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RESUME
Effets de 1a d-amphétamine et de la para-chlorophenylalanine
sur 1'autostimulation de 1'aire tegmentale ventrale, de

T'hypothalamus latéral et du raphé médiaﬁ'chez le rat.

i

par Alain Gratton

Un courant de recherche qui a largement con%ribué a2 1'effort .
d'identification des neurones de renforcement est. 1a psychopharmacologie.
Les données pharmaco]og1ques ont également permis de formuler 1z théorie |
catécholaminergique (CA) de 1'autostimulation intracérébrale (ASI). Cette
tqﬁorieApropose ﬁué 1a dopamine et/ou la noradrenaline sont responsables de
1a neurotransmission 3 1'intérieur du systeme de renforcement. Toutefois
la présence d'un comportement d'ASI dans le raphé médian (RM), une
structure serotonergique (5-HT), et la sensibilité que démontre'T'ASI‘en
général aux‘drogues 5-HT remet en question 1'exclusivité neurochimique des
CA dans 1'ASI. Le but de la présente thise est d'examiner les effets de la
para-chlorophenylalanine (p-CPA) et de la d-amphétamine (d-amp) sur 1°ASI
du RM et de deux structures CA; 1'hypothalamus latéral (HL) et 1'aire
.~>tegmentale ventrale (ATV}. La p-CPA (400 mg/kg) inhibe spécifiquement la
syntheése de la 5-HT pendant 12-16 jours tandis gue la d-amp (.2 et .4
mg/kg) facilite exc]usi?ement Ta libération des CA. 11 était attendu,
suivant 1'injection de la p-CPA, que 1'ASI du'RM soit réduite ou

completement inhibée. L'effet devrait par ailleurs &tre parallele a

- .r
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1'effet de la drogue sur la éynthése Ee la 5-HT. Par contre, 1'ASI de
1'ATV et de 1'HL ne devré%t pas tre affectée, Quant a la d-amp, e;le
devrait faciliter 1'ASI de 1'ATV et de 1'HL .mais non 1'ASI du RM. Les
résultats démontrent que 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL et du RM est facilitée
proportionnellement 2 la dose de d-amp administrée, 1;ATV étant ‘
comparativement plus sensible a .2 mg/kg de d-amp que T'HL et le RM. A .4
mg/kg, la d-amp a provoqué une facilitation équivalente sur.1'ASI de 1'ATV
et du RM, tandis que la facilitation de 1*ASI de 1'HL était comparativement -
moins élevée. La p-CPA a inhibé 1*ASI des trois structures de fagon
identique 1, 2 et 3 jours aprés le traitemént, uhe suppression maximale
étant observée a 24 heures post-drogue. A trois jours posk-droéue, 1'ATV
et 1'HL ont démontré une rémission partielle de 1'ASI, tandis qu'au méme
temps 1'ASI du RM était pleinement restituée. L'absence de corrélation
temporelle entre 1'inhibition de 5-HT endogéne et la suppression de 1'ASI K
dﬁ RM d'uné part et le manque de différences entre T‘ASI des trois
structures’aprés la p-CPA d'autre part, ainsi gue la sensibilité qu'a .
démontrée 1'ASI du RM 2 la d-amp ne militent pas en faveur d'une base
serotonergique de 1'ASI. La possibilité d'une participation des pédoncules
cérébelleux supérieurs dans 1'ASI de la région du RM est avancée. Les
résultats obtenus de 1'expérimentation ainsi que la validité de 1'approche

pharmacologique sont discutés 2 la lumiere des récentes données

électrophysiologiques.



INTRODUCTION ‘ .

Pourguoi un organisme se compofte-t-il come i1 le fait? Quelle est
1a génese de 1'acte volontdire? Voila en trés peu de mots la question
centrale que de nombreux disciples des sciences comportementales se sont
posés. Bien que le probléme te1.que présenté ne soit en aucun sens
résolu, de nombreuses explications, dyant toutes une part de vérité, ont
été formulées. Le caractere des modeles et des théories élaborés par une
ecole-est souvent le reflet de 1'approche méthodologique employée pour
expliquer un phénoméne? |

L'école qui a le plus contribué 3 1'étude du comportement volontéire
est certes 1'école behavioriste. Réagissant au cTimat mentaliste qui
régnait a 1'époque sous.l'étendard structuraliste de Wundt {1832-1920) et
la réaction fonctionnaliste de James .(1842-1910), les behawioristes ont
rejeté 1'étude des structures et des fonctions du psyché en faveur des
conditions externes qui régissent ses'maﬁifestations. Ce nouveau mode de
pensée; initié par Thorndike {1874-1949) et Eav1ov {1849-1936) et
cristallisé par Watson (1878-1958), se déveTOppg en une étude systématique
du comportement de 1'organisme en interaction avec les stimuli de son
environAement. La scission, crééé\entre les écoles structuraliste et
fonctionnaligte d'une part et 1'éco1e behavioriste d'autre park, porte
autant sur le plén méthodologique que sur 1'object d'étude de la
psychologie. Avec le behaviorisme 1'accent est mis non 5;5 éur la
descriptfon et 1'explication des structures et du fonctionnement des

processus mentaux sous-jacents au comportement, mais sur les conditions

régissant la réaction de 1'organisme face aux contingences de son milieu.
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S‘inSpifanE d'une part de la rigdeur et de 1'pbjectivité des sciences
naturelles et d'autre parﬁ.de la tradition des psychophysiciens Ee]s que
Helmholtz, Weber et Fechner, les behavioristes se donnent la tache
“d'établir avec précision les conditions egternes dans lesquelles la
réponse d'un organisme est produite. Les dix-huit postulats et douze
coro11hirés de Hull (1884-1952) illustrent parfaitement la nouvelie
direction que prend la psychologie en générale. Bien qu'une énumération
des principes démontrés empiriquement par les behavioristes dépasse les
bornes de cette these, un théme central ressort'Qg fagon consistante de
1'§c01e behavioriste, celui du‘renforcement. L'observation en milieu
- naturel ou en laboratoire démontre que 1'organisme produit une réponse
dans le but d'obtenir ou éviter un stimulus. Ainsi la probabilité qu'un
animal répete une réponse est beaucoup plus .élévée si cette réponse est
temporellement associée a un stimulus renforgant que si elle n'a aucune
conséquence. A 1'inverse, la répoﬁge de 1'animé1 peut s'éteindre plus ou
moins rapidement si elle est suivie d'un stimulus punitif.

Le éonditionnement opérant de B. F. Skinner (19041' ) est aussi
basé sur Te concept-de renforcement. Dans une situation expérimentale, du
type skinnérien, un ani@qj afbrend 3 appuyer sur un levier pouf obtenir un
renforgateur positif (i:e:, pastille de nourriture) ou pour arréter du
éviter un renforcement négatif (i.e., choc é]ectriquej. La réponse de
1*animal péut gtre modifiée-en‘a1térant la durée, 1'intensité, 1'ordre et
la latence de présentation du stimulus. La psychologie S-R-S ;

(stimulus-réponse-stimulus), en plus de bien se préter a 1'étude de

T'apprentissage, se dit premiérement une science descriptive, le but

N
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ultime étant de prédire avec précision le comportement. Selon le

-"behaviorisme skinnérien strict, 1a prédiction du comportement est possible

en se basant sur une connaissance intime de la relation
stimu1us-réponse-stimuTus. Dans ce ;ontgxte, 1'étude des processﬁs
physiologiques de 1'animal est secondaire. L'organisme, selon les
behavioristes, est une boite noire ayant une'entrée et sortie. Si tout ce
qui est introduit dans cette-boite noire est contrglé, cé qui en.sértira
est prévisible.

Bien que les behavioristes stricts aient-démontré que le comportement
varie de fagon prévisible selon les contingences de 1'environment, Lésh1ey
(1890-1958)'a démontré que le comportement dépend également de 1'intégrité
du systeme nerveux central. S$'inspirant des travaux classiques de
Flourens (1794-1867) en mdtiére d*extirpation de tissu cérébral, Lashley a
démontré que ‘la capacité d'appreftissage de 1'animal est inversement
proportionnelle 2 la quantité de tissu cérébrﬁ] prélevé (Lashley, 1929).
Une analogie peut Btre dressée afin d'éclaicir les différences entre les
behavioristes stricts et la nouvelle direction prise par Lashiey. Ainsi
on peut dire que les behavioristes étudient le comportement en mpdifiaﬁt
éystématiquement les parametres de 1‘'information (stimulus) introduite
dans la boite noire (CNS), tandis que Lashley tout en gardant constant les
parametres de stimulation, étudie les changements comportementaux que
produit 1'extirpation systématique de quelqgues composantes de la bojte

noire. Bien que rudimentaires, les expériences de Lashley ont démontré

que le raﬁport S-R est intimement 1ié & 1'activité interne de 1'organisme.

