nul
pour tous les autres sites. Le chercheur "B" utilisant une fréquence de
22 pulsions, aurait observé un camportement trads fort aux sites 4, 5,
6, et 7, tres faible aux sites 1 et 2 et presque nul dans le cas du
site 3 (voir la ligne verticale B); Le chercheur "C" utilisant ﬁne
fréquence de 30 pulsions aurait quant A lui observé un camportement
tres éle\}é pour tous les sites testés (voir la ligne verticale C). Afin
de résumer et de comparer les résult;:tts obtenus par lesr différents
chercheurs, les ":é&litats ont été représentés sous la forme d'un
spectre de densité a‘ l'extréme droite de la figure 5. Chaque colonne

correspond & un chercheur et chaque carré a4 un site cérébral. Plus le

1



ccxtportenent‘.est él%vé plus 1a densité “des points est ‘grandé. - Lorsque

14

. le l;:arportemaht est inexistant, le carré est vide. Il apparaft tres

claire.trené que ies résultats sont différents d'un chercheur a 1'autre
et éwrtant il s'agit de la méme région cérébrale. Par conséquent, ‘ces
résultats topo;raphiques- sont inacceptables. Il est donc évident que
les résultats obtenus avec une telle procédure dépendent en majeure
partie de 1la fréquence de stimulation ‘arbitrairement chbisie par
1'expérimentateur.

L'utilisation d'une fréquence élevée pourrait résoudre un aspect
du probléme dans la mesure ou e'lle-serait capable de mettre en évidence
un comportement d'ASI sur tous les sites positifs. Toutefois, dans un

tel cas, les résultats apparaftraient identiques pour chacun des

¢

sites. Les résultats du chercheur "C" a l'extréme droite de la -figure -

5 le démontrent clairement; la discrimination entre les différents
sites testés est aussi inexistante.

En conclusion, il  apparaft évident que . l'utilisation de
paramétres fixes et l'observati'cn du nombre d'appuis sur le levier ne
permettent pas d'obtenir uné topogrélphie cérébrale 4 la fois fidele et
' précise.

Ia meéthode de paramétres fixes a été utilisée dans,les études de
Routtenberg et Malsburg (1969) et Huang et Routtenberg (1971). Ie fait
aque les conclusions de Routtenberg et Malsburg entrent en contradiction
avec d'autres travaux concernant la présence d'un carporte.trént d'ast
par stimulation de la région du MnR peut &tre imputable au genre

d'insuffisances méthodologiques que nous venons d'exposer. Il est

-
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intéressant de noter que les expériences rapportant des sites positifs

dans le MnR furent effectuées avec une méthode de paramdtres variables.-

Nous verrms dans les llgnes qul vont sulvre les avantages de cette

méthode par rapport 2 celle précédemment discutée.

Ies résultats des études de topographie ayant é&té obtehus par

utilisation de paramétres fixes doivent donc 8tre sérieusement mis A

caution, _ !

B) Paramdtres variables de stimalation.

i) Intfensité variable et mesure du nombre d'appuis. Cette méthode
a été utilisée_dans plusieurs études aéparaissant aux figures 1 a 4.
Dans la plupart des cas, la fréquence était fixe, at:;tour de 60 Hz, et
1'intensité du courant variéble. la procédure consistait a entrainer
1l'animal a appuyer swr le levier en camengant avec une intensité
faible. Si celui-ci n'appuyait pas de facon soutenue, 1'intensité du
courant était augmentée et la procédure de fagonnerent réappliquée.

Dahs le cas ol l'animal ne présentait pas de comportement d'ASI méme 3

15

1'intensité la plus élevée (cette intensité maximum é&tait différente -

Selon les études)‘, on concluait qu'il n'y avait pas de fibres de-

renfor_:cenent.sous B)'électrode de stimilation. Pour les sites positifs,
o mesurait aprés'_. entrafinement, le. nombre d'appuis en fonction de
l'inten.sité du coﬁrant. Ainsi, l'efficacité de la stinulatim.était,
pour chacun des sites, déduite A partir du nombre maximum d'appuis sur

le levier.

L2



Le fait de varier systématiquement 1'intensité du courant peut

dans la majorité des cas permettre d'éviter le probléme de plancher. En

effet, si l'animal refuse d'appuyer sur le levier, c'est peut-&tre-:

parce que 'la stimulation n'active pas suffisamment de neurones du
renfércenent ‘(effet. de plancher). Dans de telles conditions, il sera
possible d'obtenir un comportement d'ASI en augmentant 1'intensité du
courant. Toutefois dans le cas ou méme une intensité de courant tres
élevée ne suscite pas de coamportement d'ASI, .peut-on canclure qu'il n'y
a aucune fibre de renforcement a la périphérie de l'électrode? 1Ia
réponse a c:ette questic;n est non. En effet, si le nambre de neurcnes de
renforcement sous 1'électrode est. faible, on peut ne pas étre capable
d'indure un conport%ement d'ast n‘élre ‘avec de fortes intensités car ie
nombre de potentielé d'action peut demeurer inférieur a celui requis

pour atteindre le seuil camportemental. \es
ttel _ .

- -

~Pour en’ illustrer la preuve, supposons que pour | indui.fe
l'appé.rition du comportement- 4'aSI, il faille induire 2000 potentiels
d'action. Nous postulercns qu'une fréquence de 1 hertz induit an
potentiei d'action chez un neurone et que le nombre total de potentiels
d'action est égal: |
- Nambre c;ie neurones activés X la fréguence en Hz.

Ia figure 6 illustre en exelfple fictif du nombre de neurones
éctivés en fonction de 1'intensité du courant. Supposons qu'a une

intensité de 40 pa, 20 neurones st excités. Dans cette condition , si

.

1'on applique une fréquence de 60 Hz, le nombre total de potentiels

d'action ne dé&passera pas le seuil nécessaire 4 l'apparition du

16
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Figure 6:
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Schéma explicatif représentant” le nombre de neurones situés

gans le champs d'excitation supraliminaire de trois niveaux
d'intensités de courant (40, 80, et 160 pA). Voir le texte
pour pius d'explications.
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comportement d'ASI. Nous augmentons le courant a 80 pA; méme & cette

intensité, le nombre de potentiels d'action induits est insuffisant.

pour déclencher le comportement d'ASI. Le courant est alors augmenté A
160 pA (intensité maximim). On remarque toutefois que 19 noambre de
neurones activés.n'a pas augmenté pour autant. —Qn n"observer‘a donc pas
de comportement d'ASI m2me a l'intensité la plus élevée. Ainsi, malgré
l'absence de comportement A'AST, on commetterait une erreur en
concluant qu'il n'y a aucune fibre 'de renforcement & la périphérie de

l'électrode car cet ‘échec est dﬂ a la falblesse de la fréquence de

.gti-nullation {60 Hz) utilisée. En effet sl nous avions utilisé une

fréquence de 100 Hz, nous aurions cobtenu un éonportarent dés 40 pA.

"'-(' _Dnc, lorsqu’on utilise cette méthode, la conclusion de la présence ou

"

non d'un caportement d'AST dépend du choix arbitraire de la fréquence

ag la stimilation. La probabilité d'erreur dans de telles conditions.

dépendra de la fréquence choisie et du nambre de neurones présents.

Il a déja é&té mentionné que. la méthode de fréquence fixe avec
mﬁénsité variable a été utilisée dans 1la majorité des études
présentées aux figures 1 & 4. _Ia fréquence était généralement de Gb o
100 Hz selon le cas.” Il est intéressant de noter que Liebman et al.
(1973} qui utilisaient une fréquence de 50 Hz, ‘n',_cnf;.‘ rapporté que des
sites négatifs dans la région rostrale de la CG mésencéphalique. Par
contf.e Schmitt ét‘al (1974) qui utilisaient une fréquence de 100 Hz,
ant rapporté dans la m2me région, une rnajorlté de sites positifs.

mame phénoméne se présente dans le cas de la région ventrale du
métencéphale (planche 28 figure 2). Schmitt et al. (1974) ainsi que
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Simon et él. (1973) (utilisant une -fréquence de 100 Hz) ont rapporté
des sites posj.tifs tandis que Liebman et al. (1973) et Corbett et Wise
%0) ‘(utilisant “une fréquence ée 60 Hz) ont rapporté des sites
qégatifs. Il est donc plausible que 1l'utilisation d'une fréquence
différente ‘fut a 1'origine des divergences topographiques notées.

Un secona probleme méth.odoloéique est la mesufe du naibre absolu
d'appuis sur le levier. On se rappellera qu'a cause des effets de

plancher et de plafond, il a été conclu que le nambre d'appuis ne

réflate pas la densité des neurones excités par la stimulation. Or le.

but ultime des études topographiques est d'obtenir une approximation de
'1a densité sous 1'électrode des &léments nerveux impliqués dans le
comportement étudié, ‘ _ _

En résumé, 1l'utilisation d'une fréquence fixe et d'une intensité
de courant variable ainsi que l'cbservation du nombre absolu d'appuis
sur le levier ne permlettent pas d'éviter dans tous les cas les effets
de plancher et de plafond et d'arriver A une topographie fidele et
précise des neurcones responsables du comportement étudié.

ii) Intensité variable et mesure psychophysique. Dans cette

procédure, au lieu de mesurer le nombre maximum d'appuis, on évalue
pour chacun des sites 1l'intensité du courant requise pour obtenir un
niveau constant de ' comportement. ILe niveau comportemental est

arbitrairement défini et souvent fixé A un niveau peu ‘élevé, considéré
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comre le seuil d'apparition du comportement., Cette méthode d'éva],uatidn :

est directement empruntée A la méthode psychophysiﬁue classique. Elle

consiste en une étude du nombre d'appuis sir le levier en fonction de



\

1'intensité du ccurant:% figure 7 illustre un exemple de la
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procédure. En supposant que le seuil soit fixe & 10 appuis/minute, on

obtient, par interpolation, 1l'intensité du courant requise; pour cet
exemple, ce serait 30 pa.

L'avantage majeur de cette procédure par rapport a celles que nous
avons discutées précédemment, est qu'éile permet d'éviter les effets de
plafonnement. Il est ainsi possible d'obtenir une excellente
di fférenciation entre les sites. Le désavantage réside dans le fait que
la fréquence du cdurant est fixe., Dans une telle condition, nous
l'avons expliqué précédemment, il n'est pas toujours possible d'éviter
les effets de plancher. Comme 11 a été souligné, l'erreur ne sera
co}rmise que dans le cas de sites de faible densité et sera d'autant
noins inportante; que la fréquence ‘sera &levée.

Crow (1972) utilisa cette néthode.pm: 1'étude de la topographie
des éléments nellveux respansables du renforcement intracérébral dans la
région mésamcépﬁalique. I1 rapporta une majorité de siteé positifs
‘situés dans la région immédiate du VTA. Corbett ét—. Wise (1979, 1980)
ont également appliqué cette procédure. En utilisant conjointement
cette méthode avec aes électroaes mobiles, ils ont obtenu une
topograph.ie bien supérieure A celle rapportée par d'autres auteurs.

- Leurs résul_mts indiquent qu'ii existe dans le mésencéphale
ventro-médian une forte corrélation (négative) entre la densité des
cellules dopaminergiques et le seuil d'intensité du courant.

Ce:cte méthode constitue donc une amélioration importante par

rapport aux méthodes précédenteé; elle permet d'éviter les effets de

-1
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Figure 7:

Courbe représentant le nambre d'appuis sur le levier en

fonction de 1'intensité du courant. Voir le texte pour plus
d'explications.
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plafond et -dans la majorité des cas (dépendant du niveau de 1la
fréquence) les.effets de plancher. Elle permet’ également d'obtenir une

meilleure résolution dans les résultats.

iii) 'Fréquence variable et mesure psychophysicque. Cette procédure

fut proposée par Miliares.s\is et coll. (1982) dans le but d'éliminer
toutes distorsioms duesl aux effets Ee plancher et de plafond. Elle
c':onsis‘tz—a en la détermination de la fréquence des pulsicn‘s requise a
chacun des sites pour obtenir un certain niveau de comportement. Ia
différence entre cette‘ procédure et la précédente, est qu'ici
' l':j.ntensif.é du courant est fixe et la fréquence variable. Cette méthode
permet dans tous les cas d'éviter les'effets de plancher. Pour le
prouver, revenons a i'exertple théorique de la figure 6. Nous suppo;i‘z;ns

qu'il fallait induire 2000 potentiels d'action pour atteindre le
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critére de comportement. Nous postulions également que 1 hertz (1 .

pulsion) induisait 1 potentiel d'action chez un neurcne. Donc si nous
‘fixoq_s le courant & 40 pA activant ainsi 20 neurones, nous devrons
réglér. la fréquence & 100 Hz pour induire le camportement d'ASI. On se
souviendra qu'avec la méthode de fréquenge fixe (60 Hz) et d'intensité

variablé, il fut impossible d'atteindre le critdre de 2000 potentiels

d'action et ’ce.la méme en augmentant l'intensité du courant. Un aut.re.

‘avantage' de cette procédure est qﬁe les effets de plafonnement peuvent
8tre facilement évités en fixant le critere camportemental en—dessous
du niveau del plafond. Cette méthcde perrret‘ donc d'éviter a la fois les
effets de plancher et de plafond. Elle permet également d'obtenir une

excellente discrimination entre les sites testés. . Afin d'illustrer le
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niveay dé discriminétion atteint au moyen de cette procédure, on se
reportera a la figure 5. on se rappeliera que chacun des
expérimentateurs A, B, éi/:_\ C utilisait des paramitres fixes différents.
L'expérimentateir D 1ui, 'utili;s.e la méthode psj(cflophysique avec
intensité du oourant fixe et fréquence variable. S critere
comportemental est de 70 renforcements/3 minutes (voir la ligne D). Ia
fréquence du courant (exprimée ici en nambre de ;:Julsions par salve)
requise a chacun des sites pour atteindre le critere é'obt£m£ par

projection sur 1'axe des abscisses du peint d'intersection de la ligne

~

D avec chacune des courbes. Les résultats sont exprimés sous la forme

d'un spectre visuel a droite de-la figure 5 (colonne "D"). On constate
qu'en utilisant cette méthode psychophysique, un comportement d'asI a
été mis en évidence a chacun des sites et que la différenciation
inter-sites est ‘trés nette. ‘

En plus des ﬁvantages susmentionnés, Miliaressis et coll. ant
avancé 1'hypothése qu'en utilisant cette méthode de mesure, il était
possible d'obtenir une approximation satisfaisante de la densité ‘des
neurons a chacun des sites; leurs arguments sont les suivants: )

S{Jpposons "C" le nambre total de potentiels d'action (PA) requis
au niveau de'la synapse afin de maintenir un niveau arbitraire de
comportement.  Avec une intensité constante N de courant, C peut é&tre
obtenu par une infinité de combinaisons entre le nombre de potentiels
d'action induit par chaque pulsion et le nambre total de pulsions ("N")
administré a chaque appui sur le levier. Or, il est connu que le nombre

de potentiels d'action induit par chagque pulsion est dépendant du
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nombre d? neurones & 1'intérieur du champs stimulé (densité, “D"). ‘m a
donc une premidre équation:
Equation 1 N xD=2¢C
Nous pouvons réécrire 1'équation 1 de facon & isoler le terme "D":
Equation 2 D =Cx1/N
Le terme C (nombre de p;aténtiels d'action) .peut &tre oons_idéré
ocomre  une constam':e puisque le comportement est gardé constant. Dans
cette condition, la densité des neurones est une fonction lindaire de
1'inverse du nombre requis» de pulsions. Tel que le sc.:ulignaient les
auteurs, l'équation est valide a condition que les énoncé:s suivapt
soient vrais:

1. The synapse acts as a pulse counter.

Ia validité'de ‘oe postulat a été confirmée en ASI par
Gallistel et coll. (1981). ' .

2. Current spread is reasonably isotropic \throughout the
investigated brain area.

3. Within this area, neurons that have different activation
thresholds and/of. ﬁnequal contribution to the behavioral
reaction are randomly distributed. |

1a princfpalé limitation soulignée par Miliar?s"é/is et coll.

consiste en une distorsion des mesures causée par des interférences
motrices -induites par la stimulation. Ies résultats du sujet 713
(figure 8) r;présentent un cas typique. En effet, on observe aux sites
6 a 11, une chute progressive du plafond des courbes F/C. Cette
diminution du niveau de plafonnement est attribuable & des effets
moteurs qui limitaient 1'habileté de 1l'animal A appuyer sur le levier.

n observe égalemeht une dépression marquée de la pente des courbes aux
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Figure 8:

Courbes F/C obtenues a 11 sites cérébraux testés chez le
sujet 713. Ces résultats ont &t& rapportés dans 1'étude de
Miliaressis et coll. (1982). Le nombre de pulsions par salve
est, représenté sur les abscisses et le nombre de

renforcements/3 minutes sur les ordonnées. Voir le texte pour

plus d'explications.
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sites 6 4 11. La conséquence de ces distorsions des courbes F/C est ql;e
les résultats seront dépendants du niveau de critére camportemental
ariaitrairenent choisi. Une preuve nous en est fournie par le calcul de
l'efficacité relative de la stimulation au# sites 6 a 11 par rapport

aux sites 1 4 5 réunis (figuré 9). Le calcul s'effectue au moyen de la

s

formile suivante: ‘

N au site référence pour atteindre le critédre X
ER = .

N au site test& pour atteindre le critere X
Dans le cas de la figure 9, le nambre de pulsions aux sites de
référence correspond a la moyenne des résultats aux sites 1 3 5. (n
~

constate doc que 1'ER diminue en fonction du critdre de camportement.

éette baisse est certes l&gdre au site 6 mais plutdt accentude au site
N A

: _ . .

Pour mieux illustrer les distorsions causées par les interférences
motrices, .les courbes F/C ‘ obtenues par stimulation de deux sites
cérébraux hypothétiques sont représentées sur 1la figqure 10A.
L'efficacité renforcante de la stimulation au site 2 étant moins élevée
qu'au site 1, il faut un plus grand nombre de pulsions pour induire le
comportement;  la courbe du site Z est donc poussée a droite ‘sur le
graphique. Lorsqu'aucune autre activité n'interfére avec le
oonporﬁenent d'asI, les lignes de régression de chacune des courbes
doivent se rejoindre sur 1l'axe des Y. En d'autres termes, les portions
linéaires des courbes Qevraient &tre paralldles lorsque 1l'axe des

abscisses est sous échelle logarithmique. On peut constater sur la

figure 10A que les deux courbes ant effectivement le méme intercepte

2%
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5 -,, t

Figure 9: Sujet 713, Efficacité renforcante de la stimulation aux sites

rappart aux sites 1 & 5 groupés et pris comme

référence] en fonction du critére coportemental . Voir le

- .

texte pOur plus de détails,
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sur l'axe négatif du comportement. Dans de!telles conditions et pour
des raisons géométriques évidentes, l'efficacité fe]ative du site 2 par
rapport au site 1 est indépendante du niveau du critére cmporfener_ltal.
I.:'efficacité .relative du site 1 par rapport au site 2, &
différents critéres carportenentau;x apparait sur ie graphique en I‘Das, a
droite de la ‘figure 10a. Tel que prédit, l'efficacité du site 1 est
constante pour tous les niveaux de conportéxrent. ainsi, lorsque le
compartement est exempt d'interférences, les . résultats sont
indépeﬁdants du critére comportemental. . 7
y A la figure 10B, le site 3 est acc gnée de mouvements moteurs
qui entravent la performance. Cette interf¥rence abaisse le niveau de
plafonnement et entraine une {épression de la pente. Ainsi, les lignes
de régression de chacune des qourbes n'ont pas la méme intersection
sur l'axe des Y. Dans de telles conditions, on prévoit qué l'efficacité
relative du site 3 par rapp?rt au site 1 sera différente selon le
wéritére carportemental utilisé. Le graphique en bas, a cj.T.'oite de la
| figuré 10B illustre l'efficacité relative du site 3 par ra £-au site
1. On gonstate tel cfue prédit, que l'efficacité relative n'est pas
constapte et diminue en fonction dg critére. Ies résultats@ite 3

'

sont donc conditionnés par le choix de critére comportemental. De plus,

32

si le critére avait été fixé au deld de 50 renforcements/minute, le -

site 3 aurait été considéré négatif puisque l'efficacité relative
‘aurait été égale a zéro.
En résums, l'util'isaticn d'un critére fixe choisi arbitrairement

0
permet d'obtenir des résultats fideles seulement dans les cas ou le

S
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Fiugre 10A et 10B: Exenple de courbes F/C obtenues A trois sites
h'ypothétiques\ o le— c;anporterrent d'AST est soit exempt
d'interférences. natrices (sites 1 et 2) soit accampagné de
mouvearments moteurs limitant la performance- (site 3). ILes
graphiques enr bas a droite des fiéures A et B ‘reprééentent

‘ 1 'efficacité relative des sites 2 et 3 par‘rapport aﬁ site 1,

en fonction du critdre de comportement. Voir le texte pour
plus de détails.
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carportement est exempt de composantes qui  interférent avec la
performance.
afin de pallier & ce probléme, Miliaressis et coll. ont comparé la

fiabilité de deux autres mesures: Théta 0 et M50.

35

Théta 0 correspond au nowre de pulsions/salve obtenu par -

1'intersection de la ligne de  régression de la courbe F/C avec l'axe
des X. En d'autres termes, cette mesure correspond -au nombre ae
pulsions/salve requis pour irNuire un camportement r:ul I1 est dit
théorique parce qu'il est obtenu & partir de la ligne de régressiom.
L' hypotheése de Miliaressis_; ét‘ coll, est que le calcul du Tl}éta‘ 0 n'est
pas affecté par des interﬁérences conportementales. En effet, les
résultats du graphique 10B nous montrent que la distorsion est d'autant
plus importante que le critére coamportemental est' élevé. Ceci est da
au fait que les fnterférenoés sont contingentes au comportement d'ASI;
plus le camportement J4'ASI est é&levé plus les interférences sont
fortes. Il est donc logique de croire que pour un comportement égal a

zéro, les interférences seront elles aussi égales A 2éro. Bref, les

interférences mptrices entrafneraient une rotation de la courbe F/C

antour du point théorigue 0. o

Si cette hypothése est vraie, la mesure correspondant au critére

Théta 0 est donc libre de toutes distorsions et constitue une mesure

fideéle de l'efficacité renforcante *de la stimulation. Ia premiére

expérience de ce travail visera A tester cette hypothase.

[a mesure M50 fut proposéé par Edmonds et-Gallistel en 1974 et

correspond au nawbre de pulsions requis pour induire une performance



‘égale a 50% de la performance maximum. Il était postulé que des
déficiences conportene;'ltales' rés_ﬁlteraient en une dindnut_ibh‘ du nj.veau
de plafond et que l'utilisaticn d'un critére relatif a la perfolmahée
maximum aménerait une cor;:ectim adéquate de la mesure de renforcement.
'1a figurg’ 11 illustre un exenple fictif. Supposons la courbe A, obtenue
par stimlation d'un site cérébrai ne présentant pas d'inte;férenées
comportementales. ILa performance maxnnum est. de 100 ébpuis/rhinute. La
courbe B fut obtenue au niveau du m@me site aprgs administration- de
curare, une drogue interfér:;mt avec les fonctions rrus;:ulaires; la
mrfo@ce maximm est ici de 50 appuis/minu"@:e. Dans le cas de la
courbe A, le nambre de pulsions requis pc;ur obtenir une performance
. &gale & 50% du maximum, est égal A 16 pulsions/salve. Paur la cqurbe B,
M50 = 25 et le nambre de‘ pulsions requis pour obtenir un coaportement
de 25 appuis est aussi égal A 16 pulsions par salve. 0On constate donc
que l'interférence du curare n'a pds affecté la mesure MS0.

-~ A cause des fluctuations spontanées trop inporﬁantes des mesures
M50, les résultats obtenus pe-tr Edmonds et Géllistel ne sont pas faciles
a interpréter. De plus, l'applicabilité de la mesure M50 A notre é&tude
de topog'raphie reste a tester. En effet,'cette mesure a été éprouvée
sur un protocole expérimenal différent du paradigtpe du levier. De plus,

© les interférenclaes testée.e:. étaient constantes, c'est-3-dire
non-contingentes a la stimilation intracérébrale. .
- 1a prex‘niére expérience de ce travail consistera donc a étudier les

_ . =
effets 4'interférences motrices sur la mesure du comporterent d'ASI.

LY

’(—l-
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Figure 11: Exemple fictif de 1'effet d'une interférence motrice (effet

du curare) sur la mesure M50, Voir le texte pour des

[ explicatios.
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les mesures obtenues & partir des critéres Théta 0 et M50 seront

comparées aux fins d'éprouver leur fidélité respective.



Chapitre II

. EXPERIENCE 1

I_or; d'études préliminaires de topographie de 1'ASI dans les
régions mésencéphaloprotubérentielles, nous avons observé. queK lé
comportement d'ASI était fréquemment accompagné de mouvements moteurs
qui interféraient avec la performance. Ces manifestations motrices
étaient plus- ou moins prononcées selon le cas et produisaient une
distorsim'aes courbes F/C caractérisée par une baisse de niveau de
plafonnement et/ou une dééression de la pente. L'ampleur des mouvements
moteurs forcés semblait par ailieurs dépendre de 1la fr@mm des
pulsions. Nous avons décrit au moyen d'un exemple théorique (voir
figure 10) les_ distorsions de la mesure psychophysique lorsque le
critére de comportement est choisi. arbitrairement. Selon le mod2le
proposé, la distorsion serait d'autant plus importante que le critére
de cmporterrént est élevé, Il a &été mentionné également que c’est dans
le but d'éviter les effets néfastes des interférences conportémentales
que Miliaressis et coll. (1982) ont suggéré l'emploi du critére Thata
0. Enfin, une br2ve discussion expliquant comment ce critére.pmvait
étre réfractaire & la distorsion et permettre d'obtenir une mesure
fidele de. l'efficacité renforcante de la stimulation (ERS) a &té

présentée.



Nous avons également exposé la méthode M50 proposée par Edmonds et

Gallistel (1974) et nous avons conclu que son applicabilité a notre.

étude devrait 8tre pralablement éprouvée.
L'objectif de la‘*‘présente expérience consiste donc a éprouver la
constance des mesures Théta 0 et M50 quand 1'ASI est accompagnée

d'activités motrices forcées.
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L'expérience consistera en 1'étude des’ courbes F/C lorsque le'

Icorrportenent d'asSI est exempt d'interférences motrices et lorsqu'il est
aci:cxrpagné de mouvements moteurs d'intensité variable. Le comportement
d'aSI sera induit par la stimulation de 1'hypothalamus latéral (LH). Il
est bien connu que la stimulation de cette  région induit un
‘coxrporteirent d'aST vigoureux rarement acéonpagné de manifestations
rrot-_rices. Les interférences motrices seront induites par la stimulation
chez le méme sujet de -la région myélencéphalique du faisceau
longitudinal médian (MLF). Des travaux exploratoires ont montré que la
stimilaticn de cette région provoquait des mouvements ipsilatéraux de
la téte se—ﬁt;ansfornant en comportement giratoire lorsque la
stimilation est continue.

Pour la condition contrdle chaque appui sur le levier résultera
en une salve de stimulation administrée uniquement 4 1'IH. Dans 1la
condition d'interférences motrices, la premiére pulsion de chaque paire
appelée R (renforcante) et la second I (inte_rférehte). Ies pulsions R
‘seront administrées a 1'IH et les pulsioné I au MLF. Ia force des
muvements moteurs sera contrdlée en ajustant 1'intensité des pulsions

I. ILes mouvements moteurs et le camportement d'ASI seront incités par



(_}es memes fréquences de pulsions. Ainsi, plus le nombre d'appuis sera

fréquent plus les mouvements moteurs seront importants. Ces conditions

de stimulation assureront la contingence des interférences motrices et

simileront adéquatement les conditions rencontrées dans 1'étude de

topographie. ' '
Méthode
1. Sujets.

Les animaux choisis pour cette expérience étaient des rats néles
de la souche Sprague-Dawley (Rattus Norvegicus). ils vivaient dans des
cages individuelles et d&taient -nourris ad. libitum jusqu'’a ce qu'ils
atteignent un poic?s de 275 a 300 gr. A ce stade, les animaux étai:e.nt
opérés et bénéficiaient d'un repos post-opératoire d'une semaine.
Durant le cours des expériences, les animaux étaient nourris une fois
pér jour, immédiatement aprés la session expérimentale. Ils vivaient
dans un environnement soumis & un cycle jour/nuit de 12 heures (jour de

06:00 a 18:00 hre).

42



2. Techniques opératoires.

L

A) Electrodes.