La relation cerveau-comportement est devenue 2 cette épogue 1'objet

d'étude de ce qu'on appelle aujourd'hui la psychologie physiologique.

%
~
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‘ Uﬁe étape impdrtante dans 1‘avqﬁcement dé'cette nouvelle science sont
Tes travaux de Hess. La ;ontribufionhde Hess consistait en une'_
description qualitative des réactions mofrices, émotionnelles et
neurovégétatives produites par 1a stimulation électrique de diverses
structures cérébrales (Hess, 1954, 1957). De ses travaux, Hess a postulé
1'existence de deux régions diencéphaiiques topographiquement distinctes,
2 savoir une région ergotrope responsable de la facilitation du
~ comportement qui serait fonctionnellement opposée a une région trophotrope
qui gérerait 1'iphibition du comportement. Au début des années cfnquante,
Delgado, en utjtisant des électrodes 1ntrécérébra1es'imb1antées dans le
tegméntum dorsomédian du mésencépha1e, a démontré que la stimulation

-

électrique pouvait induiré cﬁez 1'animal une réaction de fuite (Deigado,

[
1955) . Aﬁgértir de ses travaux, Delgado a émis 1'hypothese qu'ij existait
un systeme neurona] d'aversion. A 1'inverse, 0lds et Milner, en 1954, ont
remarqué qu'un rat stimulé électriquement au niveau du septum, pouvait
apprendre 2 émettre une réponse opérante afin d'obtenir 1a stimulation.
Ainsi, tout comme des rats peuvent apprendre 3 appuyer sur un levier pour
obtenir une pastille de nourriture, ils peuvent égalanent_effectuer une
tache opérante afin de recevoir une stimulation électrique; sauflque cette
fois le stimulus est livré intracérébralement. L'autostimuWatioﬁ
glectrique intracérébrale semble obéir 3 la méme joilde base régissant le
conditionnement Skinnerien: 1la probabilité qu'un animal répéte une
réponse est plus élevée lorsqu'elle est temporellement associée 2 la

stimulation de certaines structures cérébrales que lorsque la wéponse est

sans conséquence. Cependant, sur quelques aspects, 1'autostimulation
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intracérébrale (ASI) differe du conditionnement opérant ou Sk{nnérien.
Premierement, la fréquence des répohses'béut dépasser, selon le site
nerveux stimulé, le cap des 10,000 denéndes.par héure; deuxiemement, il
semble avoir absence de satiété; et enfin 1'extinct§on du comportement

" d'ASI semble instantée 1orsdde la stﬁmu]aﬁion gst retirée.
Au débuf de ses recherches, 0lds attribuait a la stimulation t

~électrique la capacité d'induire un état de "bien-8tre" ou une sensation
de “plaisir" que 1'animal chérchait 2 renéuve1er (Oids, 1956a). De cette
hypothese émerge la notion de “"centre cérébral du plaisir". Cette notion
subjective en plus de manquer de pouvoir heuristique s'éloigne de
1'objectivité behavioriste. Cependant, 1'idée de centre du plaisir évoque
également 1’existénce d*un systame neuronal impliqué exclusivement dans la
transmission d'informations liées au renforcement. L'existence d'un tel
systeme aeurona] était partie11emgnt appuyée par le fait que le
comportement d'ASI n'était retrouvé gque dans une région relativement bien
délimitée du cerveau. Les premieres études topographiques de 01ds
démontraient que les sites positivement renforgants s'étendaient du
mésencéphale rostral jusqu'a 1'hypotha]amus'iatéra] et Te septum (Qlds,
1956b) . La topographie du syst&me de renforcement décrit par 0lds
corréspond grossiérement 2 ce qui est communément appelé aujourd'hui le
faisceau médian te]entéphé1iqﬁe (FMT). Bien que les chercheurs ne
é'entendent pas sur le role exact de ce sygtéme de renforcement, plusieurs
le congoivent comme étant impliqué dans 1z réqulation homéostasique de

T'organisme, (Cette hypothése est.appuyée par le fait que la stimulation

&
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électrique des centres neurovégétatifs peut induire 3 la fois 1'apparition
de cemportements consommatoires tels que-manger et boire ainsi que d'un
comportement d'ASI. I1 était postulé que- la stimulation électrique
activait les mémes fibres nerveuses que les stimuli exteroceptifs et
%hteroceptifs associés a 1'action de boire:-et manger. Ainsi, le systéme
de renforcement serait le mécanisme permettant de maintenir un
comportement biologiquement pertinent 3 la survie de 1'organisme. Bien
que cette conception du systeme de renforcement contienne‘probab]ement une
part defvérité, elle se trouve limitée entre autre par le fait que les
données cartographiques les plus récentes suggerent que le réseau neuronal
impliqué dans 1'ASI est considérabTe@ent plus étendu qu'originalement
-décrit par Olds, touchant des régions cérébrales qui sont plus étroitement
]iégs au systeme moteur extrapyramidal (substance noire compacte, no yaux
caudé-putamen, pédoncules cérébelleux). . | |

Malgré le fait que le rGle exact du systéme de renforcemént est
encore une question. ouverte au débat, les chercheurs ont reconnu gue 15
découverte «de 01ds et Milner ouvrait la porte sur une meilleure
compréhension des systémes neuronaux-sous-jacents 2 1"apprentissage, a ia
motivation et aux émotions. Sur le plan neuroanatomique, le comportement
d!ASI donnait aux chercheurs_]es moyens d'examiner la nature et la
distribution des neurones de renforcement.

Une des voies expérimentales qui a été le plus souvent employée pour

caractériser les neurones impliqués dans 1'ASI est la psychopharmacologie.
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‘Eﬁ fait, la tentative d'identificatibn des neurotransmetteurs responsables |
du relai synaptique des neurones de renforcanent'résulte de%1a rencontre
de deux courants‘de recherche indépendants. D'une part, les expériences
en matiéré d'histochimie fluorescente effectuées par 1'école:scandinave
gnt permis de constater dés 1964 1'existence de_s;stémes de fibres |
monoanineigiqugs (dopamine, noradrena}ine et serotonine) ascendants qui
prenaient leurs origines dans divers noyaux, du bulbe rachidien, de la
protubérance et du-mésencépha1e (Dalhstrom & Fuxe, 1964). Les

-
spécialistes de 1'ASI ont reconnu qu'il existait une corfé1ation
topograpﬁﬁque entre ces systemes monoanihergiques,ef Teg sites nerveux qui
soutenaient le comportement d'ASI. Ainsi le faisceau médian .
télencéphalique dont 1a participation a2 1'ASI avait été démontrée par
0Nds, semg1ait 8tre constitué de fibres monoaminergiquesi Dfautre part,
il a été démontré que 1es drogues psychotropes qui exercent leurs actions
sur les neurones monoaminergiques semblaient affecter le comportement
G'ASI. Mentionnons entre autres le cas des tranquillisants majeurs
(réserpine, chlorpromazine), des antidep;esseurs {tranylcypromine, .
nialamide) et des psychotoniques (amphétamine). Ainsi, 1'inhibition de
1tactivité des neurones monoaminergiques par la réserpine par exemple,
provoque une suppression du comportement d'ASI, tandis qu'une facilitation
de la libératien des monoamines par 1'amphétamine produit une augﬁéntation -
du comportement d'ASI.

Les changements de 1'activité neurochimique du systeme de

renforcement induits par des manipulations-pharmacoiogiques'constituent
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une source importante de données expérimentales sur le comportement d'ASI.
L'expérimentation pfésentée dQns cette thése, a2insi que la méthodologie
employge s'inscrivent dans ce courant de recherche. Les étﬁdes
pharmacologiques ont éga1emeqt généré une quantit@ importante de données
qui ont servi a 1'&laboration de la th@orie catechelaminergique de 1'ASI
(German & Bowden, 1974). C(Cette théorie propose que les neurones
noradrenergiques et dopaminergiques sont les &l@ments nerveug qui
soutiennent Te comportement d'ASI. Cependant des données pharmacologiques
récentes impliguent &galement la serotonine dans 1'ASI. Le but général de
l'expérimentation présentée dans cette thdése est d'dvaluer le rdle de 1a
serotonine dans le comportemeht d'ASI. Cependant, avant d'aborder ces
questions en plus grand détail, il est important qu'une revue des
processus meétaboliques et des donnges anatomiques des faisceaux
monoaminergiques soit faite. Cette matiére sera traitée au chapitre 1.