Des é&lectrodes mobiles simples, construites d'un fil d'acier
inoxydale de 275 uM de diamdtre et compldtement isols A 1' exceptlon de

la pointe, ont été utilisées. ILes détails de la constructlon de ces

€lectrodes ont &té décrits ailleurs (Miliaressis, 1981). E.Un fil

complétement dégainé, enroulé autour des vis fixées sur la‘l""\‘ bofte
crénienne, servait d'électrode indifférente (anode). Avant\"‘f les
opérations, les électrodes étaient testées électriquement et celles qui
montraient une n‘é‘luvaise isolation ou une résistance élevée étaient

éliminées.
B) Implantation stéréotaxique.

Ies animaux étaient opérés sous anesthésie générale induite par
injection mtrapérltméale de penthotal sodique (Nembutal, 50 mg/kg).
Q.unze mmutes avant l'administration de 1' anesthés:.que, une injection
de sulphate d'atropine (0.05 ng par sujet) était administrée afin de
prévenir des camplications respiratoires. ' .

L'animal était placé sur un appareil stéréotaxique. L'immobilité
de la t8te était obtenue par deux barres transversales insérées dans

les canaux auriculaires externes en plus d'une pince fixée A la hauteur
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Qu museau (pince incisive, figure 12). Suivant une incision d'environ



10 mm, la surface crénienne .éétait exposée en écartant la peau et les
aponévroses. Quatre vis‘m%niature disposées en rectangle étaient fixées

sur l'os crénien. L'éleét:rode indifférente était enroulée autour de

44

.ces vis. A ce stade, la pince incisive était ajustée de fagon A ce que '

la surface du créne soit faitement horizontale. L'os crénien était

ensuite percé au ﬁ}bint dicté par les coordonnées stéréotaxiques.’

L'électrode était descenﬁiue a la profondeur voulue et son guide
plastique était fixé au moyen d'acrylique dentaire. Ia peau était
recousue et une injection de 0.2 ml de pénicilline'était administrée

par voie intramisculaire afin de prévenir les risqueé d'infection.

C). Coordonnées stéréotaxiques.

by

4

les structures cérébrales occupent une position relativement

stable par rapport aux sutures coronales et sagittales situdes A la

surface cranienne. Ainsi, la coordmnée antéro-postérieure était.

déterminée en référence a la position du bregma c'est A dire, le point
de rencontre des sutures coronailes ‘antérieures avec 1la~ suture
'sagittale. la surface crénienne au point de trépanation a servi de

-

référence pour la coordonnée verticale.

Deux électrodes étaient implartées par sujet, 1'une dans la région:

de  1'hypothalamus latéral }(LH) et l'autre dans 1la rxégion

-

.myélencéphalique du faiscea;u longitudinal médian (MLF). Les coordonnées

LY ¥

stéréotaxiques de 1'IH étaient Ies suivantes: 3.0 mm postérieurement au

bregma, 1.7 mm latéralement 3 la ligne mé&diane et 8.0 mm en-dessous de



Figure 12: Photographie d'un rat SpragueDawley sous anesthésie

générale, fixé sur un appareil stéréotaxique.
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la surface du créne au point de trépanation. Pour le MLF, les

1

- coordonnées étalent respectlvanent 13.0 mm postérleure.trent au bregna,

0.5 . latéralement et 8.5 mm en-dessous de la surface crénienne,

. ~ -
3. Techniques de stimalation. -

o ) A) Appareillag.e . )

- - .._

”

Ie matériel de stimulation et d"m;egistrenént des données
_comprenait: d |

- Un générateur de courant constant délivrant des pulsions
cathodales d'intensité, de durde et de fré'quenoe' variables (Mundl, |
1980). N |

- Une horloge électronique (Gerbrands ;‘série 300) réglant la durée

d'un intervalle fixe. Oet intervalle fixe d'une durée dd 400 msec,

limitait & 150 par. minute le nambre maximum e renforé:en‘e.nts que

) ki 1l'animal pouvait s'adhinistrer.

- Une boite en plexiglas de 30 x 22 cm et de 24 am de hauteur '
dans laquelle était fixé un lev1er (5.0L x 2. 5L x 0.4 an) permettant &

l dnimal de s'administrer la stimulation. .

-~ Un compteur é€lectronique .connecté au générateur de .pulsions-,
permettant d'enregistrer le nombre de renforcements recu par l;éniml.

- Un oscilloscope (Fairch_:_i_ld, 7083) permettant *de. surveiller -

-]

continuellement les paramdtres de la stimulatien.

.
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B) Modalité de stimulation.

Selmn les circonstances la stimulation était administrée:
- Par 1'expérimentateur, & volonté, a 1l'aide d'un interrupteur.

- Par l'animal lui-méme, en actionnant un levier.
C) Paramdtres de stimulation.

Ia stimulation consistait en c}eé pulsions cathodales,
rectangulaires d4'une durée de 0.1 msec, d'intensité et de fréquence
variables. La‘ durée des salves de pulsions était fixe a 300 msec.

lors de l'étude du comportement d'ASI acc&tpagrié de mouvements
moteurs, la stimulation consistait en des salves de paires de pulsions
R et I. Les pulsions R étaient administrées 4 1'IH et les pulsions I au
MLF. 1e delai entre les pulsions R et I é&tait fixe a 0.12 msec.
L'intgnsif.é des pulsions R et I pogvaj.ent dtre contrdlée

indépen t. J[ors de la condition contrdle,_ l'ahinal recevait

wmiquement des pulsions R.

-

4. Procédures expérimentales.

A) Détermination de la présence d'un conporterrentf d'asT. \

Suite A un repos post-opératoire "d'au moins une semaine,

1l'existence d"un comportement d'ASI de 1'IH était recherchée. L'animal



¢
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dont l'électrcﬂ%it connectée au stimulateur, était placé dans la |
cage de plexiglas. Une.période d'adaptation de trente minutes .précédait .‘
le début de l'expérience.. L'intensité des pulsions R était fixée & 200
MA et la fréguence a 20 pulsions/salve. L'e@érinentatéur tentait alors
d'amener l'animal & appuyer sur le levier par la méthode classique de
fagonnement: A chaque fois que l'animal s'approchait du levier, il
recevait quelques stimulations. S'il s'avérait nécessaire, 1'intensité
des pulsions était augmentée par étapes de 100 pA jusqu'd un maximum de
600 pa. Sl l'animal ne montrait pas .de comportement 4'ASI au site
d'i:rrplanta;:ion, 1'électrode était descendue de 0.32 mm et l'animal
était testé a nouveau.- L'électrode était descendue jusqu'a ce que la
stimulation induise un comportement A'ASI vigoureux sans interférences

motrices.

B) Recherche des mouvements moteurs interférents. .

La détefmination de la présence de mouvements moteurs induits par
la stimulation de 1la région.du MLF était effectude une fois que la
~ présence d'un camportement d'as1 au niveau de 1'LH é&tait confirmée.
L;@tpérinentateur administrait & l'animal quelques salves de pulsions a
une fréquence de 20 pulsions/salve et a une intensité initiale de 200
LA et en observait visuellement les effets. L'électrode était descendue
par étape de 0.32 mm Jjusqu'a ce que la stimulation induise des
muvements moteurs involontaires évidents de la téte et deic:, pattes

avants, sans réponse de fuite. Par la suite, 1l'expérimentateur étudiait



/\

de visu les variations de 1a force des mouvements moteurs en foncti/ \/_/

1

de la fréquence des pulsions et de 1'intensité du courant, Il
s'assurait ai_nsi que la force des manifestations m':triées; étaient
fonction de 1'intensité de la stimulat?&n .-et qu'aucune réponse de fuite
- n'apparaissait & des intensités élevées de stimulaticn.

C) Phase d'entrainement.

L'animal était soumis & S séances de deux heures d'autostimmlation
(pulsion R seulement). Les paramétres de sitmulation étaient ajustés de
facon & induire une performance égale a environ 75% du maximm. Par la
suite, quatre séances de deux heures chacune pendant lesquelles la
étir;mlatim était disponible pour- des périocdes d'upe minute suivies
d'une minute de repos, ot été ajoutées. BAu cours de ces séances,
1'intensité des pulsions R était fixée de fagcon que 1'animal atteigne
son plafond & environ .20 pulsion/salve et la fréquénce était
systématiquement variée de facon ascendante et descendante. Enfin
1'animal é_tait soumis a deux séances (deux heures chacune) ol les
pulsions: I étaient administrées au MLF en méme temps que les pulsions
R & 1'IH. L'intensité des pu‘lsions I était ajustée afin d'induire des

mouvements moteurs modérés. Ces séances avaient pour but d'habituer

‘1'animal a s'autostimiler avec des interférences motrices.



-

D) Détermidation des courbes F/C.

Une fois l'étape d'entrafnement complétée, on procédait & 1'étude
systématique . des courbes F/C .en procédant de la fagon suiVante.
L'animal était soumis & une minyte d'autostimulation suivie d'une
minute de rebos. Pour chaque valeur du ncmbre de puisions, le nombre de
renforcements/minute  était  enregistré. Avant chaque essai,
l'eg(périne;ltateur admiriistrait,'quelques stimulationé (maxirrum. 20) a

l'a‘rii_mal pour l'amener & appuyer sur le levier (priming); le

chronométrage débutait dés le troisidme appui sur le levier. Si

l'ax}imal ne-revenait pas appuyer, le chronométrage camenfait apres la
derniére stimulation (20e) administrée par l'expérimentateur. Le nombre
de ‘pulsions était varié par &tapes de 10% dans un ordre respectiveament
descendant, ascendant, descendant et ascendant. L'étendue totale de la
fréquence étudide était sﬁffiseinte pour obtenir une courbe incluant les
portidns de plancher et de plafond. Ia courbe finale était obtenue en

calculant la moyenne des quas.re répétitions (descendant, ascendant,

'gtc...") pour chacune des fréquences étudiées. Ppans la condition de

non-interférence mot:'rice » l'animal recevait uniguement des pulsions R
(condition sinple pulsion, SP) au niveau de ’l'LE-!. Une fois qu'elle
était déterminée, 1'inten§ité des pulsions R était | gar; constante
tout au’ long de l'expérience.. Dans la condition d'd:?

motrices, des pulsi_p/ns R et I étaient administrées respectivement sur

1'IH et le MLF avec un delai R-T de 0.12 msec. Une courbe F/C (quatre

répétitions de chaque fréquence) était déterminde par séance
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quotidienne. L'ordre de‘ présentation des (l.‘onditic':ns expérimentales
‘était le suivant:
Jour 1: Simple pﬁlsio;l (non-interférence nbt.ricg),.
Jour 2: R-I ol les puléions I .induisent des interférences
| motrices faibles, '
Jour 3: ' Sinple pulsiqn.
Jour 4: R-I ol les pulsions I induisent des interférences
motrices ‘npdérées. .
Jour 5: | Simple pulsior;.
Jour 6: R-I 'ou les pulsions I"in_duisent des interférences
mtr-ices élevées.
Chaque courbe F/C' a la condition R-I é&tait comparée & la courbe SP
effectuée le jour précédent.

»

IS . Contréles histologiques. s

¥4 .
.- g
A la fin de l'expérience, le tissu entourant la pointe des

électrodes était marqué en procédant de la fagon suivante. Aprés
anesthésie générale de 1’animal par injection d&e 'penﬁffrcta.l sodique,
1'électrode é/t')ait connectée a un stimlat‘eur et un courant anodal
continu d'une intensité de 80 HA était adminristré pendant 15 secondes.
Une perfusion &tait par la suite pratiquée, sur 1l'ankmal en injectant
dans le sylsténe sanguin, une soluti&u de ‘saline (0.9%) suivie d'une
solution de formol (concentration de 10%) contenant 3% de ferrocyapide

de potassium, 3% de ferricyanide @& potassium et 0.5% d'acide
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trichloroacétique. ILe cerveau 'ét'ait immédiatement prélevé et irm;ergé
dans une soiution de formlal (10%). Soixante—e;-t-douze heures plus tard,
le formol é&tait remplacé par une solution de sucrose (30%). Le cerveau
était sectionné,‘ 48 heuré?s apres, sous basse température (-109C) a
l'aide d'un microtome. Des coupes de 28 pM étaient prélevées au site
d'implantation de l'électrodé et étendues - sur des lamelles
préalablement couvertes” de gélatine. ILe dessin de la coupe fraiche
contepant la trace des électrodes é_t.ait effectué a 1'aide d'un

macroprojecteur.: lLes coupes étalent par la -suite colorées a la

thionine.

-

6. Calculs de M50 et Theta 0.

Une analyse de la variance pour mesures répétées en corrélation,

était effectuée pour chaque courbe F/C. En utilisant le test post-hoc
« .

1SD (ieast significant difference), on trouvait le .derr'lier point de la
région du plancher ne montrant pas de différence significative (p >
.05) avec le point le plus bas de la courbe. Un exemple est présenté a
la figure 13. Le dernier point non significatif (N.S.) est le troisi:’:srre
point en partant du bas. Ce point était donc considéré comme ‘la limit
inférieure (plancr;er) de la fozion F/C. la procédure &tait répétée

pour trouver le premier point partant du bas) non significatif par

'rapport au point le plus élevé de la courbe. Ce point identifié par une

«-—fv/ﬁw figu 13 était considéré comme la limite supérieure

(plafdid) de la fonctia\F/C. Une analyse de régression linéaire était

J—

“\.’.,_
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Figure 13:

Illustration Eur une courbe F/C des limites des régions de
plancher et de plafond telles que Qéterminées a l'aide du

test LSD. Voir le texte pour des explications.
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par la suite effeétuée en incluant tous les points compris entre les
limites inféfieure et supérieure inclusivement. Dans le cas ob le point
le plus bas ne s'avérait pas significativenént différent du point le
plus élevé, tous les points situés entre ces deux valeurs -étaiént

utilisés pour le calcul de la régression. M5S0 était ensuite déterminé

en calculant au moyen de la régression, le nombre de pulsions/salve

requiis pour obtenir une performance égale 4 50% de la valeur la plus
élevée de la courbe. Théta 0 était obtenu en relevant le point
d'intersection de la ligne de régression avec l'axe des abscisses

{nambre de pulsioné/salve).
Résultats et Discussion

L'emplacement des électrodes antérieure (IH) et postérieure (MLF)
du sujet 838 est représenté sur la figure 14. L'électrode
d'autostimulation était implantée dans la région de 1'IH, dans la
portion dorso-médiane du faisceau médlan té&lencéphalique (FMI(‘)

L'électrode postérieure était.située dans le my&lencéphale, prés de la

jon(,;tion du MLF et du raphé obscurus, a environ 0.3 mm de la ligne.

médiane. lLes données histologiques des sujets 849 et 850 ne sont pas
disponibles: les animaux furent intégrés A& une autre expérience qui

- . .
était toujours en cours au moment de la rédaction de ce travail.

les résultats du sujet 838 sont représentés 3 la figure 15. Le
9&:

aphique de gauche illustre les courbes F/C pour les conditions . SP

(non-interférence motrice) et I200 (intensité des pulsions I = 200 pA).

~
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- Figure 14:

57

x .

Emplacement de' la pointe des électrodes du sujet 838. Les

nunéros en haut de chaque coupe indique la planche de 1° atlas

de Paxmos et Watson (1932) d'ol les dessins sont tirés.

Abréviations: BAmb: nucleus ambiguus; f: for'ﬁjxi ic: capsule
‘ intérne; LH: hypothalamus lateral; mif: faisceau longitudinal

‘ médian; - ot: faisceau optique; py: faisceau pyramidal; ROb:

' raphé obscurus;.- 2I: zone incerta; 4v: quatriéme ventricule.
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-

Figure.ls:. Courbes F/C du sujet _838 a la conditien contrdle (SP) et A
1 condition d'interférences motrices faibles (1200).
L'intensité des pulsions R était :fixe a 150 pa. V‘Sur le-

| graphiq_ue de gauche, les abscisses: représentent le nambre de
pulsions/salve et les  ardonnées, le  nombre de
.renforcenents/{ninute. les fl&hes indiquent les limites du

plancher et du’ plafond des courbes F/C. 1e graphique de

droite illustre 1'efficacité rei_gtive (en ordonnée) de la

courbe 1200 par rapport la courbe S£>, en fonction du

critére comportenental (en abscisse).
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La courbe SP mntre une pe.nte abrupte et -le plafmnen‘ent commence a 17
pulsmns/salve La performance maximum atteint par 1'animal est de
96.25 renforcements/minute. . Pour la condition I200, l'intensité des

pulsions était fixée‘ de fagon A induire des mouvements moteurs visibles
fréquences ol & la condition SP, le conportementld'ASI plafanne
);:sx&e 17 pulsions/salve). Ces mouvements moteurs con.sis'taient en des
flexions ipsilatérales de la téte résultant en un conportewént
gil;atoi}'e lorsque des salves répétées étaient; administrées. Ainsi, la
courbé I200 chevauche ia ‘courbe SP entre 14 et 17 pulsions/salve puis
plafonne sdudainement autour de 70 renforcertents/lminute. Ia ﬁerfonnance
maximum atteint par ‘l'ani_n‘al, est de 73.25 renforcements/minute.
L'introduction des interférences motrices contingentes au conpéfte‘xneﬁt
d'ASI a donc entrainé une diminution de 24% du niveau de plafmnenent
Cependant, la pente de la courbe ne semble” pas avoir été affectée par
ces interférences. Cette observatlgn est ccnflrmée par la mesure de
l'efficacité relat‘lqe (ER) de la courbe 1200 par répport 4 la courbe
SP, apparaissant sur le graphique & droite de la figure 15. Nous avons
rontré au premier chapitre que 1'ER de 1la sti@htim inférée A& partir
d'une courbe touchéé par des interférénces motrices par rapport & une
coutbe non-affectée, diminue en fonction du critére comportemental
{(voir la figure lQEf). Par conséquent;,)si la pente de.la cqourbe I200

-

n'était pas affectée gar les interférences motrices, evrait rester

constante.indépendarment du critére et &tre égale & 1.0. Cette valeur

61

(ER) est calgulée A partir de la ligne de régression de chacune des -

ocourbes. Les points utilisés pour déterminer la fonction linéaire sont

_J k -
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'3%. Au dela de 70 renforcements/minute, FR est égdle & 0 puisque cette"
N

LR

indiqués sur le graphique déA gauche (voir les explications du

graphlque)

le graphlque de droite montre qu entx:e les niveaux de colrportement

0 et 70, ER augmente légérement. passant de 0.97 a 1.0, uq changement de

»

LY
-

performance n'est Jjamais atteinte a la condition I200. Le niveau

d'interférence faible a donc entrainé une simple dépression du niveau

de plafonnement sé,ns affecter la pente de la courbe F/C. /Pour les

courbes SP et 1200, les valeurs de M50 sont respectivemsht de 16.12 et
15.95 pulsions/salve, une différence de 1ls. Les valeurs de Théta\0 "
sont respectivement 14.47 et 14.92, un changement de 3.1%. On peut donc
constater que 1la distorsion des mesures M50 et Thata 0 due aux
interférences rmotrices faibles, sont du méme ordre - et fort
négligeables.’ ]

Les résultats du sujet 838 pour la ccndit;'.on d'interférences
nﬁdérées sont représentés a la figure 16. L‘mtenmté des}mls:.ons Ia

\ T

été agmentée a 300 pa afin que les mouvements moteurs apparalssent a

Bydes fréquences moins élevées que dans la condition pré:édente.

la courbe SP présente une penté abrupte et +le plafonnement
comence a 18 pulsions/salve; la performance maximum est de 98
renforcements/minute. Ia courbe I300 revét un tout autre aspect. Le

plafond apparait & 54.5 renforcements/minute, une diminution de 44%

par rapport a celu1 de la courbe SP et la pente est fortement déprimée.

Lles mesures de ER- 1llustrées sur le graphique de droite montre

-

l'ampleur de la d?tortlon causée par les mouvements moteurs. Entre les

e
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Figure 16: Courbes F/C du sujet 838 & la condition contrﬁZ(SP) et a
la condition. d'interférences notrices modér {I300).
L'inten'sité.des pulsions R était fixe A 150 pA. Voir les
explications de la figure 15 pour plus de détails.
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critéres . conportementaux 0 et 50, ER passe de 0.98 a 0.78, un

changement de 20%. De visu, les mouvements moteurs induits par les

palsions I sont apparus dés 15 puEions/mlve, soit dans la région du

65

plancher de la courbe F/C. Il semble donc que l'ensemble de la courbe .

"ait &té affecté par les interférences ,mot.rices. Dans cette condition,

1l'usage d'un criteére, corrportetrentai fixe constitue une mesure tout a

fait madéquate

ILes valeurs de M50 sont respectlveyent pour SP et I300 de 16.78 et

18.91 pulsions/salve, une d;fférence de 12.7%; les valeurs de Thé&ta 0
sont respectivement, 15.45 et 15.72, un changement de 1.7%. La mesure
Thata 0 constitue dans cette condition une mesure plus fidéle que la
mesure” M50. Les changenents notables de M50 signifient que les
mouvements moteurs n'ont pas eﬁtr iné uné réductlon'ﬁ:roportlonnelle de

la perfornance a chacune des fréquences testées. En effet, nous avons

souligné au premz.er chapltre que c'est la condition essentielle pour-

-~
-

que M50 demaure mchangée

Les g:ésultats du sujet 838 pour la condltlon d'mterférences

élevées apparalssent a la figure 17. L'mtens.tté des pulsions I a été

‘augnentée a400 pA provoquant ainsi des mouvements moteurs intenses aux

fréquences de stimulation ou normalement (condition SP)'la perform-n-lce
est tras faibl® (dans le plancher) .

1a couyrbe SP présente encore une fois une pente abrupte et
plafonne ‘a4 un niveau élevé, 96.25 renforcements/minute. Par contre, .le

plafond et la pente de la courbe I400 sont tras fortement déprimés. Ia

performance maximm est de 14.75 renforcements/minute, une diminution

R | )
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&y

Figure 17: Courbes F/C du sujet 838 A la condit_:ion contrdle (Cercle
plein) et 4 la condition d'interférences motrices &levées
4

. (cercle vide). Voir les eﬁplicatims de la figure 15 pour 7
plus de détails. |

)
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de 85%. Le graphique de droite. montre avec évidence 1l'ampleur de la

68

distorsioh causée par les interférences motrices. lLa valeur dé ER tombe |

a 0 dés 20 renforcements/minute.

.Le nombre de pulsions requis pour atteindre le critére M50 pour
les courbes SP et 1400 est respectivement 18.05 et 18.51, un changem?,nt
de 2.5%. Ia mesure M50 s'est donc avérée beaucoup plus stable que-rdans
le cas d'une intérf;i'rencé modérée. - I1 faut donc en conclure que .la
"diminut.ion de la performance a été proportionnelle sur l'ensemﬁle de la
courbe, Pour le critére Th8ta 0, les résultats sont respectilvenent
15.84 Aet 16.42 pulsions/salve, une différence de 3.7%.  Cette mesure
s'avére également peu affectée par l'imposition des mouvements moteurs
intenses. 1 .

La figure 18 .présente leé résultats du sujet 849 bour la
conditions d'}nterférences faibles. I'intensité des pulsions I¥{150 pa)
était ajustée de fagom & induire des mouvements moteurseqd des
fréquences ol le con‘porteneni:. d'a51 comence a plafamner & la candition
SP. Le type de mouvements teurs induits par -la stimulation &
1'électrode inp‘lantée dans le myélmncéphalique était identique a celui
cbservé chez le sujet pr;édent; des salve;§ de pulsions répétées
produisaient un mouvement gir_atoire’ ipsilatéral.

Ia co*be SP sur le gra%ique de gauche présente une pente abrupte
et pleifonné a 81.2'5. renforcerrent:_'s/nl:i.nut';e. La courbe I150 est légérement

Ecalée vers la drdite et le plaf;:nd est ..cgueique peu déprimé par
port & celuinde la courbe SP.: L'animal atteint son maximum & 74

renforcements/minute, une baisse de seulem;_nt 9%. Ies mesures 4d'ER

. -
' . ©
K . .
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t
Figure 18: Courbes F/C du sujet 849 2 la condition contrdle (SP) et &

la conditicn d'interférences motrices faibles (I180).

L'intensité des pulsions R é&tait fixe a 260 pA. Voir les .

explications de la figure 15 pour plus de détails.
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représentées sur le graphique de droite indiquent que la pente de la
courbe - 1150 est légérement déprimée par rapport a celle de la courbe
SP. En effet, entre les critéres comportementaux 0 et 70, ER diminu‘\e
progrgs‘sivarent, p&ssant de 0.97 a 0‘.89, une baissé de 8%. L'ER tombe &
0 au éritére. 80.

'Le nombre de pulsions requis pour atteindre le critére M50 est,

pour les courbes SP et I150 respectivement de 15.36 et 16.49, un écart

de 7.3%. Pour Théta 0, ces valeurs sont respectivement 14.18 et 14.65
puls;.ons/salve une différence de 3.3%. La mesure Théta 0 semble donc
moins affectée par les interférences motrices que la mesure M50.

- L'intensité des pulsions F a été augmentée a 200 pA a:fin d'induire

.- - >~ :

la figure 19. La courbe SP est semblable & la courbe SP de la condition
précédente et le plafond se situe-a 76.5 renforcemept's/minufe. Ia
c:'ourbe I200 est décalée Vers la droite par rapport & la courbe SP et le

plafond est modérément déprimé, se situant & 56.50 renforcements/

71

" des mouvements myteurs plus’ accentués. Les résultats sont présentés a

‘minute, une baisse de 26%. Came. c'était le cas pour la courbe I150, la“

' pente de. la courbe I200 a été lé&gerement déprimée par les mouvements
moteurs. FEn effet, ER (graphique de droite), diminue' en fonction du

' critdre comportemental. Cette variation est toutefois inférieure

(_seulemeﬁt 6%) & celle observée & la condition 4'interférénces ,f§ibles.
N

le namre de pulsions par salve requis pour atteindre le critére
M50 pour les conditions SP et 1200 sont r‘espectiveirent 15.1 et 16,52,
les _muveuénts moteurs ayant entrafné une augmentation .du nombre de

pulsions de 9%. Pour Théta 0 cette augnentaEim n'a été que de 6.6%,
- - - ' -

e,

X
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LA

Figure 19: Courbes F/C du sujet 849 & la condition.contrdle (Sp) et a\
la  condition d'interférences motrices modérées . (1200).
L'intensité des pulsions R &tait fixe a 260 pA. vVoir les -

explications de la figure 15 pour plus de détails,
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le nombre. de pulsions augmentant de 14.06 a 14.99. Encore ici, la

mesure Théta 0 s'est avérée moms dépendante que M50 par rapport aux
effets de distorsions. @ )
mfm 1'mter151té des pulsibns I a.été au;xr;éntée 4 nouveau jusqﬁ'-é
260 pa afin d'accroitre 1'ampleur des mouvements J.ntgrférents. Les
résultats sont présentés 4 la figure 20. Ia courbe SP est semblable aux
“deux autre§ eourbes SP précédentes‘et- le plafond.se situe a‘ B3.75
renforcements/minute. Le plafond de la courbé I260 a subit une
dépression de 4_9% par ra'ppo:.;t a celuiv.de la courbe SP.- 'I‘outefqié, la
pente ne semble pas bea.lucoup plus af‘fectée glie dans le cas des
conc%itions d"intervférences faibles e;t modérées. En effet, les valeurs
de ER (voir graphique de droite, figure 20) ne diminue que ‘mdérénent,
diminuant de 0.92 & 0.85 entre les critéres comportementaux 0 et 40.

Les valeurs M50 ont montré une variation de 9.1%, le nombre de

pulsions passant de 14.96 a la conditiqn SP, a 16.33 a la condition

1260. Theta 0 a présenté la mé&me variation augmantant de 13, 66 a 14.93
pulsmns/salve, un changerrent de 9 2%,

Les résultats du’ tro:.sé.ne sujet, 850, pour les conditions
d'mte.rférences falble modérée et élevéé sont présentés aux figures
21, 22, et 23 respectivement. Ies mouvements moteurs induits par
1l'électrode implantée dans le myélencéphale étaient semblables A ceux
observés chez les sujets précédents.

La courbe SP de la flgure 21 est semblable au courbe controle
obte.nue chez les sujets précédents, présentant une pente abrupte et un

plafonnement élevée (105.5 renforcements/minute). Ia courbe I300 revét
g

74
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Figure 20: Courbes F/C du sujet 849 a la’ condition contrdle et 2 la

condition 'd’interfé_rences motrices élevées (,I260).
L'intensité des pulsions R était fixe 4 260 |A. Voir les

explications de la figure 15 pour plus de Qétails.
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Figures 21, 22 et 23:.

_équrbés F/C du sujet 850 aux- conditions
contrdles (SP) et’ aux conditions d'interférences_ faibleé
(I300), modérées (I400) et &levées (IS467. L'intensitd des
pulsions R était fixe & 220 pA. Voir _'fes explications de Ia
figure 15 pour plus de détails. '

b
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un aspect similaire, Chevauchant la courbe 5P, mais plafonne A un

niveau légérement inférieuré, & 92.25 renforcements/minute; une baisse
Y

de 12.5%. 1Ie calcul de ER & différental critéres conportementaux

indiquent que les interféren&es motrices faibles n'ont pas déprimé la

pente de la courbe I300. z;u contraire, ces résultaté montrent que la
courbe I300 est plus abrupte que la courbe SP puisquel ER augmente
légérement, - - \ _ .

e nombre de pulsz.ons/salve requis pour atteindre le criteére M50 a
la condltlon SP et I300 est respectlverrent de 16.45 et 15. 8, une lé&gére
diminution de 4%. Théta 0 a rrontré une variation encore moindre,
passant ae 13.13 & 13.37 pulsions/salve, une augmentation de 1.83. Il
semble donc év1dent que le falble niveau d'mterférence inguit par les
pulsions I n'a pas eu d'effets notables sur les mesures M5S0 et Thet'a 0

L'intensité des pulsions I a donc été accrue de 1oq HA jusqu'é 400

HA. ILes courbes SP et 1400 apparaissent a la figure 22. 1a tourbe SP

est 1dent1que a4 la courbe controle précédente et plafmne & um treés
mut niveau de 108 renforcelxrents/nunute. ];a courbe I400 revét un
aspect différent. ILe plafond est déprimé par rapport é la, courbe

contr8le et se situe a pres de 79 renforcenents/mindté, une baisse de

27%. Ia pente est également déprimée et les mesures de ER & dif_féfents.

critéres comportementaux montrent une dj’.minutim abrupte entre 0 et 70,
‘passant de 1.04 a .78, un changerent de plus de 25%.

Le nombre de pul'siox_'ls/salve correspbpdant ‘.a M50 est de 1‘4.47 ala
condition SP et de 16.20 a la condition I400, une a.ugn‘eﬁtatim de

11.9%. Cette augmentation est du méme ordre que celle enrégistrée chez
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le sujet 838 a la condition d'mterférences modérées. Dans lés deux
casg  les -mouvements - moteurs: n'ont pas entrainé une diminution

proportionnéll:e_ de la performance 3 toutes les fréquences de pulsions

! . .
P

étudiges,
_ ) ~ Théta 0 a montré une variation beaucoup moins prononcée et dans
le sens inverse, le flarlbre de pulsions & SP étant de 12.78 et 2 1400 de
12.30, une diminution de 3. 7%. Come c'était le cas égaleme.nt pour le
sujet: 838, Theéta 0 s'est averde plus fiable que M50 a ce niveau

| &' interférence.

-1d'induire des - mouvements moteurs prononcés 2 des fréquences de
stinmlation faibles. ‘les résultats appa;:aissent sur la figure 23. la

R ; urbe SP revét toujours le méme aspects, présentant une pente abrupte
bt un plafond élevé situé a 111 renforcenents/mmute -Par cmt_re, les

.. .nterférences élevées ont fortement affecté la perforn'ance, le plafend

de la éourbe I540 est dépri de plus de 74%. Ici, la nature

tingente des  interféren motrices est bien illustrée par 1la

r\ ion du plafond. En effet, de 18 A 26 pulsions/salve, la performance
di:jtlinuc_a' sig 28.75 & 6.0 renforcements/minute. Enfin, les valeurs de ER
en fonctién du critere_ comportemental réflatent” l'ampleur de 1la
' ‘dépression_ de la pente de la courbe I540. '.(h obse.rve' en 'effet, une
diminution trés nclatte entre les critéres conportementaux 0 et 20- puis

1a valeur tombe & 0 au deld de 30 renforcements/minite.

. ™ Enfin, 1'intensité des pulsions I a été augmentée & 540 pA afin.

iminution de I}a performange fonction du nambre de pulsions dans la

82
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-Cam‘e c'était le cas pour le sujet 838, Ie nombre de
pulsions/salve a M50 n a pas &té affecté par le plus haut niveau
d'mterférenge, le nambre de pulsions a SP et 1540 étant respectivement
16.11 et 15.86, une’ dlfférence de seuivent 1.5%. Il faut donc en
conclure, les mouve:rents moteurs ont provoqué une diminution
proportlonnelle de la performance sur toute la courbé. En.ce qui
concerne ’I‘héta 0 la vanatlon n'd pas été plus mportante, soit 2. 3%
(N & SP ¥ 13,56 et N a 1540 = 13.‘88). Cette mesure est donc rgstée
réfractaire aux interférences mt-_ricés les .plus élevées.

Un résumé des variations dﬁ MSD‘et Théta 0 en foriction de chacun
des niveaux d'mterférence pour les. tro.15 su3ets est _présenté au
tableau I, lLes changements les plus mportants de M50 se présentent au

niveau d'interférences modérées’ ‘pour 'les trois sujets. Toutefois, ces

changements ne sont pas trés élevés puisque la moyenné absolue pour les

83

trois sujets est de-11.33%. De plus, ils ne sont pas fonction de la -

force des mterférences En effet, deux su]ets sur trois ont montré des
variations négllgeables a la condition d'mterférenoes élevées,

En. ce qui concerne Théta 0, la plus forte variation a é&té
enregistrée a 1la condit;ion d'interfé;ences élevées ou la moyenne

absolue des déviations pour les trois sujets eét de 4.83%. Bien que les

' I
différences‘ entre M50 et Théta 0 ne soient pas trés importantes, dans

6 conditions sur, 9, Th8ta 0 s'est avérée plus stable que MSO Ces

o]

résultats confirment les hypotHdses de Miliaressis et coll. (1952)
concernant la stabilité de la mesure Théta 0. {
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'&‘ ’ . Tableau 1A 3 ‘
. Variations de M50 en fonction du niveau d'interférence
v . ’
o ' - . : Niveau d'interférence
R . L - . .
Sujets - Faible Modéré . Elevé
838 - L.y _ H12.7% o +2,5%
849, R ©H7.3%8 4 9.4% +9.1%
850 . . -3.9% +11.9% . +1.5%
™
. . . 4 L .-
- M:)yenrgs absoclues . 4.06%- 11.33% - ’ 4,36%
BRI ‘Tableau 1B ‘ ~
Variations de Th&ta 0 en fonction du niveau d'interférence
Niveau d'interférence
Sujets " Faible Modéré Elevé
838 : +3.1% ' +1.7% +3.7%
849 - T4 43.3% | +6.6% +8.5%
850 +1.8% . -3.7% +2.3%
Moyennes - absolues ' 2.73% 4.08 . 4.8%

ey
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Premidrement, il est apparfi avec évidence pour tous les sujets et "

tous les niveaux d'interférences que la mesure du nombre d'appuis sur

le ‘levier ne reflétait pas fidélement 1'ERS. ‘Bien . que le cba.rrpé de

stimulation.de 1'HL était toujours constant, on pouvait, dépendant du

niveau d'interférence, faire passer la performance d'au dela de 100

P

renforcem‘anté/mihute a4 moins de 20 renforcements/minute. Cette-

observation a des implications trés inportanfes pour les études de

topographie. En effet, supposons que les courbes SP et I540 (sujet 850)

. aient &été obtenues 2 partlr de sn:es cérdbraux dlfférents Dans ces

“condltlons,s il pourrait &tre fac11errent conclu que le site mantrant la

plus faible performance est plus pauvre en neurones du renforcement que

le s:.te ou la performance est élevée. Ce genre de conclusmn a été

énoncé dans la plupart des travaux de topographle effectués jusqu 'a

maintenant.

. Deuxiemement, l'usage d'un critére fixe arbitrairement choisi.'ne
constituerait pas une alternative parfaite 4 la mesure du nombre absolu
d'appuis.' En effet, on a pu constater que cette mesure était
directement affectée par les interférences motrices.

Enfin, la fidélité des mesures M50 et Théta 0 est confirmée.
Cette dernigre mesure devrait toutefois &tre préférde & 1a’5'nesure‘. M50.

Ia raison en est que M50 s'avére: stable uniquement lorsque les

‘interférences motrices affectent 1'ensemble ge la courbe et de fagcm

proportionnelle. Dans tous: les autres cas, la mesure impose une
correction inadéquate. Toutefois, l'erreur camiise est peu élevée et en

termes pratiques rerid cette mesure tra@s accéptable.

-
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L'i-anpleur des changements que nous avons ‘observé dans les mesures
de M?O a été fort différente de élle rapportée par Edmonds et
Gallistel (1974). l La Idéx;iation maximm que hous avons gnregistrée fut
de 1_2.7% alc_>3:s que ces auteurs ont rapporté des changements de plus de
78%. Ia nature contingente des_ interférences motrices dans notre étude
ainsi que des cor;ditions expéri_rltentales différentes peuvent constituer

" des explications plausibles de cet écart.

Cette étude vient donc confirmer que la méthode proposée par

Miliaressis et coll. pour effectuer des travaux de topographie est -

sﬁpérieure a toutes les autre; ‘méthodes exposées au premier chapitre.
Elle permet premiérement d'éviter les effeté. de plancher et de plafond,
deuxigmement d'obténir un haut niveau de discrimination entre les sites
::estés‘ et troisidmement, d'cbtenir une mesure fiddle de 1'ERS méme
dans les cas ol le comportement d'ASI est accompagné d'interférences
HDtriceé;. . - a
Cette méthode a donc &té utilisée conjointement avec des '

électrodes mobiles dans le but d'étudier la topographie des éléments
erveux mésencéphalo-protuberentiels re:sgﬁOnsables du comportement

'ASI. { ) . -
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Chapitre III

EXPERIENCE II

L'cbjectif de la dewxidme expérience était d'établir 1la
topograph_ié des ﬂﬁ}kl.:mes 'nésencéphr;lliques et protubérientiels dont
l'activation électr_ic_l{ue induit . im' comportement d'ASI. L'étendue
rostro-caudale de la région explorée est illustrée & la figure 24. 1Ies
dessins correspondent aux coupes corcnales de l'atlas de Paxinos et
Watson (1982). L'étude a é&té effectude a i'aide d‘iélec&;des mbiles
capables | 'd{e tester ' plusieurs sli‘teé dorso—vent.raﬁx». Les, mesures
con’portarentales ont été obtenues par 1'emploi de la méthode de esure
psyéhophysique proposée par Miliaressi§ et coll. (1.982) . I‘ﬂcus avo.ns pa
conclure & partir des rfésultats" .de la premidre éxpérienoe que c'était.
la méilleufe procédure pour effectuer des travaux de topog'raphié

I1. a été fait mention au premier chai:itre de l'existence .de
résultats COrit.rover?és .quant 2 la présence ou non d'un comportement
d'asT dans les régions du MR et de la OG mésencéphalique. Nous avons
&alement souligné que la .reconstructicn- histologique exigée par
‘l'usa_ge d'électrodes fixes ne permettait pas de tirer des conclusions
fiables quant aux frontidres des élémants. nerveux impliqués dans le
renforcerent intracérébral. I'&o.ls--ytente.r."ms donc par la présente

expérience de combler ces lacunes et de déterminer aver une meilleure
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Figure 24: Coupes corcnales représentant 1'étendue de la région. du
| ‘ tronc cérébral étudide 3 1l'expérience II. Le numéro au-dessus
de chague coupe indigque la planche de 1'Atlas de Paxinos et

Watson (1982) d'oll les dessins sont tirés.
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résolution la neurcanatamie des neurcnes mésencéphalo-protubérentiels
responsables du comportement 4'asi.

L S

Méthode

-

" LT
1. Sujets. %D

Les animaux choisis pour cette expériehce étaient des rats miles

de la souche Sprague-Dawley., Ils étaient soumis aux conditions de vie

décrites. & l'expérience I'.

2. Techniques opératoires.

A) Electrodes.
", -'_I‘rois électrodes mobiles doubles ont étlé utilisées. Ces électrodes
étaient constituées de deux fils d'acier de 275 pM de ‘diamdtre
complatement isolés & 1'exception de la pointe. Les deux fils &taient

distants d'approximtivérent 0.8 mm. Ies électrodes pouvaient &tre

I . ©
. Gescendues simultanément de 0.26 ou 0.13 mm a l'aide d'un rotateur

spécialement adapté (voir Miliaressis et Philippe, 1983, pour plus de
dstails), Huit électrodes mobiles simples ont égalenent été utilisées. .

Elles étaient du méme type que celles employées A la premidre
expérience. Un fil camplitement dégainé, enroulé autour des vis Fixdes °
sur la bote crlnienne, servait d'électrode indifférente (anocde). Avant

[



les opératioms, les éléctrodes étajent téstées électriquement et cellés
qui montraient une mauvaise isolation ou une résistance &levée étaient

éliminées,

B} Implantations stéréotaxiques.
*

s

L'implantation ,des é&lectrodes a été effectuée en suivant la

procédure décrite au chapltre précédent.
C) Coordonnées stéréctaxiques.

les électrodes doubles étaient implantées dans la région
mésencéphalique et i'e plan_de chaque paire était aligné dans le sens
 coronal du ‘cerveau. . Ia coordonnée antéro-postérieure pour‘ ces trois
paires d'électrodeé était respectivement 6.0,. 6.4 et 6.8 m
postérieurement au bregma. ‘i.'électrode la plﬁs médiane.d_e chaque paire
était implantée au niveau de la ligne inter-hémisphérique, .l'électrode
latérale se trouvant par conséquent 34 0.8 mm latéfalenent. B I_es deux
électrodes éltaie‘nt descendues & 5.0 rmm en—dessous de 1'os crénien.

les électrodes _ sinples étaient implantées dans la région
métencéphalique entre 6.8 et 9.4 mm en arriére du bregma. Ies huit
dlectrodes étaient deécendugs 6;0 m  en—dessous de" la surface
crénienne au piveau de la ligne’ inter—ﬁémisphérigue.

N



3. Techniques de stimlation.

" A) 'Appa_.reillége.
. | ¢
Les appareils de stimlation et d'enregistrement des données
z?taient les mémes que ceux utilisés dans la premiére expérience.

u

B) Mdalités de stimalation.

Came & l'expérience précédente, la stimulation était administrée
soit par 1l'expérimentateur soit par l'animal lui-méme en actionnant un
levier.

)

C) Paramdtres de stimalation,

Ia stimuiatim consistait en des salves d'une durée de 400 msec,
comprenant des pulsions cathodales, rectangulaires d'une durée fixé de
0.1 msec. AW cours de 1l'étape consistant a déterminer la présence d'un

Oonportexfent d'asI, 1l'intensité des pulsions pouvait varier entre 200

92

et 600 pa. L'intensité était par la suite fixée A 200 pA pour toute la

durée de 1'expérience de topographie. Ia force de la stimlation était
variable et pouvait &tre exprimée en nambre de pulsions/salve oa en
période des pulsions. la période désigne 1'intervalle en milliseconde
séi:arant deux pulsions consécut':ives et est obtenue par la formule

. suivante:



. Durée de la salve
Période =

(Narbre de pulsions -1)

Enfin, l'autoadministrai:im de la stimnlation &était soumise a un

programme d'intervalle fixe de 0.6 sec. Ainsi, l'animal ne pouvait

.

s'administrer qu'une salve par 600 msec ce qui permettait de maintenir

un temps de non-stimulation d'au moins 200 msec entre chaque salve

(voir schéma, figure 25).

4. Procédure expérimentale.
’ }

A) Détermination de la présence d'un comportement d'ASI.

Suite A un repos post-opératolre d'au moins une semaine,
l'existence d'un campertement d'ASI au site d'implantation de

1'électrpde était recherchée. L'animal, dont l'électrode (médiane s'il

‘s'agissait d'une électrode double) étaixzonnectée au stimalateur,
&tait placé dans la cage de plexiglas. Une période d'adaptation de

© trente minutes précédait le début de l'expérience. L'intensité des
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pulsions ‘&tait fixée a 200 pA et le nombre de pulsions/salve a 20.

L'expérimentateur tentait alors d'inciter l'animal a appayers sur le
dlevier par la méthode classique de fagonnement: A chaque fois que
1'animal s'approchait du levier, il recevait quelques stimulations.

¢

5'il s'avérait nécessaire, 1'intensité des pulsions était augmentée par

étapes de 100 yA jusqu'ad un maximum de 600 YA et le nombre de puls_idns .

‘par . étapes de 10 jusqu'a un maximum de 100 pulsions/salve. Si apres
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Figure 25: Schéma représentant la séquence temparelle d'une salve de’ |

. pulsions et de -l'inter\:ralle fixe utilisée dans 1'expérience
de topographie,
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‘ conporteﬁenf d'AsI.

deux heures de fagonnement, l'animal ne présentait pas de comportement

.1, 4'AST aux paramdtres les plus élevés, le site était considéré come

yégatif. Dans le cas des é€lectrodes doubles, la méme procédure était

appliquée le lendemain sur 1'électrode latérale. Si le résultat

! . : .
"s'avérait également négatif, les électrodes étaient descendues de 260

HM et 1'électrode nédiane testée 24 heures plus tard. Dans le cas ’d‘une
électrode simple, si[ le site s'avéra-ivt négatif, 1'électrode. était
descendue de 320 pm et 1'animal retesté A nouweau 24 heures apres.

Cette prqc;édﬁre était appliquée jusqu'a ‘ce que l'animal présente un

N

B) Phase d'entrainement.

Aprés la mise en évidence du premier site positif, les animaux
étaient soumis A 5 séances consécutives de deux heures
d'autostimulation a raison d'une séance par jour.  L'intensité du

. 7 . . .

courant’ et le nambre de pulsions était ajustés de facon & maintenir

pendant toute la -séance, ‘un comportement d'e.nviron 75% de 1la

96

performance maximum. Au sixi2me jour d'entrafnement, les animaux

étaient soumis & un programme d'une minute d'autostimulation ‘suivie
P N : . . - Q

d'une minute de repos, pendant deux heures. le nambre de pulsiaons/salve

était systématiquement varié en ordre desce.ndant et ascendant. Cette

procédure était appliquée pendant quatre jours consééutifs;

-



/
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" 1€) Détermination de la courbe fréquence/camportement.
-
Ume fois l'éﬁébe d'entrafnement complétée, on procédait a 1'étude
systématique de chacun des sites cérébraux. L'intensité du courant

était fixée 3 200 pA et gardée constante tout au long de l'expérience.

- 97

Ia fonction liant le nombre de renforcements/minute au nombre de °

mlsins/salve était déterminde de la méme fagon qu'a l'expérience I.
Brigvement, l'anijml était soumis & une minute d'autostimulation suivie

d'une minute de repos. Pour chaque valeur du nombre de pulsions, le

nambre de renforcements/minute était enregistré. Avant chacue essai, .

l'expérimentateur administrait quelques stimulations (maximum 20} a

1'animal pour l'inciter a appuyer sur le levier (priming) et le

chronométrage débutait dés le troisidéme appui sur le levier. si

l'animal ne revena"it pas appuyer sur le levier, le chronorrétfage
oonmarfcait aprés. la dbrnidre stimulation (20e) administrée par
l'expérimentateur. ILe nombre de pulsions était varié par étapes de 10%
dans un ordre respectivement dJdescendant, ascendant, desééndant et

ascendant, L'étendue totale du nombre de pulsion.s étudide é&tait

suffisante pour obtenir une courbe incluant les portions de plancher et -

de ﬁlafond. Ia com:be'finale était obtenue en calculant la moyenne des
quatre répétitions (descendant, ascendant, etec...) pour chacun des
nombres de pulsims/salvé étudidés. A la fin Jde cette expérience-:.,
| 1'électrode était descendue (0.16 mm pour les électrodes simples) et
1'animal retesté le lendemain. Dans le cas des électrode. doubles, la

seconde électrode était testée le lendemain et la paire d'électrodes
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descendue de 0.13 mm. Une période dfau moins 24 heures-sépélrait le test

de deux sites consécutifs. -

D) Mesure de 1'inpédance des &lectrodes et du tissi nerveux.
- |

'L"inpédance des électr;bdes et du tissu nerveux a été déterminde A
chacun des sites pour certains sujets. Elle é&tait obtenue en connectant
un oscilloscope en parallale avéc 1'électrode et en mesurant le voltage
lors du passage d'un courant de 200 HA entre l'anode et la cathode: La
valeur de l'impédance é&tait déduite A partir de la loi de Ohm en
résolvant 1'éguation suivante:

R =V/I

ol R ést l'inmpédance en” ochm, V est le voltage et I 1'ampérage.
L'impédance était évaluSe au début de la séance puis é toutes les
quinzes minutes, en utilisant le narbre de pulsions/salve requls pour

sothemr “le comportement d' ASI

5. Contrgles histologiques.

© L'étude de l'emplacement des é&lectrodes a été effectude en
appliquant les procédures décrites dans la’ section methodologique de la

premiére expérience. ke

&
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6. Calculs de M50 et Théta O.

.. Les calculs'de M50 et Théta 0 ont été effectué.? en appliquant les
‘procédures déja dgécrltes. |

_ Résultats

-

Un ﬁotal .de 376 sites furent testds A l'aide de quatorie

\

électrodes mobiles (trois électrodes doubles et huit &lectrodes
simples}. Un ;cdrpor&rent d'aSI a pu &tre 'i.'nduit au niveau de 294
sites, Dans la plupart ‘des cas, le comportement a'ASIlr)essenblait a
celui induit par la stimulation du FMI. L'animal semblait trds motive
et requééait peu d'incitation pour initier le comportement. De plus, le
comportement  G'ASI  était accon[;agné d'une; phase pf:éliminaire
d'exploration c:'ar;li:térisée par des reniflements intenses. |

Ies figura% 26 A 39 présentent les courbes F/C de tous ies sites
testés 3 1'aide de éhacune des électrodes mobileS. Ie numéro en haut &
~gauche du graphique indique le sujet et au cas échéant 1'électrode
concern‘ée, médiane cu latérale. Chaque courbe est tracée A partir de la
moyenne des résultats de quatre répétitions. Ie ﬁunéro a ciroite des

ceurbes indiqﬁe le site cérébrall testé. Dans 'le cas ou plusieurs

courbes s'entremglent, les numéros sont indiqués au-dessus des.

courbes., Il est a noter que dans le but de clarifier le plus possible

les figures, certains points dans le plancher et dans le plafond, pour

chacune des courbes, ont été amis.

.l



100

“
4

f 1'expérience de topographie. Sur chaque graphique, *les

e . abscisses représentent le nombre de pulsions/salve et les

ordonnées, le nambre de renforcel?m:s/mj:nute. Ie numéro du

sujet appaid

haut & gauche de chaque 'figure. Ie numéro

E courbe indique le site cérébral tests,

EN - ' . ) N

Figure 26 & 39: Courbes F/C obtenues chez les sujets utilisés dans

%
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Bn régle générale, les fonctions F/C se caractérisent par la

présenée «de trois parties facilement identifiables A savoir le

plancher, le plafcnd et -une portlcn relatlvenent lindaire. (n remarque

&galement sur un grand nanbre de courbes, une dépress:.m plus ou moins
prononcée du. niveau de plafcnnanent L'observation v;.suelle du
compartement d'ASI aux sites en question a révélé que la dépression du

plafond était . associée 4. la présence de mouvements moteurs

involentaires. Ainsi, on .a remarqué des manifestations motrjces .

limitant 1'habileté des sujets a Iappuyer sur le levier a plus 181

des 294 sites poé_itifs. (61.5%); de plus, une performance maximum

inférieure a 60 renforcements/minute a &té observée au niveau de 92.8% -

(168) de ces 51tes. .

-L'hypothese que 1'abaissement du plafond serait due a la ,fa-kblesse
de l'effet renforcant de la stimulation (ERS) n'est pas supportée par
l'analyse des courbes individuelles. par exenple, dans le cas du sujet

764 (figure 26), on observe aux sites 15 3'25,‘des performances

maximales inférieures par rapport aux sites 2 et 3 alors qu'un nambre-

moins élevé de pulsions y est requis pour induix;u—a 1'&1_Ppa.ritim du
comportement. Ce_phénoméne est égalemarit visible sur les résultats du
sujet 826L (figure 38). Par exemple, aux sites 4 et 11, les courbes
présentent un plafond infiérieur a celui des sites 20 et 23. Toutefois,
 le nombre de pulsi::ns requis pour induire l'apparition du cofrportement

d'ASI est inférieur aux sites 4 et 11 par rapport aux sites 20 et 23.

Ia flgure 40 représente l'mpédance (en Kiloohms) des électrodes

et du tlssu nerveux en fonction des s.1tes cérébraux. les résult%ts

i' .

't
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Figure 40: Evolution de 1'impédance des électrodes en fonction des
si _cérébraux. Ies numéros indiquent le sujet et le cas
&ant l'électrode,‘ médiane (M) ou latérale (1.).
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correspondent aux moyennes de 6 mesures enhistrées toutes les 'quinze

minutes au cours d'une séance d'ASI. Dix électrodes sur onze cnt montré

une grande stabilité et leur impé&dance se situait entre 10 et 15 Kohms.

Les électrodes des sujets 816 et 822 furent les seules & présenter des

valeurs plus élevées. BAlors que pour le sujet 816, l'inéédance

apparaft stable du pré:nier au dernier site, l'irrpédan'ce" de 1'électrode

du sujet.822 montre une.légére baisse.

L'examen histologique a revélé que 1'électrode la plus postérieure

- sesituait dans la région caudale du métencéphale au niveau du raphé

pontin .afors que l'électrode la plus ._m:ltérieure était implantée dans le

mésencéphale rostral. Ces limites c_oi‘respcndent respectivement aux

planches numéro 32 et 25 de l'atlas de Paxinos et Watson (1982). BAu
-—."\
moins une électrode était implantée dans les régions représentées par

chacune des planches situées entre ces limites.

les figures 41 & 54 représentt_ant dans un ordre caudo—rostral, les

données topographiques pour chacune dés &lectrodes. les sites positifs

sont indiqués par les carrés noirs et les sites dégatifs par les carrés
blancs. L'ERS pour chacun des sites est illustrée A droite des figures
par la période des pulsions telle qu'inférée par les procédures M50 et

Théta 0. Un nmnéro.apparaissa'nt en haut & gauche de la coupe cérébrale

indique le niveau frontal (#-de la planche de Paxinos et Watson)} tandis.

rque l'identification du sujet apparaft & l'extr@me gauche (en haut) du
graphique. ILa liste des abréviations des structures cérébrales

identifées se trouve au tableau IT.

—

'
/
A
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Tableau II

Liste des abréviations des structures nerveuses '
identifides sur les coupes frontales *

—

CLi :'

DR: .
dtgx:
UI'(_:{:

IPIP:

Vt'Ig- :
XSCp:
4v: _

Substance grise centrale. :
Noyau du raphé linéaris caudalis. ’
Pé&doncules cérébraux.

Noyau du raphé dorsal.

Décussations du tegmentum dorsal.
Noyau du tegmentum dorsal.

Noyau interfasciculaire.

Noyau interpédonculaire central.
Noyau interpédonculaire postérieure.
Faisceau longitudinal pontique.
Lemnisque médian.

Faisceau longitudinal médian.
Noyau du raphé médian. '
Pé&doncules mammillaires.
Terminaison médiane du noyau accéssoire du faisceau optique,
Noyau paranigral. ‘
Noyaux pontins.

-4

s

‘Faisceau pyramidal.

Noyau rouge.

Noyau du raphé- linéaris rostralis.

Portion parvocellulaire du noyau rouge.

Noyau du raphé pontin. .

Champs retrorubral.

Noyau retrorubral.

Faisceau rubrospinal.

Noyau du tegmentum réticulaire.

Racine sensorielle du nerf trijumeau.

P&doncules cérébelleux supérieurs.

Substance ncire compacte.

Substance noire réticulaire. .

Aire tegmentale ventrale. .
Noyau du tegmentum ventral. "
Décussations des pédoncules cérébelleux supérieurs.
Quatrieéme ventricule. ’

119
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Figure 41: Efficacité reriforcénte de la stimilation par site éérébral

testé chez le sujet 835. Les sites positifs sont indiqués par
les carrés noirs et les sites négatifs par les carrés "blancs..
L'ERS & chacun des: sites est représentée a droite de 1la

flgure par la pérlode des pulsmns telle qu'inférée par les ’

mesures MSO et/ou Théta 0 'Le numéro en haut de la coupe

cérébrale mdlque le niveau antéro—postérleur (# & la
planche de 1'Atlas de Paxinos et Watson, 1982) alors que le -

Slljet est identifié a 1'extréme gauche du graphique.
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Ies résultats du sujet B35 sont représentés sur la figure al.