Le deuxiéme chapitre fera wne revue des données expérimentales appuyant
d'une parzt, lé théorie catécholaminergigue de 1'ASI et d'autre part une
base serotonergique de 1'ASI. Les hypothéses sous-jacentes a
1'expérimentation, une description du travail effectud en lTaboratoire, les
résultats obtenus ainsi que les conclusions qui en découlent seront

présentés au chapitre trois.



CHAPITRE 1
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A} CONNAISSANCES ACTUELLES CONCERNANT LE METABOLISME DES MONQAMINES

Les monoamines peuvent 8ire divisées en‘deux classes. D'une part les
catécholamines comprennent ia noradrenaline (NA) et la dobamine_(DA) et
d'autre part la sérotonine ou la 5-hydroxytryptamine {5-HT) constitue la

plus connue des indoleamines retrouvées dans le SNC.

Biosynthese des catécholamines

La DA et la NA ont une chaTne métabolique commune, la production de
NA impliquant une étape de synthése de plus que la ﬁA. Les catéchojamines
sont synthétisées presque exc]usivemeht 2 partir de la tyrosine, un
précurséur d'acide aminé d'origine hématique qui est transporté activement
dans le cerveau. La tyrosine est constituée d'un anneau phénolique
attaché 2 une chaine aminergique: L'enzyme Timitatif dans la biosynthese

des catécholamines semble 8tre la tyrosine hydroxylase ou tyrosinase.
Cet enzyme est un constituant propre aux neurones catécholaminergiques,
son action oxydante étant stéréospécifique a la 1-tyrosine. L'addition
d'un groupe hydroxyl (OH) 2 la position trois de 1'anneau phénolique de Ta
tyrosine produit 1la dihydroxypheny1alanine ou DOPA.

La déuxiéme étape dans la synthése de catécholamines implique

1'action aspécifique d'un enzyme nommé 1-acide-aminé-aromatique-



décarboxylase, L;action de cet enzyme occasionne la perte d'une molécule
Jde dioxide de carbone sur le groupe alpha de la cha?ne aminergique
produisant en 1'occurence 15 dopamine. La voie métaboliqpe décrite
ci-dessus caractérise les neurones dopaminergiques. On fetrouve une
troisieme étape enzymatique chez les neurones_noradrénergiques impliquant
- 1'activité de 1'enzyme dopamine-beta-hydroxylase (DBH). Cet enzyme.est un
agént Timitatif dans la production de 1a .noradrénaline. On le retrouve )
majoritairemenf intégré 3 la membrane des vésicules synaptiques. La mise
en contact de 1a DBH avec la dopamine provoque 1'addition d'un atome
d'oxygéne sur'le groupe beta de la chaine an1nerg1que de l1a dopamine.

Cette réaction produit la noradrena11ne

Biosynthese de la serotonine {5-HT)

La sérotonine est synthétisée 2 partir d'un précurseur d'acide aminé
plasmatique nommé tryptophane. Le tryptophane d'origine diététique est
constitué d'un anneau indolique attaché a une chaTne aminergique. La
premiére étape dans la synthése de 5-HT implique 1'addition d'up groupe
hydroxyl a la position cing de 1'anneau indolique par 1'activ%té de

~ T'enzyme tryptophane hydroxylase. Cette réaction provogue la formation de
S5-hydroxytryptophane. L'hydroxydation du tryptophane est 1'étape
limitative du métabolisme sérotonergique. Parallelement aux
catécholamines on retrouve une étape décarboxylante dans la synthése de la
5-HT.: La l-acide aminé aromat1que decarboxylase provague la perte d'une
molecu1e de dioxide de carbone dans le groupe alpha de 1a chaTne
aninergique. Cette réaction produit la 5-hydroxytryptamine (5-HT) ou

sérotonine. o~



Désactivation enzymatique des monoamines

Une autre activité%nétabolique propre aux neurones monoaminergiqués
-est la désactivatiqn des monoamines par 1'action des monoamines oxydases.
- Cet enzyme est retrouvé dans les terminaisons synaptiques et dans une
proportion moins importante dans la fente synaptique. Son action'oxydante
gnraye les propriétés excitatrices ou inhibitrices des neurotransmgtteurs

L]

monoaminergiques et provoque selon le type de monoamines, la formation de
différents métab§1ites. Ainsi Ta mise ;n contact des monoaninesfdxydases
avec la dopamine forme entre autres 1'acide dihydrox yphenylacétique
(DOPAC), tandis que 1'action des monoamines oxydases sur la noradrénaline
engendre la formation de dihydroxyphenylglycolaldehyde. La serotonine,

quant 2 elie, est métabolisée en acide 5-hydroxyindoleacétique (5-HIAA).

_//,f—\gl//’tﬁﬁNﬁ}SSANCES ACTUELLES CONCERNANT LA TOPQGRAPHIE DES FAISCEAUX

MONOAMINERGIQUES

Elaborées et perfectionndes en grande partie pér 1'école scandinave
au début des années soixante, les fechniques d'histochimie fluorescente,
d'aufor;diographie et d'impregnation de sel d'argent (Fink-Heimer) ont
permis de visualiser avec précision la trajectoire des fibres
monoaminergiques qui contribuent en partie a la formation du faisceau

) médian télencéphalique (FMT). Le FMT prend son origine dans le
mésencéphale rostral, dans une position ventro-latéral et poursuit sa-

route rostralement pour se terminer de facon diffuse dans diverses régions

du cortex limbique, du néo~cortex et du néo- et paiéo-striatum. Bien que

—~f



le FMT ést re]atiyemenﬁ bien délimité au niveau du mésencépﬁ&]e, les

noyaux d‘okigine ainsi que les trajectoires pré-mésencéphaliques des’

axofies monoaminergiques qui te forment difféfent. I1 est & noter que
»seuls les faisceaux monoaminergiques ayant un intérét pour le comportement

d'ASI seront decrits.

Faisceaux noradrenergiques {voir figure 1)

a) Le faisceau noradrengrgique dorsal pkend son origine dans le
locus coeruleus (noyau A6, selon la nomenclature suédoise) au.niveau dé la
protubérance dorsale. Les axones du noyau A6 sont projetés dans une
direction rostro-dorsale pour rejoindre le FMT dané wme position ventrale
au niveau du hoyau interpédonculaire rostral. Ses terminaisons sont
nombreuses et variges mais ses rmﬁif%cations prin;ipaTes se situent & la
hauteur de 1'hypothalamus, de 1'amygdale, de 1*hippocampe, du néoéortex et’
du bulbe olfactif (Dah]strﬁﬁ & Fuxe, 1964; Ungerstedt, 1971).

p) Le faisceau noradrenergique ventral quant & iui naTt dans les

noyaux Al, A2, A5, A7, de la protubérance et du bulbe rachidien. Suivant
une rpute'rostro-ventra1e ses fibres rejoigneht le FMT au niveau des
tubercules mammillaires. On retrouve des terminaisons axonales dans

" 1'hypothalamus retrochiasmatique et préoptique, le septum et le cortex

limbique en géneral, {Jahlstrom & Fuxe, 1964; Ungerstedt, 1971).

Faisceaux dopaminergiques (voir figure 2)

a) Le faisceau dopaminergigue mésolimbique 8merge d'un groupe de

cellules {noyau Al10) entourant le noyau interpédonculaire du mésericéphale.
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Figure 1.
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Faiscéaux norédrenergiques &orsa1 et ventral: Abéréyiations:
Al, A2, A5, A7 = noyaux d'origine du‘systéme NA vent}al; A6 =
_1ocu$ poeruleus; AM = amygdale; BO = bulbe olfactif; CC = corps

"calleux; Cerv = cervelet; CTX = neoéortex; FH = fonnqtion

hippocampique; FMT = faisceau méd1ian té1encépha1idue; FND . =

o

. faisceau noradrenergique dorsal; FNV = faisceau noradrenergique

/

ventral; HYPO = hypothalamus; S = septum.
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Figure 2. "Faisceaux dopaminergiques mesolimbique et nigrostriatal:
Abbréviations: A9,8 = substance noire compacte, AlQ = aire
tegmentéﬁe ventrale; AM = amygdale; BO = bulbe olfactif; CC =
corps calleux; Cerv =‘cerve1et; CTX = neocortex; FH = formation

hippocampique; FMT = faisceau médian t@lencéphaligue; NS =

neéostriatum; S = septum.