122

L'électrode était implantée dans la région cauwdale du métencéphale a

environ 0.4 mm de la ligne mé&diane. ILe site d'implantation (que 1l'on

convient d'appeler: site 0} &tait situé dans la partie supérieure du

noyau du tegmentum dorsal; 1'électrode a été descendue par étapes de

0.16 mm jusqﬁ'a la limite ir;‘férieure du lemdiisque médian, Dix—huit des

vingt sites testés furent positifs. Ia stimilation d'une région

st'étendant . sur 3.0 mm, soit du noyau du teénentmn dorsal jusqu'au

lemisque mé&dian, a p;dvoqué un comportement d4'ASI. I1 n'a pas- été
possible d'induire un tel .conportement par stimalation du lemisque
médian. . | | | 2 8

‘ La*ériode des pulsions correspondant a M"SO et Théta 0 pour

chacun des sites, apparaft sur le graphique & droite de la figure. Ia

période des pulsions est d'autant plué-'grandé que 1'ERS est élevée. Par

convention, dans le cas des sites négatifs, M50 et Théta 0 ot été

conéidér'és comme ayant la vaieur zéro.

¢ les courbes M50 ét_ Théta 0 montrent des. variations quasi
identiques."La_l seule différence se présente au site 15 (voir la flache)
ol Thata 0 indiqueé une légere augmentation de 1'ERS par rapport au
site précédent‘. alors - qﬁe lMSO‘ Iindique ‘le contraire. On remarque
égalenént que la éourbe représentant M50 e.si'. situéd réguliére.{renfz a
gauche de la courbe Tﬁjéta 0. Ce phéncméne_est tout & fait normal
insé;q‘il faut une période plu\s faible pour induire un comportement
&al a M50.



Ia courbe Th&ta 0 indique qu'il, faut ad site 0 une période

inférieure & 10 msec. La stimilation devient plus renforcénte lorsqu'on

" descend l'électrode et atteint un maximum (Théta 0 = 27.7 msec) au

site 3, dans la région immédiate du MLF. Par la suite, 1'ERS diminue

. progressivement Jjusqu'd une région situde dorso-latéralement par

rapport au raphé pontin., Cent-soixante microns plus bas, la stimulation
devient légérement. plus renforcante et garde un niveau relativement
‘stable jusqu"é la limite dorsale du lemisque médian. Les deux tests

‘effect'ués dans cette structure se sont avérés négatifs.,

'_Ies résultats dh sujet 8l6 sont représentés sur la figure 42.

L'électrode était implantée au méme niveau frontal qﬁe celle du sujet

835, soit dans le métencéphale caudal, sur la ligne m&diane. Ie site

d'inp]_.:antation se situait dans le deuxigéme lobule du cervelet.
L'électrode a été descendue p.ar étapes. de 0.'.16 m jusqu'a la limite
dt;]:.sale'du corps trapezoidien, Vingt-six des vingt-neuf sites testés se
sont.: avérés positifs. Ainsi, .un cérrporte‘ment d'asl a pu &tre induit
gér sti;;mlatim d'une région s'étendant sur Rlus de 4.0 mm & partir du
raphé dorsal. | ’

Les deux premiers sites testés (site 0 et 1) dans le deuxidme

lobule du cervelet, furent négatifs. Un conporténent d'asl a pu étre

induit au site 2 a la jonction du raphé dorsal et du gquatriéme

' ventricule_. Came dans le cas précédent, les courbes M50 et Thata 0

présentent un excellent parallélisme. L'ERS est A son maxinium aux sites

6 et 7 (Théta 0 = 28.9 msec), dans la partie m&diane du raphé dorsal.
_Ia stimulation devient moins renforcante au site 8 mais 1'ERS augmente

A

123.



Figu.re_ 42 Efficacité,.;enforcante de la stimilation par site cérébral
test® chez le sujet 816.
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4 noweau au site 9 et 10, entre les deu# MLF. Enfin elle demeure
stable jusqu'au site‘24 c'est & dire, de la région dorsalement au raphé,
pontin jusqu'aﬁx,' lennisques-‘.nédians. . Enfin, 1'ERS diminue
progressivement jusqu'au site' 27, environ 300 microns dorsalement aué
fqisceaux pyramidaux. Ie site 28 s'est avéré négatit.

La figure 43 permet de comparer les résultats deé. sujgts
précédgnté (816 et 835) dont leslélgctrodes étaient implantées au méme
niveau frontal. L'électrode du sujet 835 était 0.4 mm plus latérale que °
c=lle du sujet 816,‘Les courbes sur le graphique & droite, représentent
la péribde des pulsions correspondant 3 Théta 0 a éhacun des sites. 1la
forme des deux courbes apparait quelque peu différente. Ainsi dans la
.région du raphé dorsal, 1' ERS est plus 1nportante que dans le noyau du
tegmentum dorsal.* Il en est de nihe lorsque les électrodes sont au
niveau du raphé pontin, la stimulation latérale est moins renforcante'
que la stimulation médiane. Enfin, lorsque 1'électrode latérale est au
centre du lemnisque ﬁédian, la stimulation n'est pas renfofcénte alors
que 0.4 mm plus prés de 1la iigne sagittale, la stimulation induit
toujours un comportement d'ASI. Globalement, on constate que.l'ERs est
éensiblement,la mémé pour la majorité des sites. En effet, les deux
courbes “se chevauchent a plusiéu?s reprises et ne s'éloignent que tres
peu 1l'une de l'autre. ‘ i

Ia figure 44 montre les résultats du sujet 815. L'lectrode était
implantée dans le métencéphale médian 2 un niveau légdrement plus
antérieur (0.5 mm) que les électrodes des sujets 816 et 835, Ie site O

était situé dans l'aqueduc de Sylvius. A partir du site 1 l'électrode a
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- Figure 43: Camparaison ‘de 1'efficacité renforgante de la stimulation

Y par site cérébral testé'chez les suj%t_s 816 et 835.
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Figure 44: Efficacité. renforcante de la stimulatiomw par site cérébral

~ testé chez le sujet 815,
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été descendue par étapes-de 0.16 mm jusqu'd la hauteur des faisceaux

pyramidaux. Vingt-sept des vingt-neuf sites testés se 'sont avéreés
""""positifs, Ainsi, un conportement d-'ASi a été induit a partir de la
jonction du i‘aphé dorsal et de l'aqueduc de Sylvius jusqu'a la région

ventrale aux lemisques médians, soit sur une distance de pll.is de 4.0

<
mmm.

L]

le site 0 situé dans l'aque;iu:c de Sylvius s'est évidemment avéré
négatif. Un comportement d'ASI a été induit au site suivant, dans le
plafond du raphé dorsal; Encore ici, les courbes M5S0 et Théta ,0‘
présentent sensiblérrént; la m&re. forme. Ia stimulation devient plus
renforcante- lorsqu'on .passe du site 1 au site 5 ol elle atteint un
maximm avec une période r;equise‘de 37.8 msec (Théta 0); ce site est
situé dans la région médiane dﬁ raphé dprsal. 1e nax.uuum d-'.ERS' est

supérieur é celu1 atteint avec les deux électrodes précédentes. L'ERS

diminue légéremant du site 5 au site 9 puis s@amement lorsﬁ;ue'

1'électrode atteint la jonction du raphé dorsal et du raphé médlan A
partir du raphé rt‘édiap jusqu'ad la région ventrale aux lemhisques
médians, la période reqll.l.ise dimin:ule trés progressivement. Enfin auqn
comportement d'ASI  ne pouvait &tre induit lorsque 1'électrode
atteignit la partie entre les deux faisceaux pyramidaux.

1a figure 4:.% représente les résultats du sujet \121. L'é&lectrode
était implantée dans le méi:encéphale"é 0.3 mm de la. iigne médiane et a
0.5 mm plus antérleurement que l électrode précddente. Ie site 0 é&tait

situé J.umédlatenent en—dessocus du Ml:.F dans . les décussatlons des

pédoncules cérébelleux supérieurs (SCP). L'électrode a été descendue

131
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Figure 45: Efficacité renforcante de la stimilation par site cérébral

testé chez le sujet-821.
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par étapes de 0.16 ou 0.32 mm jusqu'a la limite du lemnisque médian.
(nze des treize sites testés sé sont avérés positifs. Un qdnportemnt
d'ASI a p% &tre induit dans une région s'étendant dorso—ventralementl
sur 2.2 mm. - |

Comme dans le cas des résultats précédents, les-nesuresAMSO et
Théta 0O pernettent.‘d?ébtenir des courbes de forme identique.. Ia
stimulation fut renforcante dés le premier site of une périodé de 36.3 -
msec fut requise pour induire un comportement nul (Théta 0). L'ERS '
augmente dramatiquement au centre des décusséticns des SCP (Théta 0 -
74.48 msec) ob elle atteint son maximum. Par la suite, 1'ERS diminue-
péggressivement jusqu'a la_régioﬁ latéralement au raphé médian. 1a
périocde requise correspoﬁdant é Théta 0 entre les sites 1 et 6. est
supérieure a 30 msec ce qui peut &tre considéré came un effet
renforgant élevé. Enfin 1'ERS atteint un minimm (Thé&ta 0 = 12.6 msec)

. au site 10, dans le noyau du tegmentum pontin. Ies deux sites dans le
lemnlsque médian Se sont avérés négatifs.

Les résultats du ‘sujet 764 sont représentés a la figure 46.
L'électrode était implantée au méme niveau frontal q;e celle du sujet
821, mais sur la ligne médiane. Le site d'implantation était siﬁué dans
la portion dorso-médiane du raphé dorsal et 1'électrode a &té descendue
 par é&tapes de 0.16 m jusqu'ad la hauteur du lemisque médian,
Vingt-cing des vingt-six sites testés se sont avérés pos&fifs. Ainsi,

un conportenent d'aSI a pu étre Lndult é t1r du raphé dorsal
jusqu'a la région située entre les deux lé&nlsque Hédlé?s, soit sur une

distance totale de 4.0 mm.
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’ ‘Figure 46: Efficacité renforgante de la stimilation par site cérébral
testé chez le sujet 764.
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Les deux courbes M50 et Théta 0 montrent le méme cheminement du

site' 0 au site 25. Le premier site s'est avéré négatif alors qu'un

comportement: @'ASI a pu &tre induit 0.16 mm plus bas dans le raphé
dorsal. L'ERS awgmente progressivement et atteint son max_mum au site 9
iorsque 1'électrode pénétre d;;ns le centre d_es décussat’ions des SCP. A
cet- endroit 1'ERS. montre un niveau particuli2rement . élevé ‘puisque
Théta 0 est égal a4 81.4 msec. TIa stimulation ‘perd de son effet

renforcant & mesure que l'électrode péndtre dans le raphé médian. Du

137

3
site 15 au site 25, dans le métencéphale ventral, la période requise -

est peu élevée (entre 25 et 15 méec) et demeure relativement st:able‘.
Une é&garaison des résultats. des deux sujets précédents (821 et
764) est présentée a la figure 47. L'électrode ‘du sujet B2l était
implantée 2 env.iron 0.3 mm plus latéralemént par rapport & celle du
sujet 764. Les‘ deux courbes sur le graphique illustrent la péricde des
p&lsions correspondant a Théta 0 & chacun des sites. On constate que
les deux ~courbe$‘se chevauchent sur la plus grande partie de _leur
cheminement. En effet, A partir des décussations des SCP jusqu'au noyau

du  tegmentum pontin, 1'ERS est presque la méme sur les deux

‘ éleétrodes. L'unique différence est notée juste en-dessous du MLF ol la

stimilation latérale est moins renforcante que la stimulation médiane.
De plus, la stimulation au centre, come c'était le cas a la planche
32, 1a stinulat:ion de la ré&gion m&diane au lexmisque médian suscite un

»

comportement d'ASI.

Ia figure 48 présente les résultats rélu sujet 822, L'électrode

était implantée dans le plan frontal correspondant a la planche 29, .de

)
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;;Figure 47: Comparaison de 1'efficacité renfofcante de la stirrulaiﬁion_

-par site cérébral testé chez les sujets 764 et 821.
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Figure 48: Efficacité renforcante de la stimilation par site cérébrale

testé chez le sujet 822,
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1'atlas de Paxinos et Watson (1982), & environ 300 micyons latéralement
par rapport’a la ligne médiane. le site d;inplantation était situé dans

la partie latérale du raphé dorsal. L'électrode a été . dqscendue par

étapes de 0.16 ou 0.32. nm jusqu'al l‘intérieur-des noyaux pontins.

Dix-huit des vingt-et-un sites testés se sont; avérés positifs. Ainsi,

un  campor tement d';SI a pu &tre induit par stimulation de} la r&jion

s'éterfdaﬁt de la partie ventro-latérale du faphé dorsal jusque .dan_s la

portim‘dorso—n;édiane‘des noyaux pontins, sur une_' distance de 3.0 mm.

Came .dans le cas des résultats préCéQéni:_s, les courbes M50 ét‘.
Thé&ta 0 montrent & quelques points pras, “une forme identique. Un
comportement 4'aSI n'a pu &tre induit par stimulation du sité'O, dans
"la partie latérale du raphé dorsal. Le premier sg‘.te'posifif est situé
0.32 mm plus bas, toujours dans le raphé dorsal. L'ERS augmente a -
mesure que l'électrode descend pour atteindre.son maximum au site 4
(Thé&ta 0 = 47.4 msec) 'prés du’ raphé lix;é{is\ -cauda].is (CLi)- Ia
stimLilat‘i‘cn a révélé un effet renforgant élevé jusqu'au niveau des
décussations des SCP; par la suite, 1'ERS.diminue proq;essivatent pour
atteindre son minimm au site 18 (Th&ta 0 = 4.4 msec),. dans les noyaux
pontins. Les sites 19 et 20.se sont avérés négatifs.

Les résultats du sujet 778 apgé}raissent sur . la figure 49.
L'électrode. étag: implantée au méme qiveau ff:on‘tal que cellé du sujet '
pré;:édent mais sur la ligne médiane. Ie site d'iﬁ;;lantatim était situé
dans le centre du raphé dorsal et l'électrode a été descendue par
‘étapes de 0.16 mm jusqu'a 1'intérieur des noyauxpofl)t-ins. Vingt—quatre
d(—;s vingt-six sites _ testés se sag_t: avérés positifs. Ai.nsi, un

3
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Figure 49: Efficacité renforgante de la stimulation par site cérébral |

o testé chez le sujet 778. ' \
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comportement d4'ASI a pu étre induit.dés le site 0, dans le raphé
dorsal jusqu'a l'intériém" des noyaux pontins, sur une ‘éte}ndue
dorso-ventrale de 3.7 mm. o ) )

\LesM courbes M50 et Théta 0 montrent une évolution identf.que.
L'ERS augmente modérément lorsque 1'électrode péndtre dans le raphé
dorsal puis demeure stable et trés é&levée (période supérieure a 70
msec) du site 2. au sitg 10. Le maximum 4d'ERS est rencontré au'éite 6,
dans le‘ rapﬁé dorsal entre les MLF oll Théta 0 &gal 75 msec (moins de 6
pulsions/sali;e). Lorsque 1'électrode sort dz-::s décussations des 'SCP,
‘ l'.ERS diminue progressivement mais demeure quand méme élevée jusqu'a

la partie centrale du raphé médian, la stimulation devient moins

renforcante (The@ta 0 < 10 mse¢) et reste stable jusqu'aux noyaux .

pontins, Ies deux derniers sites testés dans ces structures se sont

avérés négatifs.

Pour fin de corrparaiéon, 1'emplacement des électrodes des sujets

778 et 822 est représenté sig.r la méme coupe frontale a la figure . 50
‘B'électrode du sujet 822 éta/ﬂ: 0.3 mm plus latérale que l'électrode dd

sujet 778.

Les courbes Théta 0 pour chacune des électrodés sont illustrées
sur le graphique a droite de la figure. '.Ch remarque que les formes des
) N\

deux courbes sont treés similaires. Le sommet de chacune des courbes est

atteint au méme ‘site, juste en-dessous du MLF (site 4 pour le 822 et

site 6 pour le 778) et dans les deux cas les deux derniers sites, dans

les noyaux pontins se sont avérés négatifé. Par contre, & partir de la

portion ventrale de la CG jusqu'au milieu du raphé mé&dian, 1'ERS est

145
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Figure 50:

Camparaison de l'efficacité renforgante de la stimlation
y

par site cérébral testé chez les sujets 778 et 822.
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plus élevée sur 1'électrode médiane. Par 1a suité., les deux courbes se

chevauchent ce qui\,i;gh;ue que 1'ERS est presque identique sur les deux
\ .

électrodes. )
La figure 51 représente les résultats du 1s‘ujét 780. L'électrode

était inplantée.sur la ligne médiane ‘dans le métencéphale rostral. Ie

site d'inplantation é&tait situé dans la portion médiane de la CG

immédiatement en—dessou\s de 1'a<:jueduc de 'S_ylvius. L'électrode a &té

descendue par étabes de 0.16 mmjusqu'd la partie ventrale du ﬁoyau

interpédonculaire (IPC). - Pix-huit -des vingt—deux sites testés se sont. .

'avé.rés positifs. Ainsi, un corrportenent a'asT a été mdm.t par

.stlmulatlon d'une région s'étendant de la oG jusqu’a la limite ventrale

des décussatlons du tegmentum dorsal, sur une -d;st.ance de 1.4 mm et &

partir de-la'limite ventrale du CLi jusque dans le noyau IPC, sur une

distance de 1.1 mn.

Le site 0 s'est avéré positif avec une valeur Théta 0 de 10.3
msec. On peut observer une légére divergence entre les résultats M50 et
Théta 0 en ce qui concerne les 8 premiers sites (51te L¢] au 51te 7). En
effet, la courbe Th&ta 0 montre une différenciation plus accentuée de.
1'ERS que la courbe M50. Par exemple, selon Théta 0 le rapport des
Périodes requises entre les site 0 ét ‘5 est de 2.7 alors.qu'il n'est
que de 1.5 selem M50. Enfin, la courbe M50 montre qu'il y a peu de
dlfférenoe entre les sites 4, 5, 6, et 7 alors que 'la courbe Thata 0
_montre une différenciation trés nette. —

L'ERS augmente lorsque 1'électrode pénétre dans le raphé dorsal et

atteint un premier somwet dans la partie ventrale de cette structure.

. ) ~
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Figure 51: Efficgcit@ renfor\c;ante de

testé chez le Sujet 780.

-

+

la stimulation par site cérébral
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Camparé aux sujets précédents, - ce sommet est ‘relativement modeste

(Theta 0 = 28 msec). L'ERS -diminue progressivement et disparaft

lorsque 1'électrode pénétre} dans le CLi. Ies quatres sites testés dans

151

ce noyau ne sont avérés négatifs. A ces sites, la stimulatign a induit

des effets aversifs évidents: Aprés quelques stimulations administrées

par 1' expérmentateur, l'animal vocalisait et sautait avec vigueur. 1Ia

stmmlatf'm redevmt renforcante lorsque 1'électrode attemgnlt la
frontidte des décussa‘tlons des SCP et du VTA située immédiatement
en—gessous du CLi. C'est A ce niveau quewl'effet renforcantlde la
stimilation atteint son maximum (Théta 0 = 58.6 msec). Aux quatres
sites suivanfis., la stimulation garde un niveau renforcant 'élevée
(Théta 0 > 30 meec), suivi d'une diminution lorsque 1'électrode
atteint le noyau IPC.

Les résultats du sujet 825 porteur d'une 'électrode mobile double,
apparaissent sur la figure 52. Les électrodes étaient implantées dans
le mésencéphale caudal (au niveau de la planche 27). les électrodes
médiane et latérale &taient situées respectivement 2 environ 0.2 et 1.0
m de la ligl:xe -:‘.ntef:hérnisphérique Les électrodes étaient descendues
s:.multanétent par étapes de 0.13 ou 0.26 mm, - .

* Le site d'lmpla.ntatlcn de 1'électrode médlane était situé dans la
comrussure des corps quadrijumeaux supérieurs; 1'électrode fut
desoendue jusqu a la partie ventrale du noyau IPC. ' Vingt—et—un des
trente—et—un 51tes testés a4 1l'aide de cette électrode se sont avérés

positifs. Un comportement d'ASI a pu &tre induit a partir de la région
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‘Figure 52::' Efficacité renforgante de la stimulation aux sites mé&dians

et latéraux chez le sujet 825.
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ventrale de la O3 jusqu'au noyau IPC central; deux sites dans la

portion ventrale du noyau IPC se sont également avéfBs positif

Le site d'implantation de 1'électrode latérale était situé dans la
couche prdfm_de dy corps quadrijﬁneau gauchg; ll.'électfode fut descendue
jusqu'a la llmlte inférieure des pédoncules lcérébraux.' Vingt-trois des
trente—et-un sités testés a l'aide de 1'électrode latérale se sont
avér-és positifs. Uﬁ ‘ccnporterrent d'asI a pu étre induit a pa;:{:ir de la
région du noyau mésencéphalique centrale Jjusqu'aux pédoncules
cérébraux. _ s . )

I;a. graphique & droite de la figure .52 représente les courbes’
Thata O pour chacune des électrodes. La courbe de 1'électrode médiane
indique- que la  stimulation n'était pas renforgante d.ans_ la ré&gion
’m?pfg;e entre 1la cbmnis;'-*.ure des corps quad.rijmnaa%, et la '_partie )\

: ventra_le‘_de“la oG; .en effet les sites 0 & 6 se sont av'érés négatifs. Ia
stimalation fut renforcante au site 7 01‘1 la pérlode correspmdant a v
’I‘heta 0 est égale a 10 msec. Du site 7 au site 14, soit jusqu'a la .
hauteur des SCP, en-dessous du MLF, la stﬁinnl@tia-{ montre ‘une
efficacité regforgante stable et peu élevée. Des le site 15 et jusqu'au
site 20, la stimilation devient plus re.nforcante et attemt son soxmet

> (Théta 0 = 69.7 nfec) lorsque 1' électrode. se situe a la limite
la’;:érale du CLi et la régich médiane du VIA. Deux sites dans la région
ventrale du noyau IPC se sont avérés positifs. -

- 9 .
2 . .Comme dans le cas de l'électrode médiane, les résultats de

1'électrode latérale montrent que les sites 0 & 6 xﬁ:ﬁé(g?&tgv 12
premier site g;ositif fut rencontré au site 7 p du noyau



I 4 0

' mésencéphalique central. A partir du site 7 et j}i_sdu'au site 22, soit
jusqu'a la limite ventrale de. la région rét:ror.;ubrale " (retrorubral
field, RR), 1'ERS est peu élevée; ainsi, il faut une période de moins
de 15 msec pour atteindre le critére; Par contre, iorsque 1'électrode
péﬁétre dans 1aréglon comprise entre le RR et les pédoncules cé;:ébraux
prés du VTA, la stimulation devient trés renfdfcante et atteint un
:s.omet dans le céntre_ du lemisque médian (Théta 0 = 51.1 msec).
Ensuite, 1'ERS diminue rapidement dés que l'électrode pénétre les
pédoncules ‘_cérébraux.

'Si 1'on compare les résultats ;ies deux électrodes, on constate que
le sommet A'ERS est atteint & des niveaux dorso-ventfaux différents.
Pendant que L'ERS atteint son maximm sur 1'électrdie médiane, .1'ERS
ést a son minimum sur 1l'électrode latérale. Inve.rsenent; lorsque 1'ERS
.est- tréds élevée sur l'électrode latérale, la stmtulatlon au niveau de
l‘électrode médlane n est plus renforgante. Enfin, le maximm
d'efficacité est beaucoup plus important dans la région médiane et
s'étale sur une plus grande distance.

" La figure 53 représente les résultats du sujet 826, fporteur d’ urie
_&lectrode mobile double. ILes électrodes &taient J.Irlplantées dans le
mésencéphale et étaient distantes de 0.8 mm.

L'électrode médiare était implantée a envirch+0.2 mn de 1a.ligne

155

nédlane et le site d'mp]antatlm était situé dans la coxmussure des

corps quadrljmreau. 'électrode a été descendue par étapes de 0. 13 ou
0.26 mm Jjusqu'a 1la limite" ventrale du noyau- IPC. Vingt-cing des

trente-deux sites testés- se sont avérés positifs. -~ ainsi, un
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Figure 53: Efficacité renforcante de la stimlllati‘mA aux sites médians

1

et latéraux.chez le sujet 826,

il .
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camportement d'ASI .a pu ®Btre induit de la 0G, .2 lé“hauteuf de
l'aqueduc de Sylvius, jusqu'au centre du noyau IPC, soit sur- une

étendue dorso-ventrzle 4.3 mm, - '

158

L'électrode latéraletait implantée.d environ 1.0 mm de la ligne

inter—hémispﬂé_rique et le site d'inplantatiqa était situé dans lleAc_:oi:ps
quadri jureau gauche. L‘élect;;:ode a été descendue par étaées de 0.13 aun
0.26 mm Jjusqu'au 'plaﬁéher des pédoncules cérébraux. Ving-sept des
trente-deux sites testés se sont avérés positifs. - Ainsi, ' un
conporte‘r:ent d'asSI a pu étre induit & partir de la région dorsale de
la formition réticulée mésencéphalique jusqu'aux pédoncules cérébraﬁx,
soit sur une étendue dorso-ventrale de-4.6 mm. .

le graphigue g la droite de la figure 53 illustre les courbes
Théta ¢ pour chacune des &lectrodes. Ia courbe de l'électrode médiane
montyre que le carportenent.d'ASI n'a pu &tre induit aux sit;,es 0 é 3,
dans la région dorsale de la CG. ‘ Ie premier site positif se situe dans
la OG a la hauteur de Vl‘aqueduc de Sylvius. Du site 4 au site 9, la
stimilation montre un effet renforcant peu élevé. En effet, il faut une
période de moins de 12 msec pour -atteindre le critére. A Iaartir du site
10 et fusqu'au site 23, 1'ERS augmente progressivement et.atteint un
sommet. (Thé; -(T)'ﬁ'l78.3 nsecy) lorsqué 1'électrode pénétre dans le noyau
interfasciculaire (IF). L'ERS diminue Apnouvean mais dézge)ure élevée
jusqu'a ce que 1'électrode atteigne le no& IPC. Enfin dans la ré&gion
ventrale decce noyau, la stimulation ne montre laucun effet rénforcant.

les fsites 0 2 3 testés a 1'aide de 1'électrode latérale se sont

avérés atifs. Le premier .site positif ,est rer§:mtré dans 1la
' -/
4 v . 1



. formation réticilée mésencéphalique. - Du site. 4 ‘jusqu‘a'-L;. limite

inférieure du lemnisque médian, (site "25) 1'ERS est trés stable et peu

&levée (période entre 12 et 19 msec). Par contre, lorsque 1'électrode
pénétre dans la région comprise entre” le lemnisque médian -et l'eg
pédoncules oérébraux, la stimiulation devient rapidement tras

renforcante et atteint un'somet (Théta D = 78.1 msec) au site 28

situé prés de la substance noire réticulaire. Sur une distance de moins

‘de 0.4 mm, soit du site 25 au site 28, la période\requ_ise' pour

attemdre le critére passe de 12.4 & 78.1 msec. Enfin la stimulation

perd son ( efficacité renforcante en pénétrant dans les pédoncules
oérébraux.

Carme dans le cas du sulet précéde_rit, les deux oourbes

‘d'efficacité renforcante sont: déphasées. Dans la colonne mé&liane, le

site od 1'ERS atteint son sammet corfespondant a o2lui de la colonr}e

latérale ol 1'ERS est.la plus faible. Dé méme, lorsque 1'ERS atteint
son maximum sur ﬁlfélectrode latérale, la stimulation n'a plus d't.affet
renforcant 'dans la région médiane. Par contre, les maxima d'ERS
atteints au niveau de chacune des électrodes son< sens‘ibl;':'.ment. les
memes.

les r'ésultats du suj;at 824, pérteur également d'lune éiectirode
double kont présentés sur la figure.54. ILes, électrodes étaient
implantées dans le nésencéphale rostral. L'électrode la plus médiane
était situfe a environ 0.2 mm de la llgne mter-héimsphénque et le
site d'implantation localisé dans le porps<quadrijumeau. L'électrode a
&té descerklue pa: étape.s ‘je 0.13 ou(:.}ZG m jusque dans }e plancher du

= | oo . | .. 159
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Figﬁre 54: Efficacité renforcante de la stimulation aux sites médians

et latéraux chez le sujet 824, -

fj |
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A

cerveau prés du corps nami}laire rnédlan Onze des vingt-trois sites
testés se sont avérés poéiti?Es. Un comportement d'ASI a pli étre induit
de la hauteur du noﬁau interstitiel de cCajal (sité 10) .jusqu'a la
pa;:tie inférieure du VTA _(Asij:e 20), soit sur une distance
ldorso—ventrale de 1.3 mm, | ,
J/électrode latérale était localisée 4 environ 1.0 mu de la ligne
médiane et le site d'implantation était situé pres du noyau p;étecéale.
L'électrode a été descendue par étape; de 0.13 ou 0.26 ﬁm jusqu'a la
fronti}zre des pédoncules cérébraux. Qulnze des vingt-six sites testés
se sont -avérés positifs. Un comportement .d'ASI a pu atre induit a
. partir d'une région située A environ 0.26 mm au—deé\;,s t.:'lu noyau rouge
(site 10, jusqu'aux- pédoncules  cérébraux, '\tr' une distance
dorso—v;trale de 1.8 mm. )
Ies courbes Théta 0 pour chacune des élect-;rodes sont illustrées
sur le graphique & droite de la figure 54 .' Pour 1'électrode médiane, la
' stir;uﬂ.atim s'est avérée :1on renfotcahte du site 0 au site 9, soit dans

) £, . . -
,le\co;és quadrijumeau et la partié latérale de la CS. Ie premier site
/ - .

f positif ‘est situé & la limite inférieure du noyau de Cajal. A mesure

\\ Qe 1'électrode descend, 1'ERS augmente pour atteindre son maximum au

site14 (Théta 0 = 31.6 msec), gitué latéralement au raphé linéaris

rbst.ralis (RLi}). ' Par la suite, 1'ERS diminue progressivement et la

stimulation devient ncn renfprc%te dans la partie.inférieuré du VTA.
Ia stmlfion aux sites 0 a 9 de l'électrode latérale s'est

"également avérée non renforcante. Ie premier. site positif est situé a

* environ 0.26 mm au-dessus’ du noyau rouge. L'ERS augmente ventralement

-
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et atteint un sommet (Th&ta 0 = 57.7 msec) au site 16, A la ‘hauteur de
la limite ventrale du lemisque médian, Lorsque 1'électrode pén.é%
dans le VTA,~la stirnulatioxr-d}ﬁeure toujour.s trés renforgcante mais
diminue progressivement pour perdre tout effet renforcant dans ples
pédoncules cérébraux.

- Tout comme pour les deux autres sujets porteurs d'électrodes
doubles, les courbes 4'ERS accusent un déphasage,_ cependant moins

accentué. En effet, du site 0 au site 13 les deux cou.rbes se

chevauchent. A 1la hauteur du noyau rowe,” L1'ERS augrrente-

Vogressivement pour les deux électrodes. Toutefms, le nmmmm
d'efflca%lté est atteint a un niveau plus ventral pour 1'électrode
latérale et est beaucmp plus élevé

Un résumé schématique des données -obtenues au moyen des électrodes
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médianes de l'ensemble des animaux est représentée sur- un plan

antéro—'—posté'rieur al la figure 55. Ia grosseur des points est fonction
de la période des pulsions (Théta 0) selon une échelle & intervalle
apparaiésant a gauche de la figure. ILe numéro au-dessus de chaque
coupe indique le plan frontal selon l'atlas de Paxinos et Watson
(1982). Enfin, les sites négatifs ont &té omis.

L'ﬁispectim de cette figure permet de constater qu'ii y a dans
iés régions mésencéphalique et métencéphalique une forte concentration
d'éléments nerveux J.npllqués dans le renforcement mtracérébral Dans
le néten%?male caudal, au niveau frontal passant & travers le raphé

pontin (planche 32), ces neurones occupent: une é?ndue dorso—ve.ntrale
de plus' de 4.0 mm, & partir de la région dorso-médiane du raphé dorsal

\ . ‘ N . . ’

o T
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Figure 55: Représentation schématique sur un plan antéro-postérieur des
électrodes médianes utilisées dans cette expérience. Voir le

 texte pour des

données topographiques- obtenues par 1'ensemble des 11
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jusqu'qu corps trapézoidien., Ia densité des neurcnes du renforcement

166

est modérée dans le raphé dorsal et faible.dan.s la région ventrale

depuis la hauteur du MLF jusqu'au cdrps t‘.rapézoidienv.‘ Aﬁ_ niveau frontal

du tiers caudal du raphé médian (planche 31), la distribution’ de

densité des neurones du. renforcement présente’ peu de ‘variations

dorso-ventralement. Ia densité ‘est modérée dans le raphé dorsal et
faible & partir du raphé médian jusqu'au corps trapézoidieg. La région
positive ooccupe une -région s'étendant sur une distance dorso—ventrale

ae.piq:s‘.- de 4.0 mn. N .

Au niveau frontal passant & travers des décussations des SCP'

(plahche 30), ‘lé spectre de.‘_.dens'ité est cjuelque péu différent des
niiréaﬁx précédebts . Ia plus fortedensité apparaft dans le 5entre des
décussations desl SCP- al.ors que dorsalement et ve;'straleltent, ‘la. densité
d'iminue_'- prqgressivenenf.. C'est d'ailleﬁrs a ce niveau que ifERS atteint
le sormet .le plus 'éle\{é par  rapgort a : tous  les nixfeaux
- anf;éro—_postérieueré‘ é;udriés.-.. Dans le ré[;)hé ‘dO]‘:'S&l‘, la densité est

légérenent inférieure a ce qu'elle était au“niveau‘ des coupes plus

postérieures (31 et 32') ;. Par contre VdanS’]-.e raphé médian, la densité

est nettement supérieute a celle des régions plus caudales. Enfin, il
_ é}_ciste des':él@%:“nerveux du renforcement dans la région ventrale au
raphé médian maisen tr2s faible densité.

Au miveau de la planche 29, 1la densité' des . neurones du

: ren:forcexrént apparalt tra2s élevée de la r% dorso-médian. . C'est & -

ce niveau frontal que l'on retrouve la plus forte concentration

. . .
"y h
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d'élémegts nerveux impliquées dans le renfor

raphé rrédlan, c'est & ce niveau que 1'ERS atteint™son raximm. -

Dans le métencéphale rostral (planche 28), au niveau frontal

passant par le CLi,:la dQ/stribhti&l des é€léments nerveux revét un.

, nhouvel aspect. . Ia région du faphé dorsal semble éontenir des neurones

[ 3

du ‘renforcement en faible densité alors C?le. le CLi semble en &tre

. dépourvu. Le plus fort regroupement ssf présente ventralement, au niveau
des décussations des SCP prds du VIA. Cet amoncellement d'élénents
nervel.-:x est beaucoup moins important que celui des régions les plus
denses des coupes précédentes. Enfin, le noyau IPC piésente une faible

densité de neurones du renforcement.

Dans le mésencéphale caudal (blanche 27), la densité des neurones

du rénfprcemant est  faible dans la région de la (G. Elle augmente
progressivement vén&alenent pour atteindre un sommet dans le VTA puis
diminue ra;idérrent a 'Al'i_ntérieur du IPC. Dans \le‘ 0G, région
vent:fé—lai:érale, la densité es‘t -faiblé; elle augmente éranatiquarent
dans le VTA prés du CLi puié diminue rapidetrent; dans le noyau IPC. ' ‘w

Dans la régicn plus antérieure, au niveau frontale passant par le

noyau IF (planche 26}, le'patron' de densité est le méme qu'a la coupe '

_précédente. La région vehtro—létérale de la OG présente une faible
densité de neur,clmes du r:enforcelrent. Ia “densité %ugmente
progressiverent dans la diﬁ:éc_tim ventrale et atteint son maximum dans
la VTA, prés du RLi et du“noyau' IF. Ia ﬁe_nsité des ne-;rones diminue

" rapidement dans le noyau IPC,

-
P
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Enfin, dans le mésencéphale plus rostral (planche 25), la région

o1 se concentrent les fibres du renforcement est béaucoup plus
restreinte “ne 's,',étendant dorso—ventralenent que sur une distance de

moins de 3’5 mn Ia densxté apparait modérée et um.forne de la région

ventra.le au noyau de Cajal jusqu '3 la région centrale du VTA, prés da

noyau IF. '

La f&e 56, reprodult pour le mésencéphale, le spectre de
densité des neurmnes du renforcement obtenu a l'aide des électrodes
mobiles doubles. Les donndes des électrodes médiane de ces trois
animaux vienneftt d'étre discutés dans, le cadrél de la  figure 55.‘ Dans
le méfseﬁcép}‘\’ale caudal (planche 27), 1l'électrode latérale a ﬁontré

qu'il existe des élé&ments nerveux _Bu renforcement en faible densité

—

dans la formation réticulée. ) Pour la région latérale comme pour la-

région plus n\éﬁliane, la densité des neurcones augmente aahs la direction
ventrale. Ie rrmmnmn de densité dans la coleonne latérale se retrouve
plus ventz;alenent et est de moindre importance par rapport a la colonne
mediane. i \ - | B
miniveau de la planche 26, l'électrode latéra].e montre le méme
'Spectre de densité que celle de la coupe précéde.nt:e Une faible densité

d'éléments nerveux se retrouvent dans la formation réticulée.et le

" maximm est atteint 4 un niveau tras vengal, entre le noyau paranigral

et la substance noire réticulaire. Par rapport & la colonne médiane, la

v

oolonne latérale est moins riche en neurones.du renforcenent.
Dans le rrésencéphale roétral (planche 25), 1la ré&gion latérale

présente unwjpectre de densité similaire 3 celui de la région nédlane.

Ay
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G
Figure 56: Représentatim%cﬁénatique sur un plan antéro'—postérieur-des
données topographiques obtenues a 'l'aide des électrodes

mobiles doubles. Voir le texte pour des expligations.
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. ‘Ca_ltrairenent aux coupes précédentes, la densidé des fibres est plus.
importante latéralement. .De méme, comparativement aux régions
latérales plus postérieures, la densité ést moins forte, plus uniforme

LA
et le sommet se situe A wn niveau plus dorsal.

2
Discussion
- o : t

on ~
A

L‘utilisaf:im conjointe d'électr;ééé mobiles et d'une méthode de
mesure psychophysique a permis d'obtenir une to;;aoi;raphie de haute
résolution des, éléments nerveux .mésencéphalo—protubérentiels implicués
dans le renforcement in‘tra'cérébrale. sur les 376 sites testés dans la‘.
région du tronc cérébral, entre @e mésencéphale‘ rostral (planche.25),“.._
et le métencéphale caudal (plr:}nqhe 32), 294 furent positifs. BAussi, le
comportement d'AST induit au niveau de 18 parmi les 294 sites positifs
était accompagné de manifestations motrices limitant 1'habileté de
1l'animal & appuyer sur le levier. : B . E -

/

1. Anatomie des-éléments nerveux impliqués dans le renforcement

‘intracérshral.
. e
a) Métf’ncéphale .

Dans: le métencéphale caudal (planche 32), un comportement d'ASI a
é.té mis en évidence par stimilation d'une colonne rrédiane s'étendant’

dorso-ventralement du plancher de l'aqueduc de Sylvius jusqu'au corps
' -



| trapézoidien. C'est"c_iéns le raphé dorsal que la densité des neurones du
renforcement semble la plus élevée 1a densité Tdiminue lorsque
- 1'électrode sort du raphé dorsal et pénét.re dans le raphé pontin. Selon
les  travaux de Fouriezos (1981), des “pMlsions cathodales,
rectangulé.ires, d',uné durée de 0.1 msec et d'luﬁe irvltensitté de 200 pA
péuirént exciter des‘ fibres du renforcement situées i moins de 6.3 mm de
1'électrode. Sur la colonne médiane, on peut donc situer la frontiére
ventrale juste a la limite dorsale du. corps“trapéz'oidien. les résultats
du sujet 835 mdlquent qu 'a 0.4 mm de.la llgne médJ.ane, la frontlére
ventrale se situe a env1ron 0. 3 om dorsalerrent au lennlsque médlan Ia
frontxére dorsale est difficilement- 1dent1£1able puisque le -site
d'implantation s'est avéré positif. - Toutef01s, la progression de l.ERS
suggere qu'elle se situe prés du plancher de i'aqueduc de Sylvius.

Ces résultats‘ entrent. en contradiction avec ceux de Simon et coll.
(1975}). En effet, ces auteurs ont rapporté des sites positifs
uniquement dans le cas de la région du raﬁﬁ@ﬁ\orsal et de la’ substance
grise cég\t.rale. Tous les sites qu 'ils ont teStés dans le raphé pontin

et le noyau du tegmentum dorsal se sont avérés négat;.fs. Deux.‘_f;acteurs

peuvent expliquer ces divergences. le premier est le'type de'pararnétfeé" -

de stimulation utilisé. En effet, Simon et coll. ont employé en courant

sinusoidal maximum de 100 pA avec une fréquence de 100 Hz et ont mesure

le maximum d'appuis par trente minutes. Il est possible que la force de
. & S
ces paramdtres m'ait pas été suffisante pour induire un couportefrent

d'ASI.



-

..

Le seoond facteur est le phéncméne d'entrainement. - Dans no't.:.re‘

expérience, 1orsqu/ des test étalent effectués dans le raphé pontm,
les am.maux étalentq‘fort' bien entrafnés a¥s'autostimuler puisque les

' quelques dix sites précédents avaient été positifs. Ce n'est pas le cas
. f .' M .
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dans 1'&tude de Simon et coll. (1975) qui ont utilisé des él¢gctrodes °

fixes, Nous avons ‘également observé pour tous les sites, qué le
- . i .-
comportement d'ASI du raphé pontin était accompagné de manifestations

tbtrices caractérisées par des nmouvements de la téte, des pattes

avants et des oreilles; - C8 genre d'interférence peut rendre lé .

o

faconnement dlfflClle et cmdulre rapldenent 1! expérmentateur vers des

conclusxons négatives. ILe facteur 4’ mtrainerrent ne peut toutefois
expliquer l'oppos:.tlon des résultats concernant. le noyau du tegmentum

dorsal. En effet, dans notre expérlence, le oonpor.jtelrent A'AST a &ts

.

obtenue au cours de la péricde de fagmnement, des le site

d'implantation.

P

Au nivéau de la coupe 31 (0.5 mm plus rostralement), 'des' éites

- positifs situés entre 1l'aqueduc de Sylvius et le corps trapézoidien ont -

&alement &té mis en évidence. ILes résultats sont fort similaires 2

ceux obteqﬁé ala plancﬁe 32 (sujets 816 et 835), a 1'éxception que la

_densité des fibres est plus élevée dars la région du raphé dorsal. Ia’

frontiére ventrale se situe au méme niveau qu'a la planche: 32, a 1a-

limit€ dorsale du corps trapézoidien. la distfi_bution' ‘dorso-ventrale de_.

la densité des neurones est .&galement identique & celle & la planche

.32; 1'ERS dimjnue dds que 1'électrode sort du raphé dorsal et péndtre
dans le raphé m&lian,
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Au cours de lf .récension des écrits, il a été fait mention de
dive.rgenées quént a' la présence_.ou non d'un comportement A'ASI dans le
raphé médian. En effet, ﬁmttenbérg et Malsbury (1969) ainsi que Graeff
et Silveira-Filho (1978) ant rapparté des résultats négati;fs. Paurtant, ~
plusieurs études (voir figure 3) ont mis en évidence l'effet rénforcant
de la stimulation du raphé médian et les résultats de la présente
expérience viennent le confirmer. La stimelation s'est avérée
renfor;ante a tous les niveaux frontaux et dors:}—vept:.raux de cette
' structure .La densité des neurones du renforcement s'est révelée plus / *

‘mportante dans la réglon dorsale de la portion la plus antérieure du/

: raphé médlan L' hypothése que le renforcement obtenu par stunulatmf du
raphé médlan soit dfi & l'activation d'élétents nerg@px'eﬁt/cmrant cette
. structure semble peu probable.'. ’Fn .effet, : la/cdi;raism‘ des résultats
des sujet:s 778 et 822 (figure 50) montre que 1'ERS est deux fois plus
. élevée 1orsque 1 électrode est dans le céntre du raphé médz.a.n Sil'on
| tJ.ent conpte de la dlfflSLllOl’l du courant (approxmatwement 0 3 nm), il
semble a 1'inverse plus probable que 1'ERS de la région latérale soit
due & la stimulation des neurones du raphé médian.

L'ob;:|ectif de Routtenberg et Malsbury (1969) é&tait la mise en
lévide'nce des centres importants d'AST (les plus riches en cellules
"nérveuse du renfércement) Pour cette raison, les auteurs ont choisi
d'utiliser une fréquence mdérée (60 Hz) et une. mtens:.té de courant.
peu élevée (25 pA sinusoidal).: BJ.en que les paranétres de stlmulatmnl
utilisés dans la présente expérience et ceux utilisés par Routtenberg

et Malsbury ne soient pas facilement comparables, ' leurs résultats

11
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n_égatifs sont aisément explicables. En effet, nols Evcns montré que

175 |

‘dans la fégion.qaudale du _raphé médian,' il fallait un nombre élevé de |,

pulsions (période petite)':‘pbur induire 1e'cmporténeﬁt d'ASI De plus;
ce ccxtportenent étalt affecté par des interférences mot.rlces et par un
phénmvéne d'mhlbltlon cdtportenentale post-stimulation A 17 des . 23
sxtes testés. Ce genre de nanlfestatmn nous l'avons soullgné, nu1t
oert‘amerrent a la procédure de fagconnement et condult rapldemant

—

expérmentateur vers. des conclusions négatives le fait que nos
‘animaux aient &té tras bien e-ntrainés lors des tests effectuds dans le
raphé médian (les 10 ou 15 sites précédents émlent toujours p051t1fs)
a surement contribué a la mise en évidence d'un aussi grand nombre de
sites positifs.

En cédclusion., nos résultats viennent appuyer les travaux montfant
1'existence d'un conportement d'ASI du raphé ‘médian et suggerent que
d‘es déficiences n\éthodbl;jgiques sont & l'origine des résjzltéts négétifs
rapportés par d'autres cherchem:'s - )

Dans’ la région mi-rostrale du métencéphale’ (planche 29 et 30), il
existe également une colomne de sites positifs s'étendant du raphé

-

dorsal jﬁs 1'aux noyaux pontins, Ia fronti&re dorsale se situe dans la

régicn vefityale a 1'adueduc de Sylvius, au niveau du tiers supérieur du

raphé dorsal. Iles résultats du sujet 778 montrent pour la planche 29,
© - ‘que la fr tiére inférieure se situe dans la région ventrale des noyaux
pontins. Cette ‘ﬁrontiéré est confirmée par l'es‘ résul;ats du sujet 822

dont 1'électrode était situde 4 0.3 mm de la ligne mter—hémlsphénque

" ladensité des neurcnes dans le raphé dorsal, est con51dérable1rent: plus

a
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élevée en comparaison avec le niveau frontal de la planche 31 (sujet -

815). Ces résultats viedment donc appuyer les conclusions del plusieurs
travaux am!érieurs' (voir figure 3) et confirmer que la région, du raphé
dor_sal et du 'rabhé médlan sont riches en é€léments nerveux impliqués
dans le renforcement intracérébral. Ia f<.3rt.e densité des neurones dans
le ;:aphé dorsal est probablement 3 1l'origine du consensus des résultats
de plusieurs études concernant la présence d'un comportement d'ASI. En
effet, mBme en .utilisant des parametres fixes peu élevés, 1l est
possmle d'obtenir des résultats pos:.t:.fs ’

Dans le rnétencéphale rostral au niveau frontal passant par le CLi

(plarifhe 28), 1a topographle des neurones -du renforcement change

soudainement. A cet endroit, il existe une colonne de sites positifs
\

entre l'aqueduc de Sylvius et la limite dorsale du CLi puis entre la

limite ventrale du <CLi et la portion inférieure du noyau

interpédenculaire. D&s que 1l'électrode atteint le CLi, 1'ERS devient

nulle et fait place & des réactions aversives tr2s prononcées,
caractérisées par des sauts répétés et des vocalisations. Ces réactions
étaient tellenent intenses qu'a certaines reprlses 1'animal s'est
- blessé en tentant de fuir, . Toutefms, & ces pér:.oc‘les trés élevées
(supérieures & 40 msec) .i'aninal montrait une réaction ambivalente
-(approche—éviterrenlt)'. Il s'approchait du levier, faisait un appui puis
reculait vivement et .restait en état de catatonie pendant quelques
miﬁutes‘. Ces manifestations csnporte.nentales suggérex{t qu"il y avait
wme pe:u:i: renfc‘arcante dans la stimulation mais que ocet effet était

_ combat tu par l'effet aversif. Ies mesures M50 et Théta 0 semblent



igpuissante pour contrer 1'effet de ce genre d'interférence. Larsque
1'électrode et_l_i:. traversé le CLi et atteint la limite des décussations
des SCP et du VTA, la stirrmlat;_im redevient-renforcante.‘ En tenant

compte de la diffusion du courant, on peut situer la frontidre ventrale

au centre. du noyau interpédonculaire. Ia présence d'un comportement

d'AsI dans la réglon ventrale au noyau CLi contredlt les résultats de

Corbett et Wise (1980). Ces derniers en qtlllsant des électrodes

LY

mbiles et un courant sinusoidal maximum de 50 pA avec une fréquence de
b )

177

60 Hz ont rapporté des résultats né?atifs. I1 est poss'ibie que ces

paramdtres aient &té inadéquats, bien que nos résultats aient montré
qu'il faut pour les sites si:tués entre le RIC et. le noyau
interpédonculaire un nombre ée pulsions/salve peu élevé pour induire le
comportement. . Dans ces conditions, 1lé phénamdne d@'entrafnement
po(:rrait expliquer cette divergence: En effet, notre sujet é&tait
habitué a s'autostimiler puisque .plusiev.rs des sites précédents avaient
été positifs. v

B) Mésencéphale.
Dans le n‘é’sencéphale, l'emploi d'électrodes mobiles doubles a
 permis 4'établir la topographie des neurones du renforcement jusqu'a

énviron 1.0 mm' de 1la ligne inter-hémisphérique. Au niveau du

mésenoéphale caudal, les neurones du renforcement occupent une région

'éte.ndant sur plus de 3.0 e, a partir de la région ventrale de la_

substance gyise centrale jusqu'a environ 0.2 mm de la base du cerveau.



La ._'ffmtére dorsale se situe au méme niveau sur les deux éléctrodes,
l'une dans la substance grise centrale et l'autre dans la formation
réticulée. Au niveau médian, la frontidre ventrale se situe dans la
région du Mu interp&dopculaire; cette frontidre est; mal définie
puisque deux sites négatifs viennent s'intercaller entre des sites
positifs. Toutefois da;ns ce noyau, 1'ERS est bien inférieure & celle
obtenue dans le VIA. Plus latéralement, la frontidre inférieure se
situe & la jonction du lemmisque médian et des.péamcules cérébraux.
Sur les deux électrodes, le sommet de densité coincide avec la région
du VIA. Ces résultats correspondent 8e pras avec ceux de Corbett et
Wise (1950) et Schmitt et coll.: (1974). En effet, ces deux études ont
montré la présence d'une colonne de sites positifs sur la ligl;'e r;lédiane
ét a envirén 0.5 rrm latéralement. De plus Corbett et Wiée (1980) ont
montré que les 'seuils de courant les plus bas se retrouvent dans la
région immédiatement dorsale au noyau interpédonculaire et plus
latéralement, a la limite dorsale des pédoncules oérébr;m_{. Toutefois,
nos résultats obtenus sur 1'électrode latérale,” dans la région de la
formation réticﬁlée sont en opposition avec ceux de Corbett et Wise
(1980) . Cés derniers n'ont rapporté qﬁe des sites' négatifs pour la
régim siorsalenjen,t au lemisque médlan ﬁos résultats positifs dans la
formation réticulée ne peuvent s'expliquer par une diffusion du courant.
dans le voisinage de l'électrode mé&diane pour ies J.:aiscns suivantes,
Premié_r_en‘ent, notLL"e -courant ne diffuse pas plus <que 0.3 mm (Fouriezos,

1981) et les deux électrodes étaient distantes de plus de 0.8 mm.

Deuxidmement, les formes des courbes 'd'ERS des électrodes latérale et
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médiane né montrent pas le parallélisme attendu par 1'hypoth2se de lla
diffusion du cc;urant. En fait, pour deux sﬁjets, lorsgue 1'ERS est a
son maximum sur l'électrode latérale, elle est nulle sur.1'électrode
né:iiane. Ies résultats obtenus dan‘s la formation réticulée r’éf,léte.nt
donc la érésence dans cette région d'éléments nerveux impliqués dans le
mnforcenent intracérébral. ‘E:nfin , des résultatls positifs ont déja é&té
rappfnrtés ;;;ar' Glickman (1960} dans cette région mésencéphalique
latérale, '

Dans la ‘région mi-rostrale du mésencéphale (planche 26), la
densité des fibres de renforcement est sensiblement identique A celle
retrouvée dans le mésencéphale catiélal (planche 27). De méme, les
limit:..gs dorsale et ventrale‘se situe.nt; a& la méme hauteur. Sur la
" colonne médiane aussi bien que latérale, | les sites les plus denses
-corresponden‘rt;. a la région du VIA. Ia présence d'un comportement d"ASI
q§ns la région mésencéphalique de la substance grise cgntrale (CG)
contredit les rés itats de Liebman et cblll. (1973). En effet, ces
derniers ont rapgorté que la stinmlation de la OG é&tait renforcante
m}quenent dans la ré;gion caudale du métencéphale. Cepe.ndapt, certains
travaux ont démontré la présence d'un comportément d'ASI- dans les
régions fosﬁralés de la OG (voir fi-gure 1l et 2) et les résultats de
. 6‘et_te_ expérience viennent les confirmer. (Cinquante pour cent (16 sur
32) des sites 't,est@s dans .la ‘0G mésencéphalique se: sont avérés
;positi;fs. le nombre ée gﬁulsions réquis pour .induiﬁ:e le comportement.
d'asI deva'.it. dans la -majorité des cas, 8tre trés é&levé ( > 40

mlsiéns/salve) et le conportement d'A:SI était. accampagné de
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manifestations motrices lé&géres. Il conv1ent de rappeler que dans la’

réglon métencéphallque de la CG, 26 des 27 sites testés se sont avérés

-LI)SltlfS" toutefols les’ lectrodes étaient s:.tuées dans la réglon

rrédn.ane dans le centre: du raphé dorsal.

La réglon rostrale de la CG s'est donc avérée pauvre en neurones

du renforcement et par conséque.nt des paramétres de st:.mulatlon élevés

étaient nécessaires pour.y induire un coxrportarent d'AsI. Llebn'an et

M .
coll. .(1973) ont utilisé une frégquence fixe de $0 Hz et varié

1'intensité du courant (sinusoidal) jusqu'a un maximm de 60 1A, Pour

P

les raisons explicﬁées précédemment., il est probable que ces paramdtres

aient été inadéquats pour mettre en &vidence un comportement d'ASI dans

ce'tte région de 1a CG. Cette hypothese est appuy§e par les ?isultats de

Corbett et Wise (1980) qul ont utilisé des paramét.res iden

iques (60

Hz, courant s:.nuso:.dal rrammmn de 50 pA), en effet, ils ont: rapporté

dans le CG mésencéphallque, 1 seul site p051t1f sur 5. Par contre,

Schmitt et coll. (1974) en utilisant des paramétres beaucoup plus

élevés (100 Hz, pulsions cathodales de 1 msec et maximum de 300 pA) ant

montré 1'existence d'une colonne de sites positifs s'étendant
. . & 7

dorso-ventralement de l'aqueduc de Sylvit:lst

jusqu'au . noyau

interpédonculaire. Ces résultai:é %sont en accord avec ceux de la

présente expérience et viennent renforcer 1 hypothése voulant jque les

‘résultats négatifs sment dus a l'usage de paramétres madéquats de

stimulation. Ies sites négatifs obtenus dans la pré!ente expérlence

© .
sont situés principalement dans le mésényéphale rostral et la région

dorsale de la CG au niveau du mésencéphale caudal.

Cooper et Taylor
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©(1967) ainsi que Glickman- (1960} cat cependant rapporté queiques sites '
positifs dans ces régions de la CG. \ Nos résultats cont.rafres sont
peut-&tre att.ribuables a4 la période dé .faéonneneht:. Ccntrairement au
cas du raphé méd.x.an lors du test des premiers sites dans le G, les
N "dnimaux n'dtaient pas ent.rainés a s autostmuler ‘Ia période’ dé
fagonnement de deux heures avec des paramét'_res variables (fréquence
mximm de 200 hz et intensité maximum de 600 pA) peut par conséquent BN
ne pas avoir été suffisante, ('_.‘ette explication est ¥enforcée par les
." abservations de Cooper et Taylor (1962) et‘Cor‘bett et Wise (1979) e
qu’ue pérlode de faccnnerrent de p1u51eurs Jours est requlse pour '
rrettre en év1dence un comportement d'ASI dans certames régions du
t:onc cérébral. Toutefois, dans le métencéphale, pour 5 électrodes_ sur
7 (780, 778, 815, 816, et 835), ile premier site testé dans la CG s'est
avéré positif et pour trois de ces électrodes, il s'agissait du site
d'implantation. Enfin, nous avons obser_vé dans la (G nésencéphaliqué,.
tel que Lieﬂnan et al. (1973) | 1'ont rapporté, des réactions aversives h
évidentes caractérisées par- un comportement de fuite suivi de
mtatmie." I1: est._possible que dans certains cas, ces effets aversifs
alent surpassé les effets renforcants de la stimlation.