Poursuivant sa routé rostralement dans une position médiane jusﬁui‘av
1*hypothalamus, le faisceau DAlmésolimbique dévie latéralement vers le
néostriatum pour se terminer en grénde,partie dans “le noyau accumbens,
.1'amygda1e,‘1e tubercule olfactif et le cortex frontal. La région du
- noyau AlQ se si£ue dans 1'aire tegmentale ventrale (ATV) (Dahlstrom &
Fuxe, 1964; Ungerstedt, 1971) ..

b) Le faisceau dopaminergigue nigrostriatal est essentiellement

issu de la substance noire compacte (A9). Un contiagent moins important
de fibres provient également du noyau AS, situé plus caudalement par
rapport au noyau A9. Le faisceau dopaminérgique nigrostriatal emprunte
une trajectoire légeérement dorsaﬁe mais paralliéle au FMT: On trouve ses
terminaisons au nibeau du néostriatum, dans le noyau caudé en particulier

(Dahistrom & Fuxe, 1964; Ungerstedt, 1971).

Faisceaux serotonergigues (5-HT) (voir figure 3)

a) Faisceau 5-HT issue du noyau 87 (raphé dorsal), Ce faisceau

prend son origine dans le noyau B7 du mésencéphale caudal au niveau de ﬁa
substance grise périaqueductale ventrale et se situe dans une position
"médiane ﬁar rapport au faisceau longitudinal médian. Longeant dorsalement
les pédoncules cérébelleux supérieurs, de faisceau poursuit rostralement
sa route pour rejoindre 1e FMT au niveau des tubercules mammillaires
rostraux, formant une projection diffuse de fibres dans 1'hypothalamus
Tatéral. La majorité de ces fibres dévient latéralement vers 1a‘capsu1e'
interne pour se terminer dans le paléo et le néostriatum, 1'amygdale, le
cortex pyriforme;et le néocortex latéral. Un contingent moins important
de fibres-poqrsuit une trajectoire médiane, toujours dans le FMT et

projette dans le cortex antéro-médian et le bulbe olfactif (Azmitia &

Segal, 1978; Dalhstrim & Fuxe, 1964; Lidov et coll, 1980).



, Figure 3.

~ ]

?aisceaux serotonergiques: Abbréviations: AM.= amygdale; B7 %
raphé dorsal; B8 = raph& médian; 80 = bulbe olfactif; CC = corps
calleux; Cerv = cervelet; CTX = neocortex; FH = formation
Hippocampique; FMT = faisceau médiaq télencéphalique; NS =
néostriatum; PCS = pedoncules cérébel]euk supérieurs; S =

septum.
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b) Faisceau 5-HT issu du noyau B8 (raphé médian). Ce faisceau de

fibres provient d'une aggrégation diffuse de celluTes 5-HT retrouvées dans
le mésencéphale caudal dans tne position ventro-médiane relativement aux
pédoncules cérébelleux supérieurs (PCS). Adoptant une trajectoire
ventrale aux PCS ces fibres se joignent au FMT au niveau de la partie
caudale du noyau interpédonculaire; de 13 elles s'acheminent rostraiement
.daﬁ% Ta méme position que les f}bres provenant du noyau B7. Leurs
'tgrminaisons sont identiqués aux terminaisons du noyau B7, quoiqu'un
contingent pTus'important de fibres a eté identifig dans 1'hippocampe,
particuliérement dans le subiculum et le gyrus dentéd (Aznitia & Segal,

19785 Dahlstrdm & Fuxe, 1964; Lidov et coli., 1980).



CHAPITRE, II

Depuis sa découverte, le comportement d'ASI a fait 1'objet de nombreux
débats. Une des questions les plus discut@es, est 1'identitd neurochimique
des neurones qui soutiennent le comportement d'ASI. Depuis quelques années
cependant plusieurs chercheurs sont arrivés 3 formuler des thdgries
capables ¢'intégrer une grande partie des donndes expérimentales amassées
sur le sujet. A 1'heure.actuelle, la theorie catécholominergique (CA) de
1'ASI est la théorie qui semble profiter de 1'appui d'un nambre important
de chercheurs. Exprimée dans sa forme la plus simple, la théorie CA de
1'ASI propose que Ta dobamine (DA} et/ou la noradrenaline (NA) sont les
principaux neurotransmetteurs au niveau des relazs synaptiques des systemes
neuronaux impliqués dans e comportement d' ASI Les travaux effectues
depuis 25 ans ont démontré que cette théorie est capable d'incorporer we
quantité importante de données expdrimentales. Il existe par contre
plusieurs données expérimentales qui sont difficilement reconciliables avec
cette théorie. Par exemple, plusieurs recherches ont suggére qué la
serotonine (5-hydroxytryptamine) pouvait &galement Btre impliquée dans le
comportement d'ASI. Bien que les données expérimentales appuyant un
substrat serotonergique (5-HT)} du comportement d'ASI soient relativement
peu nombreuses, i1 n'en demeure pas moins gu'elles posent un sérieux dafi 3
la theorie CA de 1'ASI. ‘La possibilité d'une participation des neurones

5-HT au comportement d'ASI repose sur trois constatations. Premierement,



I&L\
un cohpor%ement d'ASI peut Etre obtenu en stimulant des régions cérébrales
contenant une forte proporticn de ;eurones 5-HT. De plus, du point de vue
topographique ces régions sont relativement isolées des-autres systémes
nerveux supportant 1'ASI. Deuxiemement, le parcours des axones s
serotonergiques est en bonne partie similaire 3 celui'des systemes CA
éventuellement impliqués dans le comportement d'ASI. Enfin, des drogues
qui agissent specifiquement sur la neurotransimission des systémes 5-HT
affectent le cpmporteme&t d'ASI.

Etant \fonn& cet &tat de faits, le but de 1'expérimentation présentée
dans cette gkése est de vérifier par des manipulations pharmacologiques,
1'hypothése que le systéme serotonergique soutient le comportement d'ASI.
Avant d'exposer le travail accompli en laboratoire, une revision des
données empiriques anassees jusqu'@ présent sera effectuee. Dans la
premiére partie de ce chapitre, ;Es principales données anatomiques et
pharmacologiques appuyant la theorie CA de 1'ASI seront exposées. Lla
deuxiéme partie de ce chapitre sera cons;Zrée a une revue des principales.
données anatomiques et pharmacologiques impliguant le systéme 5-HT dans

1'ASI.

A) Theorie catécholaminergique de 1'autostimulation intracérébrale:

données expérimentales

a) Données anatomigues

Les résultats histologiques des etudes traitant de 1'ASI demontrent
que les sites nervelx soutenant ce comportement chevauchent en grande

partie les noyaux, les projections axonales et les terminaisons des
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systemes CA décrits par Ungerstedt (1971). Dan; leur revue de 38 études

- différentes, German et Bowden {1974) font une compilation des emplacements
gui ont produit.un comportement d'ASI lorsque stimulés électriquement.. De
cette revue i1 semble que 1'ASI peut &tre obtenue par la stimuiation de
trois systemes CA, & savoir: les systémes DA mésolimbique et nigrostriatal
et le systeme NA dorsal. -Le systeme NA ventiral, quant & lui, ne semble pas
impliqué dans 1'ASI, particu]ié;ement Torsqu'il est stimulé a des sites
isolés des autres systemes (Clavier & Routtenberg, 1974). A partir des
études citées dans leur revue, German et Bowden (1974) rapportent que les
systemes DA mésolimbique et nigrostriatal provenant regpecfHVement de
1'aire tegmentale ventrale du mésencéphale (noyau A10) et de la substance
noire compacte (noyaux A8 et AS) contiennent 1e_p1us haut pourcentage de
sites pasitivement renforcant; avec une probabilité de 45 3 100% de succes
pour le systeme DA mésolimbique et de 50 a 100% pour le systeme DA
nigrostriatal. Dans une étude systeématique utilisant conjointement des
électrodes mobiles et une technique d'histofluorescence, iI.a été
clairement démontré qu'un vigoureux.comportement d'ASI pouvait &tre obtenu
dans une région riche.en neurones DA correspondant au noyaux A8, A9 et'Aio
(Corbett &‘wise, 1980). Pour leur part, les études portant sur le systéme
NA dorsal démontrent une grande variabilité dans la position et le
pourcentage des sites supportant un comportement d'ASI. De 40 a 100% des
Site§ explorés le long de ce faisceau issu du Tocus coeruleus {noyau Ag}
sont capables d'induire un comportement d'ASI {German & Bowden, 1974). I
est a noter cependant que ce pourcentage de succds est modéré lorsque le