Eh conclusion, il demeure probable que certaé.ns résultats négat:.fs
rapportés par Llel‘\man et_ coll. (1973) soient dus a 1! usage de
paramdtres de stimulation inadéquats. En effet, la G rréséncég\_ga]:iqge

comre le démontrent les résultats de cette expérience n'est pas
totalement dépourvue d'éléments nerveux impliqués dans le renforcement
intracérébral.
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Dans le n'!é';encéphéle rostral (planche 25), la région regroupant
les  neurones du - renforcement est . beaucoup - plus  limitée
dorso—ventra;iement conparée aux niveaux plus postérieurs., Prés dg_ la
ligne‘nédiap'e, la 'fréantiére dorsale coincide avec le noyau de Cajal et
ia limite véntrale est située dans 1la régiér; inférit?ure du VIA 3 la
hauteur du'n"oyau. interfasciculaire. A environ 1 mm latéralement, la.
frontigére dorsale est située au-dessus du noyau rouge ‘et la limite
ventrale brés de la‘ pointe médiane des pédoncules cérébraux. Z',‘es
résultats sont en majeure partie en accord avec ceux de Corbett ét Wisé
(1980). Leurs™ résultats, ccqne ceux de 1la présente-‘expérience,
indiqhent que la densité .des neurones .est supér_ieure dans la ;égion
latérale par rapport’ a ia ‘région médiane et augmente dans le sens
dorso-—ventr:al pour atteindre un maximum dans le VTA. Enfin comme nbus
l'avons souligné précédemment, les résultats négatifs concernant le G5
peuvent &tre causés par le manque d'e.ntrainement.

Il existe donc dans la région comprise entre le métencég.hale
caudal ét .le mésencéphale rostral, un important contingent dféléments
nerveux impliqués dans le renforcement intracérébral. Ces éléments ne
semblent pas constituer un faisceau de fibres ocu un noyau poﬁvant étfe
identifié A une structure déja connue; au contraire ils apparaissél:lt
plutdt t\j:és diffus, s'étendant parfoié' sur plus de 4.0 mm
dorso~ventralement et sur au ,ﬁnins 1.0 mm latéralement. Dans le
métencéphale, les sites les plus derllses sont: le raphé dorsale, les
décussations des SCP et la portion dorsale du raphé médian; dans le

mésencéphale, les régions les plus denses coincident avec le VIA et le

5
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denses suivent le VTA et rejoignent, & .la jonction mésencéphalo-
protub'érentie“lle, les décussations des SCP pour ensuite suivre leur
parcours Jjusqu'au raphé dorsal. la diminution de la densité des

neurcnes dans la ré&gion 'caudale ‘du réphé dorsal peut suggérer qu'une

v

. partie des neurones s'écarte latéralement et continue a suivre les SCP.

Cette hypoth&se est renforcée par - les travaux de Oorbétt et Wise

" noyau interfasciculaire. Dans le sens roét_iro—caudal, les sites les plus °

(1980), Huang et Routtenberg (1971), Routtenberg et Malsbury (1969)

montrant 1'existence d'un camportement d'ASI dans la région des SCP, au

"niveau du métencéphale caudal.

2. Cosidérations méthodologiques

A) M50 versus 'I_‘héta-o. ‘

t

Les résultats de la preniidre acpérieﬁce at montré que les mesures

VI

-

M50 ef Théta 0 permettent de minimiser les effets de distorsions de

1'ERS dus aux interférences motrices. La mesure Théta 0 ls,'est’

toutefois éz;ée,légérenent pius fiable (c‘gst-—é—dire plus indépendanté

des interférénces) qle la mesure M50. En générale, les deux mesures ont

permis d'obtenii; dans la plupart des cas des résultats similaires,

Théta 0 montrant cependant une meilleure différenciation entre les
sites. Cette dernidre observatim's'appli‘que‘tout particu]:iérelrent dans

le cag du sujet 780, aux sites lqcalisés‘déns la 'régiori de la substance

grise ' centrale. En effet, la courbe Théta 0 a montré une

[N . ‘
\ .




différenciation évidente entre les site.s‘ 0 a 9 alors que la courbe M50
y a montré des variations plﬁs discrétes (figure 51)., L'observation du

comportement 4'AST aux sit'%s 1 4 6 a révélé la présence d'interférences

184

motrices. Une distorsion des courbes F/C due & ces interférences a &té .

confirmée par 1'étude de la régression linéaire. En effet, les valeurs

du pont d'intersection (Ro) sur 1l'axe négatif du comportement pour leg

sites 1 & 6 sont tréds &levées et supérieures & - 40.0 (voir tableau

I11). Par contre, les valeurs de Ro pour‘les sites 8 et 9 ou le
cofrportenent a'as1 semblait dépourvu d'interférences motrices, sont
respectivement -120.37 et -171.02. Les interférences motric;as ont donc
entrafné une dépression marquée de la })énte de ces courbes l a6 par
rapport & celle des cou.rt;es des sites 8 et 9. Toutefolis, le niveau de
plafcnnerneﬁt s'avere passabl-ex.rent identique pour toutes les courbes.
Cette situation ressembie un__peu & la condition d'interférences
modérées étudide lors de la pré_miére expérienoe. .0n a observé a cette
| oondition que les interférences entrafnaient une dimimition modérée du
niveau de plafonnement accanpagné d'une dépression de‘ la .pente de la
** courbe F/C. Etant donné que la diminution de la perfoche n'était pas
:proportimnelle ‘sur l'ensemble de la .courbe, le nombre de pulsions
requis a M50 a subit une légére augrrentatiox-) par rapport‘é la condition
c;ont_rale. Il est donc‘ possible que ces corrections inappropriées
soient responsables du faible niveau de .discrinu.n\fzu',tcn obtenu a 1l'aide
de M50 ;antre les sites'l a 9.

-

Lors de 1'étude de topographie, -on a pu également observer des

-

effets ‘de distorsions des courbes F/C identiques & celles rencontrées &



ATableau ITI

Résumé des valeurs de 1'intersection de la ligne de
régression des courbes F/C sur l'axew.négatif du

comportement: (Ro) et de la performance maximum aux sites
1 a9 du sujet 780

Sites Max imam RO
1 50.25 ~34.85

-2 59.33 -22.99
3 43.67 - =22.33
4 48,25 -37.99
5 57.25 -28.77
6 47.00 -35.67
7 47.25 -78.94

4

8 49.75 -120.37
9 ~171.02

'46.75

185 .



186

" la -condition, d'interférences faibles & la premidre expérience. En

effet, il arrivait que les interférences motrices entrainent une

dépression du riiveau de plafonnement de la courbe F/C sans pour autant

en éffecter_ la pente. C'est le cas par exemple, des courbes 15 & 20 du

sujet 764 (figure 26). Le niveau de plafonnement de ces courbes est
nettement déprimé par rapport A celui de la cm;trbe du site 4A situde au
méme niveau sur 1l'axe des abscisses. Si on détermine la valeur de Ro
_pour chacune des couFbes 15 a 20 et on la compare & celle du site 4, on
constate qu'il y a peu de différences (tableau IV). Ainsi les
in;terfére.nces motrices observées aux sites 15 ‘ a 20 ont déprimé
sélectivement le plafond des courbes F/C. Or dans cette condition, la
nmesure M50 entraine une surévaluatic‘n de 1'ERS. Toutefois, les erreurs
de 'mesure cbservées au cours de la premiéfe expérience se sont avérées
tras faibles autant pour M50 que pour Th&ta 0. C'est probablement pour
cette raison que les courbes M50 et Théta 0 du sujet 764 sont
presqu' identiques. |

Enfin, la ccm._:araism de; résultats des sujets 761 et 821 témoigne
de la précision des mesures Qeteriues a l‘aid-e du crigére Théta 0.
.L'électrode du sujet 821 était implantée 2 environ 0.3 mm latéralement
par rapport a l'électrode du sujet 764 et au méme plan frontal. On
constate que les résultats sont presque identiques; les courbes -se
chevauchéi_":t et présentent les mémes vgr}ztions. C'est également le cas

pour les résultats des sujets 778 et B822. ‘Bien que leurs courbes

resEJéctiVes (Theéta 0) sont décalées sur l'axe des abscisses, elles

présentent des variatidns fort similaires suggérant ainsi le méme



Résumé des valeurs de 1'intersection de la ligne de
régression des courbes F/C sur l'axe négatif du '
comportement et de la performance maximum aux sites 4 et 15

r

Tableau IV

a 20 du sujet 764

- Siteq;rm\ Maximum RO

4 :?/ 71.50 -229,57
15 50.67 ~233.79
16 48,25 © -185,96.
17 43.50 -210.35
18 44.50 -212.20 |
19 37.67 -213.96
20 -204.59 °

38.75
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,patron de den51té des neurcnes -du renforcement. E:nfm, en ce qui

concerne les sujets 816 et 835 dont l'électrode éta:.t égalarent 51tuée-

au méme, plan fr_ontal, les deux courbes se chevauchent pour la plupart

des sites. ¥

En conclusion l'utilisation d'électrodes mobiles combinées a
1'usage d’une méthode psychophysique a perms d obtenir une topographle
fiable et de haute résolution des é€léments nerveux de la région

mésencéphalo-protubérentielle responsables du -c0rrporte1rent d'asI.

-4
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-Chapitre v

PROPRIETES NEURONALES ET TECHNIQUES PERMETTANT DE LES IDENTIFIER

[

Introduction

Dans. ia premitére section de ce travail, nous avons étudié la
topographie  des €léments ‘nerveux — mésencéphalo-protubérentiels.

responsables du renforcement intracérébral. La seconde étape copsistera

en l'identification de certaines caractéristiques  d'excitabilité - -

(périodes réfractaires) de ces éléments ngrveuk_. Il est en effet

possible de caractériser les neuroh_es selon leurs propriétés
\ .

~d'excitabilité.. Le seuil de-naissance du potentiel d'action, la durée

des périodes réfractaires et la vitesse de p‘rog‘)aéation de 1'influx
nerveux sont en effet en corrélation entre eux et avec certains aspects

morphologiques du neurone tels sa Iﬁyélinisation et le diamitre de

1'axone. o ' -

. Naus décrirdms dans l'és pages qui vont s'uivre qﬁeiques propriétés
d'excitabilité des éléments nerveux ainsi, que leé techniques permettant
de les identifier. ' .

1. cCycle d'excitabilité des fibres nerveuses. -

Les travaux classiques effectuds au début du sidcle sur les

éléments nerveux périphériques ont pernus de mettre en évidence



divérses 'propriétés fonctionnelles des fibres nerveuses (voir Erlander

& Gasser,' 1937, pour une revue). En effet, il a été démontré.que le

seuil de naissance du potentiel d'action est en relation inverse-avec

le diamétre de l'axone et que les axones myélinisés possadent un seuil
d'excitabili:té .‘in-férieur A celui des fibres non—rrwélinisées. Ces
travaux ont également permis de mettre en évidence certaines
caractéristiques du cyclé d'excitabil'ité de 1l'axone. Pér exenple,
immédiatement aprés le déclenchement d'un potentiel d'action, l'axone
est réfractaire a .toute nouvelle stimulation, c'e_st la péricde
réfractaire absolue (PRA). A la fin de ia PRA, l'axone est réexcitable
meis son seuil de PA est nettement sup?'i‘ieqr 3 celui & 1'état de repos,
c'est la péricde réfractaire relative (PRR). Enfin, 1'axone passe
ensuite pc;n: des phases d'hyper— et d'hypoexcitabilité, respectivement
nommées, péz;iode supernormale (PSPN) et péricde sous—nofmale {PsN). Il
fut démontré ‘que la durée des PRA est en relatiomn inverse avec le seuil
_ d'excitabilité et le diamétr de l'a?one. De plus, la durée de la PRA
des | axones myéli.nisés es&plus courte gque celle des axones
non-myélinisés. Enfin, la vitesse de pz_‘op'agatim de l'infld; nerveux

est en relation directe avec le' diamdtre de l'axone et en relation

inverse avec lal durée de la PRA. Par exemple, chez les éléments nerveux

190

" périphériques du mammifere, Hursch (1939) a rqmérté que la vitesse de .

conduction (exprimée en métres/seconde) est égale. 3 environ 6 fois le
diamétre de l;amne en microns.

. : Lk
Bien que ces relations ' concernent les ¢€léments nerveux
&

v

Périmériques, des travaux plus récents permettent de croire que ces ‘
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relations existent pour les neurcnes du systéme nerveux central%(voir
Waxman & Swadlow, 1977). A ce sujet, Patton (1965) a résumé sa pensée
comme suit:

"Despite the lack of systematic observations such

as we have on peripheral fiber, it may be said in- . -

conclusion that nerve fibers in the central nervous

system have the same properties of conduction as do

peripheral nerve fibers. Scattered data o

refractory period, the diameter-velocity relation,

the velocity-threshold relation and the

velocity-spike relation of fibers in the central

nervous- system indicate that their properties do
Jnot vary greatly from those of peripheral fibers."

-

: I1 semble donc possible de caractéiser les é&léments nerveux
responsables -du renforcement intracérébral en identifiant leurs

propriétés d'excitabilité.

2. Techniques permettant d'identifier le cycle d'excitabilité des
cellules nerveuses.

e

A) Enregistrement intracérébral unitaire. _
. _"/_/

—

Cette technique est aujourd'hui la plus fréquemment utilisée pour
identifier certaines propriétés d'excitabilité des neurones du systéme
nerveux central. Elle consiste a stimuler un faisceau d'axones et 2
enregistrer les réponses individuell antidraomiques aﬁ moyen de
microélectrodes implantées au niveau 4 corps cellulaires. les
électrodes sont introduites dans le cerveau d'un animal sous anesthésie

générale. ' Des stimulations répétitives sont ensuite administrées a
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1'&lectrode de’ stimulation et 1'électrode d'eﬂregistrenént est
descendue ju.éqp'é ce qu'une réponse soit détectée, Cannaissant la .l
distance séparant les deux &lectrodes, on calcule la vitesse de
conduction en divisant la 'distance en millimétres par la latence de‘la
réponse en millisecondes; on obtient ainsi la vitesse en mdtres par
seconde, Il est égalemeht possible de déterminer au moyen de ocette
technique, la durée des périodes réfractaires; il s'agit d'épplique.r la
méthode de double choc développée par Helmholtz en 1854, ;:a procédure
consiste & administrer deux pulsions é:onsécutives; la px__:émiére appelée
C (contiitionnante.) et la second T (test). Si les deux pulsions sont
pré'sent';ées a un imtervalle assez grand, el:les déclencheront chacune un
potentiel -d'action. Par contre, si on rapproche progressivement la
pulsion T de la pulsion C, on observe qu'il y a un intervalle C-T
critique en deca dugquel la fibre ne répond plus 4 1la pulsion T.
Toutefois, si un potentiel d'action peut &tre induit en augmentant
1'intensité de la pulsion T, c=la signifie qué -le neurone est en é&tat’
réfractaire relatif (PRR); par contre l'absence de réponse méme a une
intensité trés élevée signifie que le neurone est en état réfractaire
absolu (PRA}. °

Serait-il possibli, au moyen de cette tec ique, de déterminer la
vitesse de oonduction et la durée des péri_odes' féfractaires des

neurones responsables du comportement d'ASI? Il s'agirait de stimuler

les fibres nerveuses au moyen de la méme électrode utilisée pour

induire le comportement d'ASI et d'enregistrer leurs réponses en

introduisant une électrode d'enregistrement au niveau des corps

r
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cellulaires d'origine, Toutefois, é&tant donné que 1'électrode de
stimilation active trés probablement des neurones non impliqués dans le
con'portemant d'asI, - il est impossible de savoir si les réponses
enregistrées appartiennent & des neurones responsables‘ de ce
comportement. Cette procédure comporte donc un désavantage inportant et

ne semble pas trés utile\pour atteindre notre objectif.
B) Msthode conmportementale.

- ‘Gréce aux travaux de Deutsch (1964) qui eut .1'idée\ d'app_liquer a
1'étude du comportement la rﬁéthode classique de double choc, il( est
possible de mesurer la durée des périocdes réfractaires des neurones
responsables d'une manifestation conpc;rtementale. I'Deutsch utilisa des
salves comprenant des paires de pulsions. cathodales (duréé";de la
pulsion: 100 psec), d'intensité et de fréquence constantes. lLa premiére
pulsion de chaque paire était appelée C (conditionnante) et la second T
(test). Larsque l'intervalle C-T est assez grand, toutes les pulsions
contribuent & 1'induction du conporterreﬂt. Toutefois, en rappiochant

progressivement les pulsions T des pulsions C, on constate qu'il y a un

intervalle C-T critique en deca duquel on cbserve une chute ];:»rogressive- :

du conportement Cette chute est due au fait que les pu151ons T
arrlvent pendant les péricdes réfractaires des neurones, devenant ainsi

inefficaces a induire des PA. Cet intervalle correspond A la durée des

périodes r.jéfractéires des neurones responsables du conportement étudié.

[
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L'applicabilité de la méthode proposée par Deutsch repose sur le
postulat que le comportement est en relation lindaire avec la force de
la stimulation. Or, Yeomans (1975) a démontré que les. mesures de la'
durée des périodes réfractaires effectuées.d l'aide de la méthode' de
Deutsch ét;aient conditionnées par le choix arbitraire des péramétres de

stimulation. ILes erreurs de mesure étaient dues aux .phénéménes de

‘plancher et de plafond que l'en retrouve sur les courbes: F/C. .Afin de

résbudre ce probléme, Yeomans proposa d'utiliser conjoj.ntener;t la.

méthode de mesure psychophysique avec la méthdde de double choc. Ainsi,

'au lieu de mesurer directement 'la performance oomportementale, -+l

suggéra de rresurerllles variations requises du nombre de paires de

pulsions en fonction de 1l'intervalle C-T afin de maintenir un niveau

constant -de comportement. Yeamans a proposé la formule suivante afin de
calculer 1l'efficacité relative des pulsions T en fonction des
intervalles ©-T.

- Nambre de pulsions C & la condition SP

~ Nambre de pulsions C & la condition C - T

-

Au numératéur on retrouve le nombre de pulsions C requis pour maintenir
le comportement constant lorsque la pulsion T est omise ('czorid'ition SP
ou simpld pulsion) et au dénominateur, le nombre de pulsions C &
1"intervalle C-T testé. le principe sous—jacent a cette formule est que
la contribution des pulsions T _pefmet de réduire le nambre de pﬁléioné
C a la condition C-T. Ainsi,. lorsque E = 1.0, le ncmbre de pulsions C-
requis a la cc.andition SP. Cela sig'i;ifie que les pulsions F ont une

contribution égale & celle des pulsions C. Par contre lorsque les
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pulsions T sont corrplétenest inefficaces, le nombre de pulsions C &
l'intervalle C-T est égal & celui a la condition SP et par conséquant E
= 0, Un exemple fiétif d'une courbe cbtenue par la méthode proposée par

Yeomans est illustrée a la figure 57.

On peut observer qu'aux intervales C-T de 0.5 et 0.6 msec, 1'E

(exprimée en %) est égale & 0. Cela signifie que tous les neurones

responsables du comportement &tudié sont en phase réfractaire.
.'L'axxgnentaltion de E% entre 0.6 msec et 2.0 msec correspond a la fin
progressix}e des péripdes réfractaires. Ainsi, on pourrait co;xclure que
ies neuronaes responsables du comportement étudié posséa‘ent aes périodés
réfractaires d'une durée se situant‘ er‘*ntre 0.6 et 2.0 msec. |

On peut. également remarquer sur la 'courbe de la figure 57 qu'a des

intervalles C-T trés courts {entre 0.2 et 0.5 msec) la valeur de Eg est

e
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supérieure a 0. Cette portion de la courbe représente le—-_..phéq'a'néne _'

d'addition latente mis en évidence lors des é&tudes sur les nerfs

périphérilques {voir Hedgkin, 1938). Ce phénaméne, pourrait s'e)_Cpliquer .
£

de la facon suivante. Certaines fibres situdes .au deld du champs
d'excitation =~ supraliminaire de la pulsionr c 'sqbisse;lt une
- dépolarisation- locale. Cette dépolarisaticn décroft progressi'venent
sans donner naissance & un potentiel d'action. Toutefois, si.on
administre une seconde stimulation (la pulsion ™ .avant que les fibres
nerveuses ne retrouvent leur état initial, il se produira un phénaméne
de sommation qui peut résulter s'il est suffisamment grand, en la
naissance d'un potentiel d'action. Plus les stimulations sont

rapprochées (intervalle C-T est court) plus l'effet de sommation est

A
Ll
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Figure 57: Courbe type d'efficacité relatiye (E%) des pulsions T en

fonction des inti.'?&ge's C-T.
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grand. Ia méthode cdnportexrentale modifiée’ par Yedmans permet donc

d'cbtenir une courbe conforme aux variations théoriques attendues du

cycle d'excitabilité d faisceau de fibres nerveuses.

Des -évalux';tims. de la Jurée des périodes J.:éfractaires des fibres
du FMI' responsables du renforcement intracérébral effectuées dans
différents laboratoires, ont rmis de mettre en év1dence la fldéllté
de ostte méthode. En effet tous les rés'ultats sont en accord et
mntrent que” la durée des- périodes réfractalres de ces- neurones se
51tue entre 0.4 et - 1.2 msec (Blelajew, Jordan, EEnre—Eklrlght &
Shizgal; 1981; Blelajew & Shlzgal 1982; Miliaressis & Ranpré 1980
Rampré & Miliaressis, 1980; Schenk & Shizgal, 1982; shizgal, Blelaje}ﬂ,
Carbett, skelton, & Yeomans, 19807 Skelton & Shizgal, 1980; Yeorans,
1975, 1979). Ia validité de cette méthode est par ailleurs démontrée
par le faiF qu'il est possible de dissocier diverses._‘ populations'de
neurcnes responsaples d'un mé're conportement o de carporteﬁenf:s

différents. . En effet, Schenck et Shizgal (1982) ont. montré que les

&

neurones du renforcement dans la régioﬁ du cortex préfrontal possedent

des périodes réfractaires béaucouf) plus longues (1.5 , .0 msec) que
ceux situés dans le FMI. De méme, MlllareSSJ.s et Rampré (1980) ont

montré que les flbres respansables du carportement g:.rat01re possédent

des périodes réfractaires absolues plus courtes (0.3 :m;ec) que les’

neurones du FMT responsables du comportement A'ASI.,
Une cbservation détaillée des résultats obtenus A 1'aide de cette
méthode réveéle ocependant que le premier point de recouvfexrent

correspondant & la durée des périodes réfractaires les plus courtés est
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. ,parfois difficile 4 identifier. Cette difficulté est probablement due &
1'ampleur _duvg;héncméne d'addition latente qui masque la contribution
des neﬁrones possédant des périodes réfrhctaires trés courtes. Pour .
résoudre ce probleéme, Miliaressis et Rampré (1980) ont suggéré
d'utiliser des pulsions C d'intensité supérieure A celle des pulsions
T. Ainsi, l'augmentation du champs d'excitation supraliminaire dz 1a
S pulsion C a pour effet de diminuer le nambre.de neurones susceptiioles
| d'étre excités par effet de somnat‘ion. De plus, Yeomans (1979} a
.. montré que cette cohdition de stimulation permet de mettre en évidence
la phase d'hyperexcitabilité (période PSPN) qui su;‘.t la fin ges
pé‘r\iodes réfractaires.. 1Ia- figure 58 illustré | deux courbes
' d'e_xcitabilité-, 1'une obtenue avec des. pulsions C d'intensité égéle ayi
pulsions T (C = T) ‘et l'autre avec des pulsions C 1.4 fols plus
inte.nse:s que les pulsions T (C > "I‘) . Ces résultaJts furent obtenus dans
un travail brélinu'.naife visant a étudier les périodes 'ré:fractz;ires des
neurcnes de la régibn du thalamus supportant un comportement d'ASI. On
remarque qu'entre C-T 0.2 et 0.6 msec, l'efficacité de T 2 la condition
C > T est nettement inférieure 3 la condition C = T. Cette différence
est prévisible et s'ex;;lique par la diminution de l'effet d'addition
, o latente; diminution prodﬁite par l'augmentation de la pulsion C. A la
. condition C > T, 1'E% atteint une valeur'pré.s:de 0 entre C-T 0.4 et 0.6
msec et le premier point de recouvrement e.st trés évident. Ainsi, le
fait que la contribution de 1'addition 1a.tente ait été réduite a zéro
nous assure que l'efficacité de T au deld de C-T 0.6 msec réflate la

:  fin de la péricde réfractaire des neurones les plus excitables. Sur la

|

=
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Figure 58: Efficacité relative (E%) des pudSions T en fonction des
intervalles C-T aux conditions C=T et C>T obtenues chez le

sujet 730, - . Y
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courbe de la ‘c-cnditit-an C =T, le premier point de recouvrenent pa;rait
plus tardif: En effet, une remontée significative ne semble s'amorcer
qu'a pértir de C-T 0.9 msec. Ia différence de 0.2 msec obtenue par-la
comparaison de ces deux procédures est relativement importante. Enfin,
on peut observé a la figure 58 qu'entr-;a 0.7 et 1.2 msec les deux
courbes se catéiell'lt‘ puis s'écartent & nouveau au dela de 2.4 msec. Tel
que l'expliquent les travaux de Yeomans (1979}, le , @épassement du
.niveau 100% correspond & la période supernormale qui ne peut &tre mise
en évidence qu'a la .cond'iticl:)n c ‘> T

En plﬁs de mettre en évidence la période supernormale, l'usage de

la condition C > T permet donc d'obtenir une meilleure estimation des

' péricdes réfractaires des‘ 7neurones les plus excitables. Toutefois,
avant d'adopter cette méthode (C > T), il conviendrait de procédér a
une vérification .d'ordre méthodologique. Cette vérificqtion est rendue
nécessaire par le fait que pour m@nser 1l'augmentation de l'intensité
des pulsions C, il faut augfrenter la péricde des pulsions (ou diminuer
le.nombrn-a de pulsions/salve) si on veut garder le méme critdre de
comportement.” Or, il est possible que oe_changement de périodé soit la
- cause des différences gbservée entre les courbes aux conditions C = T
et C > T. Certes, les différences entre les deux oconditions sont
facilement explicables par l'hypothé;e de la baisse d'addition latente
et la mise en é&vidence la PSPN Toutefois, ces changements pourraient
8tre accentués par ‘l'utiliSation de périodes de pulsions différentes.
Hawkins ‘et coll. (1983) ont @&montré que 1'évaluation comportementale
du cycle d'excitabilité des &léments nerveux du FMT 'responsables du

/ .

T
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renforcement 'n'était pas dépendante de la période des pulsions.
Qependant, a notre connaissance, une telle preuve n'a Jjamais &té

rapportée pour les élément:s nerveux mésencephaliques et
\ protubérantiels, -

L'objectif de la prochaine expérience consi_stefa donc & étudier

les variationé possibles de E$ en fonction de la p'é-rio'de des pulsions.

kS
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Chapitre v

!

EXPERIENCE ITI .

| L'objectif de cette expérience est de-vérifier si l'évaf.uation de
‘ll'éfficacité relative des pulsions T telle qu'obtenue par la méthoc'le
comportementale modifie par Yeamans (1975) est indépendante de 1a
période des pulsions. |

L'expérience consistera en 1l'établissement des  fonctions

intensité/nombre de pulsions (fonction I/N) & la condition SP et a.

divers conditions de pulsions pairées, ou C est égale & T. Lorsque les

salves sont constantes, la période peut &tre inférde A partir du

nombre de ‘puls)ionsv. 'Ain'si, une série de calculs de E$ sera effectuée a

1'intérieur de la gamme de périodes utilisées i la condition SP.

Méthode

1. Ssujet.

/

Les animaux utilisés dans cette expérience étaient des rats miles

de la souche Sprague-Dawley. Ils vivaient dans les mémes conditions

d'environnement que les animaux- utilisés dans les expériences

-4

précédentes. ) : : .
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2. Techniques opératoires.:

A) Electrodes.
Des electrodes mobiles simples identiques a4 celles utilisées lors

des expériences I et II ont &té implantées,
_ B) ;rrplantations stéréotaxique.

les implantations stéréotaxiques ont été effectudes en suivant 1a
procédure décrite dans la section méthodologique de la premidre
expérience, | '

C) Coordonnées stéréotaxiques.,

Trois électrodes (une par sujet) ont été implantées dans.la région
nésencéphalo—protubérentit-_;lle selon les coordonnée_;. anféro—postérieures
suivantes: . 6.4, 7.0, et 7.6 mm postélfieuren'ent ‘au bregma. Les
€lectrodes étaient implantées sur la ligne inter-hémisphérique, a 6.0

mm en-dessous de la surface cranienne au point de trépanation.