systéme NA dorsal est stimulé a des endroits isolés des autres systemes;
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soit 40% pour le noyau A6 et 54% pour le fajsceau NA dorsal. En fait,
1'obtention d'un comportement d'ASI dans le noyau A6 est largement
controversée. Les démonstrations initiales de Crow et coll. (1972), Ritter
et Stein (1973), ‘et Segal et Bioom (1976) ont depuis été coptestées par les
résultats négatifs d“Anaral et Routtenbérg (1975), Simon et coll. (1975),
et plus récemment par Corbett et Niﬁe (1979). Plusieurs difficultés
techniques cependant sont associées a la stimulation du noyau A6. Cet amas
cellulaire de petite envergure est §ccplé lTatéraiement sur la partie
ventrale du quatrieme ventricule. bomme 1'a fait remarquer Wise (1978), si
1'électrode ne perce pas la couche piale du ventricule 1@ courant se
disperse dans ie liquide céph&o-rachidien tandis qu'une électrode bien
implantée risque de dégruire une grande partie des ce]}u1es\du noyau. De
pius il sgmb]e que Iéjéajorité.des fibres NA ascendantes émergen{
u;?abement du pdle antérieur du noyau A5, ce qui rend la région impliquée
dans 1'ASI d'autant plus petite (Segal & B]oom,.1974, 1976). Cependant,
Corbett et Wise (1979), en utiiisant une électrode mobile et en prenant
soin de fagonner rigoureusement leurs animaux, ont clairement démontré
qu'un comportement d'ASI ne peut &ire obtenu 2 1'intérieur des frontieres
du noyau A6. Ces données suggerent qu'une structure adjacente au locus
coeruieus serait peut-8tre responsable du comportement d'ASI retrouvé dans
cette_région de 1a protubérance.

Certaines des contradictions retrouvées parmi les données anatomiques
du comportement d'ASI refletent plus souvent une hétérogénéité dans les
méthodes de vérification histologique et dans la facon de communiquer les

résultats. Depuis quelques années seulement est-il devenu possible de



décrire avec précision les %fohtiéres des régions susceptibles de soutenir
1'ASI. Par exemple, 1'utilisation des éiectrodeg mobiles, permet de
stimuler ché;fun animal plusieurs sites cérébraux et par conséquent. de
déterminer 1'intensité du comportement d'ASI par rapport % la position
exacte de 1'électrode dans une structure donnée. Cette nouvelle procédure
© appliquée conjointemeﬁt avec ]es techniques d'histofluorescence paermet
d*établir une corrélation p]us fiable entre les frontizres des systemes CA
et ce]]es des régions qui soutiennent 1'ASI (Corbett & Wise, 1979).

-

Etudes par 1ésions

La destruction sélective d'un systzme neuronal est une stratégie

souvent empfoyée pour évaluer le rdle que ce ;;;iéme Jjoue dans un
comporfement. La contribution d'un systéeme neuronal au comportement d'ASI
est estimée 2 parti} du degré d'inhibition produite par une 1ésign
effectuée céudalement ou rostralement au site de stimulation. Des études '
pa¥'1ésion, deux ;onclusions généré1e§ peuvent &tre tirées. Premiérement,
le comportement d'ASI semble dépendre de 1'intégrité des systemes
catécholaminergiques. Ainsi, ‘la destruction partielle ou totale des
systémes CA engendre une suppression du comportement d'ASI (Boyd & Celso,
1970; Boyd & Gardner, 1967; Lorens, 1975; 0lds & 0lds, 1969).
Deux1emement les lésions caudales aux sites de stimulation semblent plus
efficaces a 1nh1ber 1'ASI que les 1ésions rostrales {Boyd & Gardner, 1967;
Keesey & Powley, 1973; Lorens, 1966; Lorens, 1975; 0ids & 0lds, 1969).

Certaines constations inhérentes aux études. par 1ésions sont cependant

difficilement expliquables. Premikrement, 1a suppression du comportement

17
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d'ASI induite par une 1ésicon n'est jamais.compléte malgré une baisse
consi&érable des monoamines intracérébrales (Clavier & Fibiger, 1977;
Clavier et coll., 1976). Deuxiémement, malgré une inhibition initiale du
comportement d'ASI apreés lésion, les taux de réponses réviennent au niveau
initial et souvent dépasse celui précédant la 1ésion (Boyd & Celso, 1970;
Boyd & Gardner, 1967; Lorens, 1975; Valenstein, 1966). Ces difficultés
sont.clairement illustrées dans les études traitant de Ta contribution du
noyau A6 et de sa projection tegmentale dorsale au comportement d'ASI. La
destruction bilatérale du faisceau NA dorsal par Corbett et coll. (1977) ne
;emb1e pas éffecter 1tautostimulation aans {a région du noyau A6 et ce
‘maTQré une b;isse importante de la NA corticale (Ciavier et coll., 1976).
De pius 1'autostimulation du FMT {Koob et coll., 3956) ou du faisceau NA
dorsal (Clavier & Routtenberg, 1976) ne seﬁb1e pas 8tre supprimée apré§ une
1ésion du noyau A6. "

Ces observat?ons sont également valables pour le comportement d'ASI
obtenu de structures plus rostrales. Ainsi, i1 semble que 1'ASI du septum
et du tubercu]g olfactif n'est pas réduite Torsque le FMT est détruit
bilatéralement (Valestein & Campb?11, 1966). Kant (1969) a méme observé
que des rats @ faible comportement d'ASI septale, montraignt une
augmentation du comportement apré§ destruction bilatérale du FMT. Huston
et Ornstein (1975) ont démontfé qu'une 1ésion unilatérale de 1a substance
noire compacte {noyau A9) par 1'administration de la neurotoxine
6-hydroxydopamine (6-0HDA) provoque une réduction marquée de 1'ASI (nombre
d'appuis sur un levier) de 1'hypothalamus latéral, tandis qu'une 1ésion

4

bilatérale provoque un arrét complet de 1'ASI. Huston et Ornstein

-



-

soulignent par cgntrg-que les rats avec des 1ésions bilatérales du noyau A9

pouvaient 8tre conditiannés a effectuer une réponse opérante moins complexe '

-
-

(i.é., mouvements de la téte) pour ob;enir 1a'stimu1ation. Selon ces
auteurs, cette constatation suggére que la réductidn dg 1a fréquence d'ASI-
induite par une lésion du sysféme nigrostriatal reflete probablement plus
une inhabilité motrice chez les rats & produire la réponse opérante, qu'une
diminution de 1*impact rgnforgant de ]a'stimu1ation. Dans Ye méme esprit,
_Valenstein {1966) remarque que 1'inhibition du comportement d'ASI obsefvée
apres 1ésions intracérébrales est souvent reliée 2 1'état de santé
post-opératoire des animaux, particulierement lorsque les 18&sions se .
gituent prés des centres neuro-végétatifs tels que T'hypo;ha1anus latéral
et ventroqnédﬁan. Selon cet auteur, 1'établissement de procédures:
post-opératoires spééiales (ex.: alimentation forcée, injections de
g1ucosé) rééulte généra]emen£ en une rémission presque compléete du -
comportement d'ASI.

Malgré le chevauchement entre les sysfémes CA et les sites nerveux qui
sodtiennent le comportement d'ASI, 1'attribution d'un substrat
neurochimiqué au comportement d'ASI basée uniquement sur ces données serait
susceptible de soulever p]Esieuré critiques justifiées. Cependant les
inconsistences relevées parmi les données anatomiques permettent de
formuler quelques observations générales. Premiérement, le degré de

corrélation topographique entre les systemes CA et les sites contenant

1'ASI varie, d'une part selon la position des électrodes dans les systemes

1

et d'autre part selon le caractere neurochimique (NA ou DA) des fibres gui

e

5

ce trouvent sous 1'électrode de stimulation. Ainsi, pour les systemes



DA mésolimbique et nigrostriatal par exehp1e, cette corrélation passe de
trés haute pour les noyaux d'origine (noyaux AﬁO et A9 respectivement) a
modérée pour les structures terminales (noyaux accumbens ef caudé
respectiveﬁ;ﬁt). Cette corrélaiion topographique est par contre beaucoup
moins évidente pour le systeme NA darsaT, particuliérement 2 son noyau
d'ortgine {(noyau A6). Ces constatations appuient 1'opinion grandissante
que la NA ne joue pas dans 1'ASI le r3le central qu'on Tui avait
initialement attribué et qu'a 1'inverse, les systemes DA seraient plus
étroitement 1iés a 1'ASI qu'originalement suggéré. Cette position est
&'autanf-pius tenable que 1'ASI du FMT ne semble pas 8tre affectée par la
destruction du noyau A6. Deuxiemement, 1'incapacité de supprimer
comﬁ]?tement 1*ASI des structures rostrales (i.e., sepiun) par la
destruction du FMT indique probablement i'existence d'un systéme de
renforcement constitué de plusieurs réseadx ngurgnaux- redondants. Dans
Teur ensembie, les incansistances retrouvées dans les données anatomiques
soulevent également la possibilité que 1'ASI soit produite par la
stimulation d'un systéme non-CA ayant toutefois une topographie similaire
-aux systemes CA. Cette hypothese est d'autant plus plausible gque 1'on sait
que le FMT comprend aussi, entre autres, des fibres serotonetgiques |
(Dahlstrdm & Fuxe, 196%; Fuxe, 1965), acetylcholinergiques (Lewis & Shute,
1967; Shute & Lewis, 1967} et enképhalinigues (Hong et coll., 1977;
Llorens-Cortes et coll., 1979; Pollard et coll., 1977). I1 devient donc
évident que les études topégraphiques et par lésions ne peuvent a elles
seules nous aider & évaluer le rdle respectif des systéme;?ﬁeurochimiques
impliqués dans le comportement d'ASI. L'utilisation ée procédures
expérimentales supplémentaires s'avere donc nécessafre afin d'élucider e

substrat neurochimique de 1'ASI. Les études pharmacologiques offrent

Y



. “
1'avantage de modifier le comportement en altérant sélectivement la

neurotransmission d'un systeme neurochimique. Ainsi la théorie CA de 1'ASI
repose en partie sur des démonstrations utilisant des drogues qui agissent
sur la neurotransmission des neurones CA.

~

~b) Données pharmacologigues

Drogues facilitatrices de 1'ASI

Facilitateurs de ia décharge synaptique. Une des drogues les plus

étudiées dans Te contexte du renforcement intracérébral est 1'amphétamine .
L'action de 1'amphétamine induit une libération accrue des CA dans 1'espace
synaptique (Stein, 1964). Certains ont proposé que 1'amphétamine peut
également atténuer 1'action catabolisante des monoamines oxydases (Axelrod,
1970), exciter directement Tes récepteurs post-synaptique§h(Fe1tz & dé
Champlain, 1973) et interrompre la reprige de la dopamine par 1'élément
pré-synaptique (Hoffer et coll., 1971). Rappelons toutefois que toutes ces
acti?ps aboutissent néanmoins @ un résultat identique; a savoir, a une
stimﬂlation accrue des récepteurs post-synaptiques. Paradoxalement, les
anphétamines peuvent faciliter ou inhiber 1'ASI selon les parametres de
stimulation utilisés, la région stimulée et la dose employée (Carey et
coll., 1975; Stark et coll., 1969; Wauquier, 1975). Généralement,
cepedﬁant de petites doses d'amphétamines administrées a des sujets
sjautostimu1ant a basse fréguence produisent une éugmentation marquée du
nombre de réponses ou une baisse du seuil de 1'intensité du courant afin
d'obtenir 1'apparition du comportement (Domino & Olds, 1972; Margules,
1969; 0lds, 1959; Stein, 1964; Stein & Ray, 1960; Wauquier, 1975; Zarevics

S

& Setler, 1979).
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Stimulateur direct des récepteurs post-synaptiques. L'apomorphine est
un autre psychostimulant utilisé dans 1'étude du comportement d'ASI. Son
action aboutit 3 une stimulation directe des récepteurs DA (Andén et coll.,
1867). Bien que son action synaptique soit relativement bien définié, son

effet sur 1'ASI est éomplexe. wauduier ef Niemegeers (1973) ont démontré

que les effets de 1'apomorphine sur 1'ASI de 1'hypothalamus latéral chez le

rat sont 2@ la fois dépendants-de la fréquence‘d'ASI et de la dose
administrée. D'une part, lorsque les rats s‘autostimu]ent a une fréquence
basse ou modérée, 1'apomorphine 2 des doses élevées (.31, .63 et 1.25
mg/kg) produit une faci}itation de 1'ASI; 2 petites doses cependant (.08 et
.16 mg/kg) le comportement d‘A§I demeure pratiquement inchangé. D'autre
part, lorsque les rats s'aﬁtostimu]ent a haute fréquence, 1'apomorphine a
des doses élevées provoque une suppression Sarquée dell'ASI tandis qu'a des
doses moins élevées 1'apomq[ﬁhine n'a aucun effet sur la fréquence d'ASI
(Wauquier & Niemegeers, 1973; Wauquier, 1975). St-Laurent et coll. (1973a)
ont également obtenu une suppression de 1'ASI de 1'hypothalamus latéral
avec des doses similaires (.25 ét .50 mg/kg) 2 celles utilisées par
- Waugquier et_ﬁiemegeers. L'inhibition de 1'ASI dans 1'étude de St-Laurent
et .coll. était par-contre suivie d'une légere facilitation de 1'ASI.
Broekkamp et Van Rosum {1974} ont pour leur paét examiné les effets de

1" azpomorphine (.2 mg/kg) sur 1'ASI du noyau accumbens, 1'hypothalamus

22

Tatéral et les noyaux A9 et AI0. Sur un total de 28 rats, 1'apomorphine a -

provoqué une inhibition de 1'ASI chez 13 rats tandis qu'une facilitation de
1'ASI a été observée chez 14 rats. Selon ces auteurs aucune corrélation

n‘a été décelée entre la structure stimulée et les effets de 1'apomorphine
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sur 1'ASI. ,tependant ces auteurs ont observé qu'aprés.]'aninistration
d'agomorphine les rats implant@s dans les noyaux A9 et A]é ne manifestaient
pas d'extinction du comportement d'ASI lorsque la stimulation etait
retirée.’ Enfin, 1'inhibition du comportement d'ASI de la substance noire
compaﬁyé'et de {:hypotha1amus latéral par 1'apomorphine (.75 et 1.5 mg/kg)
a égalEmenf eLé observée par Liebman et Butcher (1974).

Etant donné les proprigtés facilitatrices de 1'apomorphine sur les .
neurones DA, il est possible d'interpréter ies effets inhibiteurs de cette

*

drogue sur 1'ASI comme une indication qu'elle est par elle-meéme

renforgatrice. Ainsi on peut postuler que les rats ne ressentent plus le
besoin de s'autostimuler lorsque leur systéme de renforcement est dgja
pharmacologiquement activé par 1'apomorphine. Cette hypothdse est d'autant
ptus plausible que 1'on sait que des rats peuvent apprendre & effectuer we
réponse opérante pour s'administrer de 1'apomorphine par voie-intraveineuse
(Baxter et coll., 1974). Cependant on ne peut pas exclure définitivement
1a possibilité que 1a suppression du comportement d'ASI par 1'apomorphine
résulte d'une inhabilit@ motrice cause par 1'accroissement de la
stéréotypie extrapyramidale.

Les inhibiteurs des monoamines oxydases {IMAO). Une deuxidme

stratégie pharmacologique communément utilisée, consiste 3 faciliter 1'ASI
:en retardant 1'action catabolisante des nonoamines oxydases sur ies_CA par
T'administration des IMAQ (German & Bowden, -1974; Poschel, 1969; Poschel,
1975, Poschel & Ninteman, 1964; Paschel & Ninteman,.1966b; Nauquiggr, 1975).
L'adninistration des IMAQ, qui résulté en.uhé disponibili@é accrue de

neurotransmetteurs CA & 1'intérieur de 1'espace synaptique, induit wune



facilitation dd comportement d'ASI. Bien que les premiére§ études
utilisant des IMAQ révélaient des résultats variables i1 semble maintenant
que la tranylcypromine (2-3 mg/kg) entre autres soit capable de faciliter
1‘ASI‘de fagon consisﬁantg (Poschel, 1969; Poschel & Ninteman, 1966b). Il
faut noter cependant que cet effet facilitateur n'a pas gté retrouvé @ tous
les sites nerveux suhportant 1'ASI (Poschel, 19693 De plus dans 1'étude
la plus comp]ete traitant des caractéristiques facilitatrices des IMAO sur
1'ASI, Poschel et Ninteman (1964 ont démontré que 1'iproniazide (100
mg/kg) 1a pargyline (50 mg/kg), et 1'etryptamine (4 mg/kg) pouvaient
éga]emen; produire une augmentation marquée du comportement d'ASI, qui
pouvait dufer, selon la drogue, jusqu'a 4.5 heures. ‘Cependant, puisque les
IMAO affectent également les monoamines oxydases des neurones 5-HT, on ne
peut pas interpréter ces résultats comme un appui univogue 3 la théorie CA
de 1'ASI.