3. Technigues de stimlation.

A} Appé.reillage.

Les appareils de stj.nulation et d'enfegistrement des données

étaient les mémes que ceux utilisés- au cours des expériences

précédentes,
B) Modalités de stimilation.

Ia stimulation était administrée soit par 1'expérimentateur 2
l'aide d'un interru'pteur' soit ﬁ)ér l'animal lui-méme en acticnnant un

. levier.

C) Paramdtres de stimulation. .

&
I1a stlmulatlon consistait en des salves d'une durée de 400 msec

_oonprenant des pulsions cathodales, rectangulaires, d'une durée de 0.1
msec, d'intensité et de fréQuenCe variables. L'intensité des pulsions T
¢tait  toujours _ identique & «celle des pulsions C. ?Enfin,
l'auto§tinmlétiqn était soumise a un programme d'intervalle fixe de 0.6

sec.

206
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. 4. Procédure eJcpéri;rentale.

L]

- ey

R) Détermination de la présence"d'un comportement d'ASI.

La rechérche d'un comportement 4'ASI était effectude en suivant la .
méme procédure que celle appliquée lors de la premidre expérience.
L'électrode était descendue Jjusqu'd ce qu'un comportement d'ASI
dépourvu de composantes motrices forcées soit mis en évidence.

\ ’ ’ ”~
B) Phase d'entrafnement.
. .
Les animaux étaient soumis 3 une phase d'entrafnement identique a

celle appliquée lors de l'expérience de topographié.
'C) Déterminaticn de la courbe I/N.

Une fois l'entrainement complété, les courbes, I/N & la condition
SP et A certains inte?valles C-T (0.6;. 0.8, et 5.0 nsec‘ pour un sujet
et 0.6 et 1.2 msec pour les -deux autres sujets), é&taient déter.miné'es en
procédant de la facon suivante. .L'animal était soumis a des essais
d'une minute d'autostimuilation suivie d'une minute de repos.. Avant lé‘
début, de chaque essai, l'e.xpéri;tentateur administrait & l.'ani.mal.
quelques stimulations (maximum 20) afin de l'amener a appuyer .sur le

levier. Le chronométrage ea 1"essai commengait aprés le troisizme appui-

sur le leyier ou aprés la derniére (20e) stimulation administrée par
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l'expérimentateur. On dét':eminait-: alors pour un nombre donné de
palsions par salve, 1l'intensité au courant requise pour obtenir un ‘te_lux
de réponses Jjuste en—dessous (iBten_sité A) et Juste ' au—aessﬁs
(intensité B) d'un critere comportemental égal A 30% de la perfontan;:é
maximum. L'intensité du courant correspondant au nombre de pulsions en

question était ensuite déduit des intensités A et B, par interpolation.

208

Les naubres de pulsions par salve étudiés variaiemt selon les sujets et -

selon la conditicori SP ou C-T et se situaient entre 4 et 50 pulsions.
Une session quotidierme de deux heures consistait a déterminer
l'intensité requise pour chacun des norbre de pulsions étudiés a une
méme ‘condition expérimentale. A chaque nombre de pulsiqls' tlesté, la

détermination de 1'intensité requise de courant était obtenue au moyen

de 4 ou 6 réplications (condition C-T et SP respectivement). L'ordre .

des tests des conditions expérimentales est présenté du tableau V. S
courbes«. I/N é&taient tracdes a part:ir de la mc:yenne des 4 ou 6

réplications.

5. Calcul de 1'efficacité relative des pulsions T.

‘Le calcul de llefficdcité . relative des pulsions T (E%) était
effectué au moyen de la formule proposée par Yeomans (1975).. Le nombre
de pulsions aux conditidns SP et C-T Btait obtenu a partir de la ligne

- . [

de ré&gression de chacune des courbes I/N.

LY



’Tableau V

Ordre des tests des conditions SP et C-F'
les sujets 682, 715, et 725

chez

Sujet:

682

715

Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
Jour

Jour -

Jour
Jour
Jour
Jour
Jour
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6. Cx;’ltrﬁles histologiques..z .

L'examen de l‘anplace_rrent des électrodes a été e}Efectué en suivant

la procédure décrlte dans la section méthodologlque de l'expénence I,

Résultats et discussicn

. ® ‘ _
ta figure 59 ‘illustre, "1'emplacement des é&lectrodes des trois

“sujets utilisés dans cette expérience. L'électrode du sujet 682 &tait

inpiantée dans "la -partie ventrale de’ la substance grise .centrale
mésencéphallque, au niveau frontal correspmda?ﬂ: a la planche. 26 de

l'atlas de Paxmos et Watson. (1982) . 'électrpde du sujet 715 étalt

située dans ?seméphale, 4 la limite ventrale des décussations du
tegmentum dorsal supérieure, juste au-dessus du raphé médian. ,

Les flgures 60, 61, et 62 représentent respectivement pour chacun

des su3ets, les fonctlons I/ (1/N) é chacune des conditions SP et C-T.

SBelon les hypotheéses de Galllstel et ooll. (1981), l'mten31té du

courant requise pour Iramte.nlr un mveau constant de ccxrportemant
serait une fonctlon lindaire de 1l'inverse du nombre de puls:Lcms/salve.
De plus, la représentatlon I/(1/N) rend plus facile 1'inspection
visuelle des fonctions. T?l qué._prévu, les courbes C-T sont toujours

situées 3 la droite de la courbe SP, 1'ampleur du déplacerent étant une

fonction du niveau d'efficacité des pulsions T. Ie calcul de Eg &

différentes périodes de pulsicns a &té effectué en déterminant A tous

les 25 pA le nombre de pﬁlsi.ons/salve requis & chacune des conditions

-r

210
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indique 1a planche de l'atlas de Paxinos et Watson d'ch les

¢

Y

-

Figure 59: Emplacement de la pointe des électrodes des sujets 682, 715

et 725. Ee numéro en haut & gauche de chaque coupe frontale

dessins ."scni:- t‘_irés_. Voir tableau IT pour les abréviations des

/ structures. -
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Figure 60: Intensité du courant en fonction de 1'inverse du nombre de
pulsions/salve aux conditions Sb, C-T 0.8, 1.2 et 5.0 né%c,

obtenues chez le sujet 682,
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Vo

Figure 61l: Intensité du courant en fonction de 1'inverse du nombre de

pulsions/sflve aux conditions SP, C-T 0.6 et 1.2 msec,

* obtenues chez le sujet 715.
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Figure 62: Intensité du courant en fonction de 1'inverse du nombre de
pulsions/salve aux conditions SP, C-T 0.6 et 1.2 msec,

obtenues chez le sujet 725.
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SP et C-T. . Ia“déterminaticn du nombre de pulsiolns‘ requis & chaque
condition (SP ou C—'i‘) se faisait rrathénatiguenen't a partir de
1l'équation qui _expliquéit l'e mieux les variations de I en fonction de
L | . . - .

Les variations de E% aux intervalles C-T 0.8, 1.2 et 5.0 msec en-~

o . o

fonction de la éériode des pulsions C 3 1a condition SP pour le sujet
682, sont illustrées sur la figure -63. Les valeurs de E% ont pu &tre
dterminées & l'intérieur d'une gamme de période de pulsipns varfant |
entre 10 et 55 mséc. On ‘relnarqde_a 1'intervalle C-T E)B mséc, une
diminution de EY entre les périod‘e‘s 10 et 23 msec et‘ une stabil;té
jusqu'd 55 msec.” Par 'contré, -'I‘é‘s/ valeurs de E% se sont avérées trés
stablf_-s entre 10 et 55 msec 4 l'intervalle C-T 1.2 ﬁsec. Enfin, & C-T
5.0 msec, on observe une légére diminution entre les périodés 10 et 18
msec, puis une augmentation notable jusqu"a 55 mséc. |

pans .le cas du sujet 715 (figure 64), les valeurs de llZ:% ontlpu
‘ étre calculées a des périédes' se situant entre 10 etCGO msec. A
1l'intervalle C-T 0.6 msec, cn note une augmentation de E$ entre les
péricdes 10 et 23 msec puis une légére diminution progressive entre 23
et 60 rrsec‘. A l'intervalle C-T 1.2 msec ol Q%' gst plus élevée,
observe égalerrént une légadre baisse d'efficacité en fonction de la
période des pulsions C. |

Enfin, les variaf:ions de. E%'aux intervalles C-T 0.6 et 1.2 msec
obtenues chez le sujet 725 sont illustrées sur la figure 65. Les
variatigns sont presque identiques aux deux intervalles C-T. En effet,

on observe une trés légére augmentation de E$ dans les deux conditions
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Figure 63: _Variations de l'efficacité relative (E%) des pulsions T en
fonction de la période des pulsions C a la conditions SP,
obtenues™ chez le sujet 682 aux intervalles C-T 0.8, 1.2, et

5.0 msec.
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Figure 64: vVariations de l'efficacité relative {E%) des pulsions T en
, fonction de la période des pulsiens .C & la coodition SP,
obtenues chez le sujet 715 aux intervalles C-T 0.6 et 1.2

msec,
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Figure 65: Variations de l'efficacité relative. (E%) des pulsions T en -

fonction de 1la péridde des ‘wlsions C a la condition SP,

" meec,

obtenues chez le sujet 725 aux .intervalles.c-T 0.6 et 1.2 .
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entre les périodes de 12 et 20 msec. Au“de.ela de cette période; les
\rclleurs' de E% semblent trés étq,bles. ' B

Supposons que pour le sujet 725, les nes% de E% a la condition
C = T alent été déterminées en utilisant une eérlode de 25 msec. i Dans
ce cas, si on a®mentait 1'intensité de la %ulsmn C de_l.4 fois, Jéx\)
devrdit utiliser une période de 40 msec. On pe.ut not_er sur le graphique
.de la figure 65, que le\s valeurs de E% éux deux intervalles C-T sont
trés stables entre ces deux niveaux de p;ériode

L' ensemble de ces résultats ne semble pas mdlquer 1a présence
d'un effet de dlstortlon systématigque de la pérlode des pulsions sur
lxles ¢aleurs de E%. On cbsbrve tertes de 1é_géres variations, toutefois
celles—ci ne,‘sont pas sistentes(éntre les intervalles C-T et les
sujets. Par exemple, & 1'intervalle C-T 1.2 msec, o observe ‘une
diminution de E% en fonction de la période chez' 1 sujet (715) sur 3.
Chez 1le sujet' 682, on observe éc—'r 5.0 msec ;me augnentation notable-
de E% en fonction de la période alors que I'effet inverse est observé a
C-T 0§8.. Il est déric peu probable que ces variatieE soient explicables
par un effet de distorsion dfl & la période des pulsions. En effet,' éi
¢'était 1d cas, on s'attendrait a voir pour un méme site, des
variations si ires de E% A toutes les intervélles C-T testés. + Les
variations observées de E$ peuvent par contre @étre explicables par
l'iuplicatj.on aux diverses intensités de populations nervc;uses aux
» propriétés d'excitabilité légeérement différentes. "l
I1 apparaft donc & la lumidre de ces résultats que lé valeur de

E% n'esf pas conditionnée par le choix de 1la période des pulsions.

{ N

. \
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Toutefois, il semblerait préflérablé d'éviter les périodes extrémes et
d'utiliser plutdt un spectre de périodes se situant entre 25 et 40
meec. On peut’ donc conclure que les varlatmns des valeurs de E¥ en
fonction des intervalles C—T réfldtent fiddlement les variations du
cycle d'excitabilité des fibres nerveuses }’espmsables du conporternent
étudié. Par conséquent, le:s cc‘mc'lition,s C>Tet C'= T peuvent &tre

comparées sans po:.lr autant craindre que les différences observées

-

soient attribuables & l'effet d'un 'artefact'

A la lumidre des vénflcatJ.ons méthcxiologlques présentes, il
s'avéere que 1' utlllsatlcn de’ la condition C > T suggérée par
Miliaressi's/ et Rompré (1980) est en mesure de nous offrir une
évaluation plus-précise de la période réfractaire absolue des neurones
les plus excitables. Cette condition expérimaptale sera donc utilisée
dans. la prochaine expérience afiin/e}‘{éaaier les caractéristiques

dlexcitabilité ‘des neurones ‘mésencéphalo-protubérentiels responsables

du renforcement intraoérébral.
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Chapitre VI
EXPERIENCE IV o ¥

L'cbjectif 'd;a”cette expérience consiste en i’identification de
certaines caréctéristiques d'excitabilité des éléments | nerveux'
mésen_cépha'lo—protu'bérentiels re‘svponsables du renfor.cgement
_intracérébral. | -

Le cycle d'excitabilité des éléments nerveux sera déterminée en
" utilisant ‘la méthode comportementale modifide par Yeomans (1975). En
plus de ‘mettre en évidence la phase sui:ernormle, 1l'application de la
“condition C > T permettra d'obtenir une meilleure pré_cision des
périodes réfractaires absolues les plus courtés. Enfin, 1'emploi
d'éle;:trc).dtl:_;s mobiles rendra possible 1'étude ‘de plusieurs sii:es'
dorso-ventraux chez un méne sujet.

" Méthode

1. Sl-.'tj.ets.' : _ ~N

"

Trois des quatres sujets utilisés dins cette expérience ont déja

été utilisés dans l'e)q:éri:ance.de' topogéaphj.e. N



2. Techniques de stimilaticn. -

A) Appareillage

»Les appareils de stimulation et ceux d'enregistrement des données

étaient les mé@mes que ceux utilisés dans lesléxpérienqes précédentes.
B) Modalité de stimulation L

Ia stimulation é&tait -administrée soit par l'expérimentateur en
actionnant un interrupteur séit.faa.r l'animal lui-mé&me en actionnant un

levier.

C) Paramétres de stimulation

N

fa stimlation consistait efl des salves de’ 400 msec comprenant. des
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pulsions cathodales et rectangulaires, d'une duréde de 100 usec,=~

d'intensité et de fréguence variables, L'intensité des pulsions C était

entre 1.375 et 1.55 fois supérieure & 1'intensité des pulsions T selmn
.- S

les sujets. Enfin, 1'animal était soumis & un intervalle de

“ '

renforcement fixe de 0.6 sec.



L

3. Procédure expéimentale.
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A) Détermination de la courbe d'excitabilité. . .-

les sites cérébraux étudiés étaient cholisis de fagon arbit:raire:.
'Toute.fois, on s'assurait que le comportement d'ASI était exempt de
manifestations motrices, L'étude Idfl cycle d'excitabilité &tait
effectude une fols que la courl?e F/C du site en ciuestion était
oémplétée dans 1l'expérience de topographie. Un test préliminaire
permettait de trouver i'intensité des pulsions C requise & une péricde

de 40 msec (11 pulsions/salve) pour atteindre une 'perfornange égale 2

" 30% du maximum. Par la suite, au cours d'une séance quotidienne, on

déterminait le nombre de pulsioné/safve requis pour atteindre 1le

critére” conportemental, aux c¢onditions suivantes: SP, DF (double

fréquenceda pulsion T arrivant & mi-chemin entre deux pulsions C.

consécutives), intervalles C-T de 0.2, 0.3, 0.32, 0.35, 0.4, 0.45, 0.5,
0.6, 0.8, 1.2, 2.4, 5.0, et 10 msec. L'animal était soumis & des essais
d'une minute d'I-‘;SI suivie d'une minute de repos. Avant le début de

chaque essai, 1'e)¢périnentateur administrait quelques stimulations afin

d'amener l'animal A appuyer sur le levier. Ie chronométrage débutait”

"dés le troisieéme appui sur le levier ou aprés la depniare stizmiétion
(20e) administrée par l'racpérinentateur. On déterminait: ainsi pour
chaque condition expérinentale,v le nmbre..de pulsions féquis pour
‘obtenir une performance juste en—dessous et juste au-dessus du critére

de coxrporﬁenant. Le nambre de pulsions était augmenté ou diminué par




' étapes de 1 pulsion. Lors.de la premidre séance &;uotidierme, 1'ordre de
présentaticon des intervalles C~T était déterminé au hasard. A la.séa:.me
s&iva.nte cet ordre était inversé. ' Une nouvelle détermination au hasard
était effectuée a la troisidme séance, et 1l'ordre était inversé la

séance suivante, et ainsi de suite jusqu'a la sixitme séance de test.

Au cours d'une méme séance quotidienne, une évaluation du nombre de
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pulsions aux conditions SP et DF était effectuée tous les trois tests

d'intervalle C-T (Exemple: SP, DF, C-T, ¢-T, C-T, SP, DF, C-T, atc...).
Bnfin, la courbe d'excitabilité était déterminé & six reprises (1/jour)
et la moyenne des six réplications était utilisée pour tracer la courbe

fiﬁale.

4. cCalcul de E%.

Le calcul de E% a chaque intervalle C-T était effectuée au moyen

de la formule proposée par Yeomans (1979) pour la condition de pulsions

C>T:

ou NSP est la moyenne de deux déterminations consécutives du nombre de
palsions & la condition SP requis pou;:_attgfaind.l-e le criteére; 'Nt:t, le
nombre de': pulsions & 1'intervalle C-T testé et Ndf, la moyenne de deux
déterminations consécutives®du n&nbﬁé:iuie pulsions 4 la condition DF.

J

A



5. Contréles histologiques.

‘L'étude de 1l'emplacement des &lectrodes a &té effectuée en
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appliquant_les procédures‘décrites dans la section méthodologique de Ja\

- premiére expérience. . ‘
Résultats et Discussion

1. Mésencéphale.

a

La localisation des sites cérébraux testés chez le sujet 682 est

représe;ltée sur les figures 66 et 67. L'électrode.était implantée 'dans
" le mésencéphale médian, au niveau frontal correspondant A la. planchel26
‘e l'atlas de. Paxinoé et Watson (1982). Les valeurs de E% en fonction
des intervalles C-T ‘ont été détermindes A sept sites cérébraux situés
entre la partie ventrale de la substance grise-éentfale ‘et le noyau
interpédonculaire, JI_es courbes des quatre premiers sites testés sont
représentées sur led graphiques 3 droite de la figure 66. Les valex:trs
Fe E% sont illustrées en ordonnée et les intervalles C-T sont
représentés sur les abscisses. L'intensiff des pulsions C et T est
indiguée a droite de chaque graphique et le niméro du site ap_parait‘a
' ’ l -

1'extrégqe gauche. ' | £

13

On remarque que l'évolution de Egs en fonction des intervalles C-T
est conforme aux variations th riqués du cycle” d'excitabilité d'un

faisceau de fibres nerveuses. Ia Yiminution de E%.a des intervalles C~T

4
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. Figure §6: Efficacité relative (E®) des pulsions T en fonction des
intervalles C-T. Données cbtenues aux sites 0, l-,. 2, et 3
chez le sujet 682. Ia.localisation des sites est représentée

sur la coupe frontale appardtssant a gauche des graphiques.
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trés courts réflate 1e phénoméne d'addition latente. Ia remontée
‘progressive peut 8tre attribuée a'la contrlbutlon des PRR et/ou des
PRA d'une population hétérogé.ne d'éléments nerveux.

Tel qu'il a été préwy, 1l'usage de la -condition C > T a permis de
minimiser la contributicn'du phénoméne d'addition latente. En e;‘ffet,
sur chacune des .courbes, E% s'approche de 0 & certains intervalles C-T.
De plus, ocette condition expérirréntale a permis de mettre en évidence
la période supernormale aux intérvalles C-T les plus‘ longs.

‘Le premier siée testé (site 0) chez le sujet 682 était situé dans
la régioq ventrale de la substance grise centrale 4 la hauteur du
faisceau ioncjif.udinal’ médian, On observe sur la courbe d'excitabilité,
une premilre augmentation, trés }égére (7%), cie E% entre> C-T 0.3 et. d.5
msec etb un recouvrement de plus grande importance & C-T 0.6 msec, Ia
valeur de E% '(98.1%) a C-T 2.4 msec indique qu'a. cet .intervalle, la
rajorité des neurones sont sortis de leurs phases réfractaires. Enfin, |
4 C-T 5.0 et 10 msec, E% dépasse légérarent le niveau de 100% <= qui
mdlque que certains-neurones sont en phase supernormale -

Au site 1, situé juste e:;—dessous du’' raphé linéaris rostralis, la
oourbe 'd'exc’ztabilité ressenmble a celle observée au site 0. 'I‘outefois,
ron peut remarquer de facon évidente, un phénomene de. recouvrement par
étapes. En effet, ‘on cbserve une premidre augmentation de E% en't:e C-T
0.32 et 0.4 msec suivie d'un plateau (entre C-T 0.4 et 0..5.ns‘ec) et
d'u'xlle seconde remontée plus importante entre C-T 0.5 et 2.4 msec. Oe
recd(xvrenept par &tapes, poufrait &tre expliqué par la présence sous
l'électrode de deux sous‘-populations‘ de neurones dont les spectres de .

-

EY



PRA ne se chevaucheraient pas. Enfln, le recwvrenent est co:rplet a C-’I‘

2 4 mSec. Toutefois, comparativement au 51te 0, la contribition de la

PSEN est v1slble deés 2.4 msec et E$ est beaucoup plus élevée Jusqu'é

C—TlOmsec : . R

Aux sites 2 et 3 situés resgectivement 0.16 et 0 a2 nm'plus bas
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que le site 1, -juste au-dessus du noyau mterfasculalre, e

recouvrement par é&tapes n'est pas évident. Au site 2, la rerrontée{

arrive a C-T 0.45 n‘sec, elle est dopc légé.rement plus tardlve conparée

aux sites précédents. Toutefois, come aux sites 0 et l le

recouvrement est complet a C-T 2.4|'msec. Au site 3, le recouvrement

" commence d&s 0.35 msec et est trés progressif jusqu'a 2.4 msec. Enfin,

on remarque aux sites 2 et 3, une, irrporténte contribution de la phase

supernbrmale entre C-T 2.4 et 10 msec.

Ea localisation des trois sites les plus ventraux. ainsi que leur
courbe d'excitabilité respective sont représentées sur ‘la figure 67.
Bux sites 4 et 6 situés dans le noyau interfa.‘sciculaire," les courbes

d'excitabilité montrent de facon évidente un phéncméne de recouvrement

" par étapes. En effet, entre C-T 0.35 et 0.5 msec (site 4) et C-T 0.3 et

0.6 msec (site 6), on peut observer une augmentation de E% suivie d'un
court plateau. Au delad de C-T 0.5 et 0.6 msec, la remontée reprend de

nouveau de fagon progressive et E$ dépasse le niveau de 100% a. C-T 2.4

msec. ' Come c'était le ca){ aux sites situés plus ddrsalerrent, o
cbserve une.contribution importante (particuli®rement au site 6) de la

" phase supernormale.

3

._\‘ .
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o

. . . N t .
Figure 67: Efficacité relative (E$) des pulsions T en fonction des
' i in{:ervalles C-T. Données obtenues aux sites 4, 6, et 9 du
sujet 682. da localisation des sites est représentée sur la

coupe frontale apparaissant A& gauche des graphiques.
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Enfin un ‘si'té (‘site 9 é été testé dans la région du nayau
interpédonculaire. 'Cmtirairemanj;,\aux courbes d"exci_tabili‘{:é obtenues
aux sit-:'es 4 et 6, on n'observe pas de x:eco’uvre_rrent par. étapes. Le
premier point dé.remonf_ée est lég.érer-tent plus tardif, & C-T 0.5 msec.
Toutefois, comme c'était 1le cas. pour tous les ‘autres siteé,ble
recouvrement semble conpiet ac-T 2.4 msec et l'on observe une certaine
contribution de la phase supernormale. . . _

L'enseméle de” ces r~ésultats\ obtenus dans le méseneéphale médlan
mont.rer;t que la durée des PRA les plus courtes fluctue légerement en
fbriction des sites. - En effet, le r-ecouvrerrenfj le plus précoce fut
observé aux sites 0 é‘1:‘,6;v a C-T 0.32 msec alors que le plus tafdif fut
observé au site 9 a cC-T 0.5 n;sec. La J;gexmnt(_ée_élus précoce de ES,
cc;incide é 4 sites sur 5, avec la présence sur la courbe
d'excitabilité, d'un recouvrene){\paf étapes.

2. Métencéphale,

La localisation des sites ainsi que leur courbe d'excitabilité

respective du sujet 778 sont représéntées sur la figure 68¢ L'électrode
X ;
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était implantée dans le métencéphale : médjan au niveau frontal

co&spondant a la planche 29 de“1l'atlas de Paxinos et Watson (1982).

Quatre sites nerveux situés dans le raphé dorsal et le raphé mé&dian ont ‘

été testds. ‘Les courbes d-e_acci@i_lité sont illustrées sur les
graphiques de droite. L'intensité des pulsions C et T est indiquée a

droite des graphiques. Il serait bon de rappeler que e sujet a été
gt
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Figure 68: { Efficacite relative (E%) des pulsions T en fonctioh des ,
. ".‘. -
intervalles C-T. Données cbtenues aux sites 2, 6, 14, et 16
du sujet 778.. La localisation des siteS—est repigsentée sur

L~
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utilisé dans 1'expérience de topographie. Les numéros des sites

apparaissant a 1' extréme gauche des graphlques correspondent par

~ conséquent a ceux déja utilisés dans cette expérlence.

Came dans le cas du sujet 682, les S d'exc:.tablllté font
conformes aux variations théé\ 1ques/ci)1 <‘: a exc1tab111té d'un

faisceau de fibres nerveuses / De plus, 1'errp ofdes pulsions C >T a
permis de minimiser la conti‘%butlon de l'addition latente. Ie pramer

s:.te testé (No 2) est localisé dans le raphé dorsal. ILa remontée semble

\
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s'amorcer a C-T 0.6 msec et le recouvrement semble complet a 2.4 msec

alors que E% dépasse le niveau de 100%. Ainsi, on observe une

contribution de la PSPN ehtre C-T 2.4 et 10 msec.

~\

Ie second site testé (No 6} est égalerrent localisé dans le raphé

dorsal a 0. 64 me plus bas que le site 2, I_.a.rerrontée est visible entre
C-T. 0.5 et O 6 msec. Comre c'était le cas au site précédent, le
recouvrement est complet A C-T 2.4 msec et on paut observer une
importante ‘cm-tl:hributim -de la géfiode supernomale-a' C-T+5 et 10 nsec:,
oll E% atteint (ne valeu.L" prés de 140%. - ‘

le site no 14 correspond a la partj.e. dorsale du raphé médian.. 'Le
premier point de recouvrement est iéi difficile a localiser. I1 y' a une
lé&gére ,augmentation de E% A& \CT 04 nt-éec-, toutefois la remontée
s'amorce de fagon non émbigue aprés C-T 0.6 msec. Enfin, le
xec;'ouvrerrent est complet 2 C-T 2.4 msec (E% = 98.9) et on peut observer
une contrlbutlon modérée de la phase supernornale a C-T 5 et 10 msec.

.Enfin, un second site a été testé dans le raphé _,médlan, 0.32 mm

plus bas que le site 14. La courbe d'excitabilité est fort similaire &
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" celle obtenue aux trois sites précédents.kcy premier pocint de,
recouvrement semble se situer' A C-T 0.5 msec et le recouvrement est -
corrplét a C-T 2.4 msec.  Toutefois, la contribution de la phasei
supernormale n'est pas évidente, la courbe ne dépassent que treés peu le
niveau‘de 100% entre C-T 2.4 et 10 msec.

la locallsatlon des sites testés chez les deux autres éujets
utilisés dans cette expérlence est représentée a la figure 69. Ies
courbes d'excitabilité obtenues & chacun des sites sont illustrées sur
les graphiques de drgite. L'électrode de chacun des sujets é&tait -
implantée dans le métencéphale, au niveau frontal correspondanti‘a la
planche 30 de 1l'atlas de .Paxinos et Watson (1982) . L'électrode du sujet
764 était implantée sur la. lighe inter-hémisphérique tandis que celle
&u sujet 821 était implantée 0.3 mm plus latéralement. Trois sites ent’
été testés chez le s;Jjet 764 (ceé:cles pleins) et deux chez le sujet 821
(cercles vides). Enfin, ces dem; s;uj'etslont également été utilisés dans

1'expérience II et leurs résultats topographiques apparalssent aux
figures 45 et 46. | \ )

Les premiers sitesl testés chez les deux sujets étaient situds a la
rréne' co‘m:donnée verticale, juste en—dessous du faisceau longltudmal
nédlan, é la lx.rm.t‘e~ dorsale des décussatlms des pédoncules cérébelleux

.