Inhibiteurs de 1a reprise synqptique. Une .autre approche utilisée

pour faci1iter.1a_transnission_synaptique des neurones CA imp]%que
T'Tnte}ruption du mécanisme de reprise des acides aminés par 1'élément
pfé-synap;ique. Les conséquences synaptigues de cette manipulation sont
les mémes que celies obtenues par 1'inhibition des monoamines oxydases. L2
cocaine, un anesthésique 1oca1;'est Ta plus connue des drogues employée
dans ce contexte et celle qui a fourmi 1és effets facilitateurs les pfus
conswstants sur’ 1'ASI (Benesova. 1969; Crow, 1970; Wauquier, 1975). Le cas
des ant1depresseurs tricycligues cependant est moins clair. L'imipramine,
1'antidepresseur tricyclique le plus souvent utilisé dans ce domaine de de

recherche a produit dans certains cas une facilitation (Horovitz & Carlton,



25

1962; Horovitz et coll., 1962), une inhibition (Stark et coll., 1969;

Stein, 1962), ou n'a eu aucun effet ‘sur 1'ASI (Stein & Shifter, 1961).

Drogues inhibitrices de 1'ASI

Inhibiteurs de 1a synthese des CA. Parmi les inhibiteurs de la

synthese des CA retrouvés dans la littérature, 1'alpha-methyl-para-tyrosine
(alpha-mpt) est le plus couramment utilisé. L'administration de cette
drogue interrompt la synthése des CA en inhibant sélectivement 1'activité
de 1'enzyme tyrosine hydroxylase, qui en temps normal, éonvertit la
tyrosine en L-Oopa. L'effel aboutit 2 une baisse des guantités cérébrales
de NE et de DA (Bloom & Giarman, 1968; Spector et coll., 1965). En
T'occurence 1'administration d'alpha-mpt produit une suppreSsion‘réversib1e .
du comportement d'ASI (Arbuthnott et ;ET]., 1971; Cooper et coll., 1971;
Poschel & Ninteman, 1966a; Simon et coil., 1976; Stinus et coli., 1970).

le disulfiram et Te FLA-63 sont deux autres inhibiteurs de la synthese
dont Tes effets sur 1'ASI ont été examinés 2 plusieurs reprises.
Contrairement a 1'alpha-mpt ﬁependant, ces drogues inhibent spécifiquement
1'enzyme dopémine-beta—hydroxy]ase qui en temps normal transforme la
dopamine en noradrenaline. Les effets d'une réduction de NA cérébrale sur
1*ASI ont été examinés dans le but de déterminer i'importance du rdle que
joue le NA dans le systeme de renforcement. Bien que les données -
originales de Wise et Stein (1969) aient démontré que le disulfiram
supprime 1'AST de 1'hypotha1amus postérieur, des études plus récentes
tendent 2 démontrer le contraire (Liebman & Butcher, 1973). Ainsi Rolls

(1970) a suggéré que 1'inhibition de 1'ASI par le disufiram est beaucoup
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plus relige 3 la sedation et l'hypotonje produites par la drogue qu'a une
réduction de la valeur renforgante de’la stimulation. Selon cet auteur, le
fait de manipuler 1'animal en le rapprochant du levier est suffisant pour
restituer le comportement &'ASI. Enfin les données récentes obtenues avec
ta FLA-63 demontrent de fagon cdnsistante que) 1'ASI n'est pas
stgnificativement affectée par une réduction de la NA cérébrale (Antelman
et coll., 1975; Franklin & Herberg, 1975; Lippa et coll., 1973).

Bloaueurs des récepteurs CA. Lla chlorpromazine, un neuroleptique

phénothiazinique, est une des premiéres drogues de cette catégorie utilisée
dans 1'@tude du comportement d'ASI (0lds & Travis, 1960; Stein, '1962}. On
conpte aujourd'hui wun nombre impressionnant de drogues psychotropes ayant
des effets post-synaptiques similaires a ceux de la chlorpromazine. Dans
une etude exhaustive, ‘Wauquier (1979) a vérifié les effets de 20
neuroleptiques sur le comportement deSI. De getté‘é?ﬁérience Wauquier
conclut que toutes les drogues employees ont/désxpropriétés inhibitrices
sur 1'ASI et que le degré de suppression obéérvée est une fonction
¢roissante de la dose utilisée. A 1'heure actuelle, seulement quelques
blogueurs’ des récepteurs CA sont réguliérement retrouvés dans la
Tittérature; la specificité de leurs actions sur la noracrénaline ou la
dopamine &tant le critére détenninant de sélection. Aujourd'hui le
pimozide et 1'halopéridole, deux neuruvleptiques, sont 1es-p1us souvent
utilisés pour bloquer sé&lectivement les récepteurs DA, tandis que\ls
phentolamine et la phénoxybenzanine sont employées pour blbquer les

récepteurs alpha-NA.
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Les expériences effectuées jusqu'ici avec ie pimozide (Fouriézos‘&
Wise, 1976; Fouriezos et coll., 1978; Liebman & Butcher, 1973, 1974;
Wauquier, 1975; Wauquier, 1979; Wauquier & Niemegeers, 1972),
1'ha1opériod01e‘(Phi1lips et coll., 1975; Wauquier, 1975; Wauquier, 1979;
Wauquier & Niemegeers, 1972), la phentolamine (Hastings & Stutz, 1973;
Rolls et to11., 1974; Wise et coll., 1973) et la phenoxybenzamine
(Fouriezos et col]l, 1978; Zarevics et‘co11.,.1977);-0nt démontré que 1'ASI
dtait inhibée proportionnellement a la dose utilisée.

Cependant i1 semble que 1a suppression de 1'ASI obtenue avec les
bloqueurs- al pha-noradrenergique tels qué la phento]aminé (Ro1ls et coll.,
1974) et la phenoxybenzamine (Fouriezos et coll., 1978; Zarevics et coll.,
1977)¥soit alus relide 2 uné pertubation généralisée du compoétement qu'a
une diminution delia valeur renforcante de la stimulation. Fouriezos et
coll., (1978) rapportent que 1'administration de phenoxybenzamine (20
mg/kg) induit non seulement une inhibition de 1'AST mais également une .
ntosis, une piloerection et une hypotonie musculaire.

1 existe en général de sérieux problémes d'interprétations. lorsque
des.drogues ayant des propriétés inhibitrices sur 1'ASI sont utiiisées.
Comme le fait remarquer Wise (1978), la suppression pharmacologique du
comportement d'ASI ne signifie pas nécessairemeﬁf qyé 1"impact renforgant
de la stimuiation.électrique est atténué ou que ceisont uniquement les
neurones responsables du comportement d'ASI dui son;fﬁnhibés. La sédation,
un malaise d'origine périphérique ou un déficit moteur peuvent étr; a

1'origine d'une diminution dans le comportement d'ASI. Les données

pharmacologiques tirées des études utilisant des bloqueurs de la synthese
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des catBcholamines ainsi que des bloqueurs des récepteurs doivent envisager
la possibilité que 1'inhibition de 1'ASI refldtent une inhabilitd chez
1'animal a effectuer la réponse~réquise plutdt qu'une réduction de la

valeur renforgante de 1a stimulation.

Drogues d effets biphasiques

| Les opiacés sont considérés &tre des facilitateurs du conportement
d'ASI. Bien que ces drogues semblent porter leurs actions sur les
neurones DA, i1 serait prématuré de leur attribuer un rle exclusif sur ces
neurones (Lloréns-CorteS et coll., 1979; Pollard et coll., 1977;'P011ard et
coll., 1978). De plus personne ne s'entend encore sur leurs effets
synaptigues. Certains considérent les opiaces comme des facilitatieurs de
1a neurotransmission DA {Eidelberg & Erspamef, 1975) tandis que d'aﬁtres
rapportent gque les opiagés antagonisent la neurotransmissioﬁ DA (Puri et
coll., 1973). 7

La morphine, 1'opiacé le plus sauvent utilise@ dans le contexte de

1'ASI, est caractérisée par son effet biphasique sur 1'ASI. Généralement
une periode dé suppression du comportement d’'ASI est observée immédiatement
aprés 1'administration de la morphine {Adams et coll., 1972; Ldrens &
Mitchell, 1973). Cependant, lorsgue administrée de fagon répétde, une
tolerance a&x effets inhibiteurs de fa morphine est produite et
eventuellement seule une facilitation du comportement d'ASI est obtenue

(Liebman & Segal, 1977, Lorens & Mitchell, 1973).