. supérieurs. ILeurs courbes d'excitabilité ont donc été‘représentées sur
le méme graph:.que (764 ! ligne continue; 821, llgne pomtlllée). n
peut rémarquer que le phénoméne d'addition latente est plus mportant

au site médian. ’{‘optefo;s, le premfer'pomt de remontée se présente a

™ des intervalles C-T trds proches. Bn effet, sur la courbe du site .
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Figure 69: Efficacité relative (E%) des lelSi_ms T en fonction des
intervalles C-T. Dannées obtenues aux sites 8, 12, et 15 du
sujet 764 et aux sites 0 et 4 du sujet 821. Ia localisation

- des sites est représéntée sur la couf)e frontale apparafssant

' 4 gauche des graphiques. Voir le texte pour plus de détails.

9
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médian, 1a.re_mntée. est visible entre C-T 0.6 et 0.8 msec alors que suyr
* .

la courbe du site .latéral, elle se présente & C-T 0.6 msec. De plus,

les deux courbes se chevauchent et s'entrecroisent entre C-T 0.6 et 10

]

msec et le r,ecouvre.rrént semble complet & C-T 2.4 msec. Enfin, dans les

-

deux cas, on peut observer une contribution modérée de la phase
supernormale & C-T 5 et 10 msec.

Deux autres sites situés a la méme coordonnée verticale ont été
testés chez les sujets 764 et 82i. Ces sites sont situds 0.64 rtm- plus
bas‘que les sites précédents, 3 la hauteur du raphé médian. Les courbes
d'excitabilité obtenues A chacun de ces sites sont par conséquent
représentées sur\ le méme graphique. ILa remontée s'amorce de fagon non
ambigue sur les courbes aprés C-T O.G'msec. Entre C-T 0.6 et 10 mséc,
les deux courbes se chevauchent et s'entrecroisent et le recouvrement
est. cdmplet a C-T 2.4 msec. Enfin, la éontribution de la phase

supernormale est visible & C~T 5 et 10 msec dans les deux cas. | 4

' .
Un troisigme site, situé & 0.64 mm plus bas que le précédent a hu -

Btre testé chez le sujet 764. Malheureusement, au site cérébral

correspondant dans le cas du sujet 821, le comportement d'As\{ était

)

accompagné de ‘n'ouve.Tnts moteurs importants. Etant donné gue nous

_utilisions un critere (fixe de comportement, il - s'avérait donc

impossible d'cbtenir une évaluation fiable du cycle d'&excitabilité ace
. . ¢ LK

site nerveux. lLa courbe d'exgitabitité obtenue au dernier site du sujet

764 est représentée sur le graphiqué du bas. On remarque que la’

remontée est légdrement plus précoce par rapport aux autres. sites

médians, s'amorcant au dela de C-T 2.4 insec. '

246



o

Ies courbes A@d'excitabilité obtenues aux -dif.férents ‘ sites
dorso-ventraux de la planche 30 sont donc fort similaires entre elles.
En effet, le recouvrement débute dans tous les cas & des intervalles
C-T supérieurs ou égals a 0.6 msec et a tous les s:.tés, E% attemt le
niveau ‘de 100% & C-T 2.4 msec. Enfin, la contkibpition de la PSPN est

visible sur toutes les courbes aux intervalles C-T 5 et 10 msec. Ces

résultats sont également fort similaires a ceux obtenus au niveau de la

planche 29. En effet, le reéouvrenglt initial se présente aux mémes

intervalles C-T (0.5 et 0.6 msec) et les courbes attelngnent dans tous
les cas le niveau de lOO{é C-T 2.4 msec. De plus, on a-pu observer

dans la majorité des .sites, une contribution de la phase supernormale

k .aux intervalles C-T de 5 et 10 msec.

Pour mieux éorrparer les résultats obtenus a chacun des niveaux
antéro-postérieurs nésincéphaliqué et protubérenti.els, nous avons
regroupeé sur'ﬁ figure
chacune des planches (26, 29, et 30). On peut remarquer qu'il y a des
diffeérences notables entre les courbes moyennes obtenues dans le
métencéphale d'une part (no 29 et 30) et celle obtenue dans le
mésencéphale d'autre part (no -26). BA effet, le premi_er poiﬁt"de

remontée de la courbe mésencéphélique (planche 26) est nettement

visible & C-T 0.35 msec alors que sur les courbes métencéphaliques, il

i

. /
n'est perceptible qu'a C-’I‘(O .6 msec. Jusqu'ad C-T 2.4 msec, les valeurs

de ﬁ%/sur la courpe’26 SOl E toujours supérleures a celles des courbes
29W

illeurs, le caldyl des mtervalles de confiance a révélé

la présence d'une différence significative (p < .05) entre les courbes
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0, la rnoyenne de toutes les courbes obtenues a -
v .
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Figure 70: Moyenne de -l'efficacité relative (E%) des pulsions T en

fonction des intervalles C-T & chacun’ des niveaux Ffrontaux

testés. Ia présence d'un’astérisques indiquent qu'il y a une

différence significative entre les courbes 26 et 30. ILa
présence de 2 astérisques indiquent qu'il y a une différence

significative entre les courbes 26 et 29 et 26 et 30.
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26 et 29 aux intervalles C-T der 0.45 (3.6 < ul — p2 < 13.1), 0.5 (5.9
< ul - p2 < 15.7), 0.6 (9.8 < ul - p2 < 19.8), 0.8 (10.6 < pl - p2 <
25.4), et de 1.2 msec (9.2 < ul - p2 < 26.7). “Des différences
significatives ont également été observées entre les courbes 26 et 30
aux intervalles C-T de: 0.4 (2. 4<pl—u2< 13. B), 0.45 (5.4 <|.11—p2

<152),05(82<ul—p2<181),06(118<ul—u2<197),08
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(5.2 < pl - u2 < 24.6), 1.2 (1.9 < pl - p2 < 26.1) et 2.4 msec (6.3 <

ul - p2 < 39.5). Par contre; les éleux courbes tnétencéphali_queé (29 et
30) se chevauchent & tous les intervalles C-T et par conséqgent, aucune
différence ;;ignificative n'a été observée entre les deux. Ces résultats
sembleﬁt donc suggér& que la .p<JPUlation\ de neurones du renforcement
dans le mésencéphale est différente de celle rqtfouvée dans lﬁe
| métencéphale. On peut émettre 1'hypothése que cette différence est
explicable par la présence dans la région n‘ésencéphaliqﬁe d'une
sous—populatlon de neurones possédant. des périodes réfractaires tres

urtes et qui seralt responsable de la remcntée’ plus précoce et p\ﬂ/

rapide de E%. En effet, la présenoe d'une telle sous—population n'a pas

été mise en évidence dans la région métencéphaligue. Pour mieux
illustrer la contribution de , cette sous-population propre au
mésencéphale, nous avons calcﬁlé a4 partir des ‘courb"es noyenhes, le
facteur de progression (.FP),de E$ en fonction des intervalles C-T. FP
~est cbtenue a partir/du point le plus bas de la courbe en utilisant la
.fornnJle Suivante: - |

Delta E% -

Delta C-T



/

. ou delta E% est égal & la différence de ER entre deux intervalles C-T
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t

conséf:utifs et Q.elta C-T, & la différence en msec entre les deux
intervalles C-T correspendants. Pour carprendre la signification du Fp,
nous. étudierons tout d'abord des courbes d'excitabilité obtenues & deux
‘,sites.cérébgaux hypothétiques. Supposons qu'a une premier site, nous
obtenons une courbe d'excitabilité montrant un recouvrement a partir de
o7 0.45 msec (figure 71A). Lorsqu'on calcule les valeurs de FP et
qu';:n les représem;ent en 'fonction.des intervalles C-T, o obtier_lt la
courbe illustrée a droite de la figure 71A. On remarque que les valelrs
de FP augmentent entre C-T 0.4 et 1.2 msec puis diminuent rapidement
pour atteindre 0 & C-T 5.0 msec. Mainténant, supposons que l'en
obtienne a un second site, une courbe‘ d'excitabilité montrant un
recouvrement par: étapes (figure 71B). Ainsi, cn.observe ﬁﬁe Premiére
remontée & C-T 0.45 msec, suivie d'un court plateau e;t d'une segon.de
remontée entre C-T 0.6 et 2.4 msec.,' Dans e cas—ci, “la courbé
illustrant les valeurs de FP en fonction ‘des intervalles C-T (figure
.7113, graphique de droite) se caractérise par la"p‘résenée de deuJ:

/sommets. En effet, dans cet exemple, FP atteint un premier t a C-T

_ 0.45 msec, redevient égal & 0 & C-T 0.5 et 0.6 msec et algmente a

nouveag pour atteindre un second sommet & C-T 0.8 msec. La présence de
ces deux -éornrets réflétent la contribution de deux sous—pcpula{:ioﬁs
d'éléments nerveux. De plus,: le fait que les valeurs d;e FP redevieqnent
égales a 0 aprés avoir attzint,un premier sorrmei:, suggére que cé}déux

sous-populations .possédént des spectres de PRA qui ne se chevauchent

paé. Donc a partir de ces exemples théoriques, nous prévoyons que s'il

s
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"Figure 71: Efficacité relatiﬁ (E$) des pulsicné T en fonction des
intervalles c-T correspmdant 3 deux sites cérébraux (A et B)
- hypot.héthues Les grgphlques de droite illustre lesg valeurs
- de FP (delta E% / delta C-T) en fonction des intervalles C-T
. calculées & partir de chacune ‘des courbes d'exc1tab111té

Voir le texte plus d'expllcatlons.
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., existe deux -s'ous—_popula_tions de nelrones possédant des PRA bien

) distinctes, la courbe FP en fonction des intervalles C~T prendra la
forme de celle illustrée & la figure 71B. Dans le cas contrairemcette
. courbe devrait plutdt \re-ssemk;ler a celle de la figure 71A. Noug avons
donc conparé les valet&rs de Fﬁr‘obténu&s al partir de la courbe “moyenne

des sites mésencéphaliques 0, 1, 4, et 6 (ceux pour lesquels la courbe

montre un recouvrement par étapes) et de-la courbe moyenne des sites

- nétencéphallques de la planche 30. ILes résultats sont présentés a la
flgure 72. 1a courbe mésencéphal:.que (planche 26) présente tel qu ory le
prévoyalt, deux somets, un gremler (A) & C-T 0.4 msec et un second (B)
a C~T 0.8 msec. ILes deux sommets de lg‘ courbe FP illustrent la
"contribution de deux sous-populations d!éléments nerveux. De plus, le

fait que FP s'approche de 0 & C-T 0.5 msec suggére que les spectres de

PRA de ces deux sous-populations ne se chevauchgnt pas. Par contre, la .

courbe obtenue A partir des .sites protubérentiels est différente et

- -

ressemble plutdt & celle obtenue dans l'exemple théorique illustrée a

la figure 71A. En effet, on observe un seul sommet (C-T 0.8 msec) qui -

d'ailleurs coincide avec le deuxitéme sommet de la courbe

" mésencéphalique. L'absence d'un premier sommet A des intervalles C-T.

trés courts démontre que la sous—populat\i?{\de' neurcnes pqsséﬁan{:—des

- périodes réfractaires trés courtes n’ " pas présente dans la région'
N :
profubérentielle.
& .

On peut donc conclure que les neurones mésencéphaliques

responsébles du renforcement possédent des péricdes réfractaires'd,'une

§ durée se situant entre 0.32 et 2.4 msec. Ces ¢&léments nerveux

//
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Figure 72: vVariations de facteur de progression (delta E% / delta C-T)
de E% en fonction des intervalles' C-T calculées a partir de
la moyenne de E% aux sites 0, l; 4, et 6 du sujet 682

(planche 26) et de la moyenne de E% & tous les sites testés -

au niveau du ﬁie.n frohtal de la planche 30.
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- potentiel d'action.

mése.nc;éphali-ques sémblént constitués deux sous-populations.
fonctionnellement dis;in;:tes. En effet, une prenlliére population (A)
pos'.sécierait des PRA aussi courtes que" 032 msec alors que les neurones
les plus.excitables e'une “seconde population (B) posséderaient des PRA
de 0.5 ﬁsec. les neuror'les protubérentiels possédent des pétriodes

)

réfractaires d'une durée se situant entre 0.5 et 2.4 msec. Ces Vi:?
ressemblent de prés au spectre de péricdes réfractaires des ne es

constituant la population B identifiée dans le mésencéphale.: Il est

pnssibll,e que les mémes éléments 'ne_rveu_x responsables du renforcement

- traversent les deux régions cérébrales en question. Enfin, les neurones’

mésencéphaliques aussi bien que protubérentiels présentent une phase

d'hyperextitabilité entre 5.0 et 10 msec apras le déclenchem_‘ent' d'un
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e DISCUSSION GENERALE

», i
Le but ultime des travaux de ttggraphie conportementale est.
1'i@entification d€s neurcnes dont 1'activation électrique induit le

comportement étudié. Ie succeés de la tdche dépend manifestement de la

Jfinesse des instruments conceptuels et des technigues utilisées. BAu

début de cette thdse nous a}tcgs&é plusieurs repris_es discuté"d_es

inéons—istences des données topographiques ]obteriues par A'emplol de
- -~ ﬂ

techniques inadéquates. Il apparafssait donc important de concentrer

nos efforts sur les aspects méthodologiques de la téche. Ce faisant,
noug _avons clairement démgptré que les taux de répon@;:e levier

Ne constituent pas up indice fiable de 1'efficacité renfd fite de 1a

stimulation intracérébrale. Ia fiabilité de ocette mesure avait

d'aillgaurs été remise estdon blusieurs années auparavanﬁ par Hodos
e‘t Valénsteih (1962). Ainsi, avec des péramétfgs fixes de stimulaticn,
les’ études topographiques basées sur cet indipe aboutissent & des
conclusions arbitraires squi dépendent du choix initial de claes
paramétres (\f.cv-ir figure 5).

L'utilisation du taux naxmmn de réponses, obtenu en varignt un

des paramétres (par ex. la fréquence) ne se.mble pas par)

ailleurs
constituer une altemative' va'-lable' En effet, dans 1'expérience I né)us ‘
avons démontré que les maxima <des taux de réponses sont largemant
condltlonnés par la contlngenoe d'interférences motnces. Dans l'axe

»

mésencéphalo-protubérentiel, 1'occuyence de ce type E'inj_rférenoeé est



o

‘par‘ticuliérer:ent fréquente tel qu;il peut . étre observé sur 1'ensemhle

des fonctions F/C recueillies (figures 26 a 3§). _

Ie manque' de Fiabilité des taux maximaux est particulidrement bien
illustré a la figure .éG: En effet; on peut noter que les sites 15 a 25
qui présentent des maxima faibles se situent plus & géuche sur 1'axe
des pulsions 'corrparés_auk. sites 2 et 3.

L'ensemble de ces observations nous a conduit & i'utilisaticn
d'une mesure devant atre indépendante dé_ 1a r(éponse de .l'animal. Dans
ce cas, nous avons considéré coxflré indice de renforcement le nambre de
pulsions 'requis a l'obtention d'une réponse critére pré_cléteg:niﬁée.

Des analyses subséquentes des fonéi,on F/C ont cependant révélé

- que les mesures obtenues pouvaient, s une certaine mesure é&tre

-

cohditiqnnées par le choix arbitraire de'ce critere. Il a été démontré

ex;iérinentalenent que ce. phénaméne é&tait dt au fait que des
. '
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composantes motrices forcées de la réponse faisaient. dévier les

fonctions F/C de leur position théorique en 'les faisaft pivoter autour
- e i, - . .
de leur intersection’ avec l'axe des pulsions (Point Théta 0, voir

expérience I). IJ;semblait donc évidenE qu'il existait quand méme un

point sur les fonctions F/C qui était réfractaire aux effets de

distorsion ce -'qui"\just:ifiait son utilisation comme indice de

renforcement.,

La méme
4 . ] . .
permis de valider la méthode de critére mi-maximal (M50) dans la mesure

{ence sur les effets de distorsion a également

o cette méthode semble procurer des résultats presque aussi fiables

que ceux obtenus par Thata 0.

3 . : -



Ia question de savoir si la densité relative des neurones de 1'ASI

pouvait et.r:e induite 3 partlr ‘de 1'indice Théta 0 a ét\?;bordée. I1 a
"'\

été avancé que sous certaines condltlons, la période des puls:.ons

correspohdant 4 cet indice est une fonction lindaire de la densité des
neurones du renforcement. Il est toutefois peu probabie que"l'ense.mb_le
de conditions prérequises A cette relation (voir leurs énoncés pacje '26)

soient toujours présentes. Par exenple, nos étude§ fonctlonnelles

(expérlence V) ont montré des dlfférences au niveau- de la rapldlté de

recouvrement entre les divers s:.tes testés. Am51, 1l'existence d‘une
relation ent_re les périodes 'réfractaires et- le seull d'activation
neurcnal mpllqueralt une dlffusmn mégale du courant dépendant du

site. A 1l"état actuel des ¢donnaissances, 11 est difficile d'apprécier

l'importance de cet effet hypothétique, compte tenu des .légéres

différences d'excitabilité observées. Il semble donc prudent de ne

considérer cet indice " de densité que' comme une. approximation
provisoire. !
L'application de la procédure Théta 0 conjointement & 1'emploi

d'électrodes mobiles a permis de révéler les faits suivants:

A) Au niveau. mésencép-h\aliqUE et protubérentiel, le substrat du
renforcement occupe “une région étonnament _étendue: Il est
particulisrement intéressant de noter que 1'ASI a été mise en évidence
aussi postérieurement que nous avons pu tester. par exemple; ce

comportement a pu &tre. observé sur/ tout 1'axe verticale -passant 2

travers les noyvaux raphé mésencéphaliques et protubérentiels. L'échec

3

260



N

-

de la mise en év1dence de ce cmportenent dans le’ raphé postérleur par
simon et coll (197%) pourralt dtre expllcable par la présenoe a ce
niveau d'ur'l. lourd contingent de fibres motrices mp_llquées dans fle
oonporte&ent de " rotation (Miliaressis & Philippe, sous presses).

L]

L'application d'électrodes mobiles permet de pallier a cet

», inconvénient, dans la mesure ob l'animal est .déjé entrainé &

s'autostimuler avant que 1'électrode né soit descendue & ces sites.

B) Sur la plupar_t d'és_ planches, ‘l'ASI a pu étre mise en évidence

sur une étendue dorso-ventrale de plus de 3 mm. Il est particuliérement

+

régions mésencéphaliques sales au niveau desquelles Carbett et Wise

(1980)70nt failli de le mettre en évidence (figure 52, electrode

latérale).

C) Le somret d'éff'cacité renforcante de la stimulation est
rencontré au niveauy :
supérieurs (planche 30) alors que la plus grande concentration de cet
indice se trouve un peu‘ plus antérieurement (planche 29).

D) Le sommet d'efficacité semblé se diriger ventralenen‘t': quand on
passe de la protubérance au mésencéphale En effet, ‘au niveau des
sections "les plus postérieures (planchés 32 et 31), le sommet

d'éfficacité se situe immédiatement en—deséous de l'aqueduc alors qu'au

niveau mésencéphalique il est rencontré juste au—dessus du noyau.

mterpédonculalre approximativement 2 mm plus bas
E) Le sommet d'efficacité diminue de part et d'autre de la section

30. pans le sens caudo-rostral, cette diminution pourrait s'expliquer

s décussation -des ' pédoncules cérébelleux

261

.ntéressant de noter' la P?GE de ce comportement par stimulation des



-

A

” observée & des intervalles C-T supérieurs a 2.4 msec.

Par

@&

par un éparpillement et une bifurcation latéral des fibres.

exemple, on note qu'en passant de la section 27 & 25, le sommet

262

'd'effi_cacité se'dép'lace de l'électrode médiane a 1'électrode latérale.

Cette hypoth&se est par ailleurs ¢rédités par les nombreux travaux

montrant que la région -du VTA est riche en neurones du renforcement sur

tgute son étendue. Par contre, la diminution du scmet postérieurement
a la section 30 ne peut &tre expliquée par les données disponibles.
Ies études du’ cycle d'excitabilité a}t permis de mettre en

évidence les faits suivants:

A) 1e premier point de recouvrement aprés la fin de la péricde

1
réfractaire absolue des neurcnes les élus excitables est généralement

obscurci par la présence d'addition latente résiduelle. Nous avpns

démontré que cet inconvenient pouvait &tre cambattu par l'emploi des

pulsions d'intentité inégale (C>T). Une étude méthodologique conjointe

ncus a également permis de nous assurer que les différences sur les
courbes d'excitabilité obtenues entre les conditions C=T et C>T ne

pouvaien£ 8tre explicables par 1*utilisation des périodes de pulsions

: : - : t
inégales entre ces conditions. )

B) Quelqui;soit le site testd, 1é cycle Ad'excitabilité des

_neuron.es de 1'ASI conprend uneu phase supernormale, généralement

-

C) Ie premier point recouvrement, tel que révélé Pgr&ce a

~Fy

l'erploi de la condition C>T, se situe 2 0.32 msec ou 2 0.6 msec

n

[ S

')

.dépe@t de 1'enplacement de 1'électrode.| Il est intéressant de noter. |

-

- i . '\ T
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" que les sites montrant un recouvrement précoce- se trouvent

» exclusivement & l’intérieq:r du mésencéphale.

D) la i:epz_‘ésentation du facteur de progression de E% (figure 71)

rontre qu'au m‘.veau mésencéphalique, le recouvrement précoce semble

' correspondre 3 l‘existepoé d'une sous-population de neurones absente

dans la pwotubérance. Ce _ménm\éne peut s'expliguer par un probléme
d'échantillonnage ou par l'existence réelle d'une population de

neurones possiblement distincte en terines de sa nature physiologique.

. Toutefois, la Jocalisation strictement mésencéphalique de oette

population semble accorder plus de crédit a la deuxiadme hypothése. De

5
4

plus, des études par enregistrement intracérébral mt révélé la Y

présence dans le mésencéphale médian de neurones dont la durée moyenne
des PRA est de 0.6 + 0.38 msec (Deniau, Thierry, & Feger, 1980).
Certains de ces éléments nerveux qui projettent dans le noyau'_accumbens

pourraient constituer la sous-population dont il est question.

Nos évaluations de la durée des FRA des neurones du renforcepenk

dans la région protubérentielle s'accordent avec celles de Bielajew et

coll. (1981). En effet, ces auteurs ont géterminé que la durée devla

PRA des’ neurones les plus excitables dans la substance grise centrale |

rotubérentielle se situait entre 0.4 et 0.6 msec. Toutefois, en ce qui

conicerne les. neurones -mésencéphaliques, nos résultats different

. -~ - L]
‘légérement avec ceux des travaux antérieurs. En effet, les résultats’de

ces travaux montrent que les Tneurones les plus excitables possédent'deé

| PRA de 0.4 & 0.6 msec (Shizgal et coll., 1980; Bielajew et.coll., 1982;

Bielajew & Shizgal, '1982). De plus, les résultats de oes étudeés n'ont
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2
. . »

¢
n'ont pas. permis de . mettre évidence la présence de deux
sous+populations d'éléments nerveux. Ces -différences 'peuvent.l
s'expliquer par les faits suivants: Premidrement, les courbes
) ‘d'excilt;_abilité montrent; dans'la‘najorit‘é dés cas un effet d'addition
Wiat'ente résiduelle da a l'utilisation de la condition. C=T;
deuxiémement, le nambre d'inteivalles C-T testés entre 0.2 et 0.6 msec:
était insuffisant pour mettre en févidénce la présence des deux
sous—populations et troisiémement la majorité des sites testés étaient
situés plus latéralement par rap'port': a ceux de la présente ;:ude.
L'ensemble des donnédes- tcﬁpograpt.}biques et 'fonqtionnelles pose

évidemment ' le problame de 1'identification du. substrat de 1'AST

( mésencéphalo-protubérentiel. A cet é&gard, on peut noter que la grande

endue otcupée par les sites positifs'permet difficilement d'attribuer
ce conporte:;ent a  l'activation unigque d'un .des ‘trois systénes
’ nonoaminefg_iques connus. Toutefois ,‘un candidat possible pourrait &tre
le systeéme regroupant des -fibrefs ﬁofadréﬁerqiques_ et dopa;dnergiques“
formant ce ';Iu'on appelle les radiations catéchol‘arrtinergiques du
tegmentum, Ce systéme composé de fibres nerveuses -appartenant aux
noyaux catéchelaminergiques méciul]aires et pontins .passe par la région
ventro-latérale de la substance g:.:ise centrale E‘E_lf raphé dorsal. Dans
la d%rection' caud:o-rostra1e, ces fib&.‘esl s'orieftent véntralement‘ et
" bifurquent latéralement 'a la jonction mésencéphalo-diencéphalique pour
joindre le fdisceau médian t#lencéphalique (voir Lindvall & Bjo;kliind,
1974). Ce trajet ,correspond de trés prés aux données tqpographiques"

recueillies dans cette .étude. De’ plus, ces’ flbres " couvrent
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dorso-ventralement et latéralement une &tendue c&rparable a celle des -

sites positifs de renforcement. Toutefois, les données fonctionnelles

:LL
*Catécholamhmrglques En effet, ces éléments nerveux possédent des

obtenues dans la présensae étude ne correpondent pas a celles des fibres

‘ pérlodes réfrctaires significatlverrent plus longues, d'une durée
supérieure 1.8 msec (Faiers & Mogenson, 1976; Félt; & Albe-Fessard,

®51972l; German; Dalsass, & Kiser, 1980; Guyenet & Aghajanian, 1978;
.Taklgawa & Mogenhson, 1977; Wang, 1981; Yim & Mogenson, 1980).

Un seconrnd candldat probable serait le systéme de  fibres

" sérotmergiques originant du raphé dorsal et du raphé médian.  Des -

v travaux fécents 4 l'aide de' la technique de radiocautographie ont
confirmé la présence '}un in_gorEant systéme sérotonergique ascendant,
appelé le systéme sérotonergique transtegmental (Parent, Descarries, &

Beaudet, 1981). Dans la région la plus'postérieu're du raphé dorsal, ces

rendre compte de 1'importance étendue dorso-ventrale (> 4 mm) des sites
posi‘t\ifs mis en évidence dans les régiohs métencéphaliques caudales. De
plﬁs, ces fibres; projettent rostralement et sc:.wnt‘ fortement _;onceﬁtrées
au niveau des décussations des pédoncules cérébelleux supérieurs. Ellés
sﬁivé.nt cette s.tructure jusqu'au VITA ol elles bifurquent’ latéraleneql:
pour Jomdre le falsceau nédlan télencéphallque Ce parcours rostral

suit de fagon satisfaisante 1le déplaoerrent du sonmet d'efficacité

r~

fibres projetﬁent ventralement vers le raphé n‘\éd,ian. Ce t.rajet_ pourrait. .

renforcante que nous avons mis en évidence. Cependant l'mpllcatmn

exclusive du systéne sérotonergique pose oertams problames dans la
X

a

mesure oll son anatomie rend difficilement conpte de 1'effet renforca.nt
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-
[ ]
*

de.la stirmulation dans la régioh dorso—la%faie c.iu mésencéphale. Par
contre, il est‘: ‘intéressant de noter i;[u!une_ .étude récente (Wessendoré,'
Proudfit, & Anderson, 1581) a pu ‘nettns\gar-l évidence que led neurerfes—
sérotonergiques se distribuent | ‘en -_ deux populah@ dont 1le
mractéfisﬁiqué d‘e;(citabilité . (v'itesse: de -c'onduction).-. peuvent
éventuellement correspondre aux -spectrés des pf-_i-_riodes | _;:éfract'aires
révélés dans le p;gsent' travail. N N :
En guise de cor;cltisic;n nous ferons les obéervatiohs ‘,s;Jivantes,;

R I'.'util‘i'saticn d'électrodes Eixes et'de mesures du comportement. \
direct n'est pas en mesure de procurer de_s données tbéographiques'
fiables. | ‘ *

R+

B) L'emploi d'électrodes npbiles_ et des nesu;e;s psychophysiques
offre des données topographiqués de hau_te rééolutim -e't procure ur;e'
mesure fiable de l'efficacité renforgante délia stimilation méme qpénd - .
le comportement est entaché de manifestz;tic‘n_s motrices indésirables.
Q) L'utiliéat;_im dé cette technologie'plus avax;cée a rponﬁré Que le : o o-
substrat mésencéphalo-protubérentiel -‘de' i'autostimula;io.n esrt'

extrémement diffus. Il est toutefois impossible d'affirmer si un ou ]
N :

plusieurs des faisceaux monoaminergiques connus est responsable du

cornporten’ent’d'ASI dans cette région. . ‘ -

¢ ot : : L.t
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