B} Base serotonergique de 1*autostimulation intracérébrale: données

expérimentales 7

a) Données anatomiques

La mise en évidence d'un comportement d'AST dans le raphé médian (RM)
(St-Laurent et cp11.; 1973b; Simon et co11.; 1973) et dans le raphé
dorsal (RD) (Simon et co11.; 1975), constituent les premigres données
anatomiques indigquant la participation de neurones serotonergiques dans
1'ASI. Ces deux noyaﬁx qui occupent une position médiare a partir de la
protubérance rostrale jusqu'au mésen;epha1e caudal cohtiennent une forte
probortion de neuronés 5-#T {Dahlstrom & Fuxe, 1964; Palkovits et coll.,
1974). Bien qu'un comportement d'ASI eut été décelé des 1969 dans la
‘région de la substance grise péﬁiaqueductaie pres au RD et qu'un substrat
5-HT de 1'ASI eut été suggére, les électrodes dans cette étude (Margules,
. 1966) et dans deux autres études qui suivirent (Liebman et coll., 1973;
Schmitt et coll., 1974), touchaient généralement T'extrémité latérale du
RD. Pour cette raison on attribuait le comportement d'ASI retrouvé dans
cette région du mésencéphale aux fibres de passage du systeme NA dorsal
(Margules, 1969). Cependant apres une étude plus systématique, Simon et '
coil., (1975, 1976) ont clairement déﬁontré qu‘un intense comportement
d'ASI (2,000-4,000 réponses/30 minutes) pouvait &tre obtenu dans le RD,
particuliérement dans sa partie venfrOAnédiane. Depuis, p]usiéurs autres
auteurs ont rapporté 1'existence d'un comportement d'ASI dans le RO
(Ackerman et coll., 1977; Crow & Deakin, 1977; Deakin, 1980; Liebman &

Segal, 1977; van der Kooy et coll., 1977b) .
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En ce qui & trait au RM, 1'etude origina]e de Simbn et coll. f]973)
revéle que dé 39.rats implantés d'une &lectrode stimulant directement le
RM, 38 ont prngqué 1'apparit{on d'un comportement d'ASI pouvant atteindre
4000 demandes/30 minutes. Bien que ces données vont 3 T'enqontre de
1'8tude de Routtenberg et Malsbury (1969) qui n'ént pas observé d'ASI dans
cette région, 1'obtention d'un comportemteént d‘ASI du RM est une
observation qui a depuis Bt& répliquée 3 plusieurs reprises par divers
auteurs (Crow & Deakin, 1977; Deakin, 1980; Katz & Bh]érighi, 1979,
Miliaressis, 1977; Miliaressis et coll., 1975; Mj]iaressis &‘Jacobwitz,

1876 van der Kooy et coll., 1977b).

b) Données pharmacologiques

{1 existé trés peu 'de drogues qui affectent spécifﬁquement la
neurotransmission serotonergique. C'est 13 un probléme majéur Torsqu'il
's'agit d'evaluer 1a‘contribution du syStéme 5-HT au conpd}tement d'ASI.
Neanmoins, la {1%téra£ure fait état d'au moins une drogue dont les effets
sur les monoamines sont relativement bien connus et dont les effets sur
1'ASI ont 8té examings 3 plusieurs reprises. I1 s'agit de la
para-chlorophenylalanine {p-CPA), un-inhibiteur de la synthése de la 5-HT;
Cette'drogue inhibe la production de la 5-HT en interrompant de fagon
réversible 1'activité de 1'enzyme tryptophane hydroxylase (Deguchi et
coll., 1973; Jequier et c011.; 1967; Koe & Weissman, 1966). Dans 1éur
étude originale, Koe ef Weissman (1966) ont démontré que la p-CPA réduit le
taux cérebral de 5:;} a 10% de 1a normale 72 heures aprés son

administration. -La méme &tude & 2galement réveld que le taux de 5-HT ne

revenait a la normale que graduellement pour atteindre son niveau de base.



16 jours aarés T'administration.de la p-CPA. De plus la p-hPA provoque ‘une
1égére diminution transitoire (20%, 12 a 24 heures post-drogue) du taux
cérébral de noradrenaline cérébrale (Koe & Weissman, 1966; Welch & Hé?ch,
1967) .

_Bien que les données biochimiques\concerhant 1taction de la p-CPA
soient re1ativemegt consistantes, les effets de cette drogue sur le
comportement d'ASI sont.controversés. Margules (1969) é examiné les .effets
de la p-CPA ainsi que ceux de 1a ch1orpromazine.et de 1a d-amphétamine sur
1'ASI obtenue de la région du RD. 11 2 observé une suppresson du
comportement d*ASI, 12 heures apres 1'administration de la p-CPA. Le fait
que la fréquence de 1'ASI était retournée a son niveau contrdle 24 heures
apreés 1*administration de la p-CPA a poussé Margules a conclure que la
sdppression observée correspondait a 1'interruption transitoire de la
synthése de 1a NA. De plus, 15 facilitation et 1'inhibition du
comportement d'ASI provoquées respectivement par la d-amphétamine et la
cnlorpromazine appuyaient se]on'Margu1es, une base NA de 1'ASI dans la
substance grise périaqueducfale du mésencéphale.

Des résultats. semblables 3 ceux de Margules, ont permis a Stark et
coll. (1970, 1972) de-conclure que la 5-HT ne jouait pas un role important
dans 1'ASI du FMT. Cette con;]u;ion était fondée sur 1'absence de
corrélation temporelle entre la diminution des quantités de 5-HT
diencéphalique et la suppression du comportement d'ASI suivant
I'administratiéﬁ de la p-CPA. Les données de Stark et coll., (1970)
démontrent qu'%l-y a diminution maximale de 1'ASI @ un temps (6 heures

post-drogue) ou le taux de 5-HT est minimalement affecté par le p-CPA,
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tandis qu"il y a rémission compléte du comportement d'ASI ]orsque'le taux
de 5-HT est trés bés (20% du coﬁtrale). Gibson et coll. (f970) ont
&galement observd une’ suppression de 1'ASI du FMT, qui se manifestait, par
contre deux a trois jours aprés I‘adminisﬁration de la p<CPA. Il faut '
noter cependant que cette inhibition n'a pas été.retrouvée chez tous les
animaux traités i la ﬁ—CPAJ‘ Contrairement aux résultats de Gibson et
coll., (1970), certains ont observd wne facilitation de 1'ASI du FMT qui se
manifestait en genéral deux 3 quatre jours aprés 1'administration de la
p-CPA (Blum & Geller, 1969; Phillips et coll., 1976; Poschel & Ninteman,
19715 van der Kooy et coll., 1977b). Cependant, dans d'autres &tudes,

la p-CPA n'a produit aucun effet décelable sur T'ASI (Black & Cooper, 1970;
Cocper et coll., 1971: Stinus et coil., 1971).

Comme on peut le constater par ces 2tudes, les effets de la p~CPA sur
V'ASI du FMT sont.variables. Bien que des différences dans les protocoles
expérimentaux puissent atre & 1'origine des résultats ﬁnéonsistants obtenus
avec la p-CPA, i1 se'pourrait que 1'hétérogéngita neurochimique.des_.
systémes nerveux stimulés dans ces etudes soit le facteur de variabilité.
On sait en fait que Te FMT est constitué de p]us1eurs réseaux de neurones
neurochimiguement distincts. En conséquence, on peut supposer que Tes
effets d'une drogue puissent varier selon Te type de neurones stimules.
ttant donnee cette limitation, 1 existence d'un conportement d'ASI dans les
noyaux du RM et du KD offre 1'avantage de déterminer pharmacologiquement la .
contr1but1on du systéme 5-HT Iorsqu il est stimulé 3 wn endro1t

re]at1vement isolé des systdmes CA.

-
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Mi]iéressis et coll. (1975), ont démontré que la p-CPA inhibaiﬁ'I'ASI
du RM 24 et 48 heures éprés_son admiﬁistration et que la fréquence d'ASI
gétait retournee a Soﬁ niveau “controle dix jours post-administration et
qu'enfin le ﬁéme traitement n'avait aucun effet sur 1'ASI du noyau AlQ.

"Toutefois, dans 1a meme etude, 1‘admi?istration de deux drdgues CA, la
chlorpromazine et la méthamphétamine,'a induit respectivement une
‘inhibition et une faci]itation de 1'ASI du RM (Miliaressis et coll., 1975).
Mitiaressis (1977) a repliqué ses résultats dans une deuxiéme &tude en
administrant de la p-CPA 3 des rats qui avaiént fé chdix_entre
T'autostimulation du noyau Al0 ou du RM. Selon Miliaressis cette technique
permettait de comparer avec une 51us grande précision les effets d'une
drogue sur 1'ASI de deux structures neurochimiquement distinctes. Ains; la
suppression pharmato]ogi&ue de 1'activité neurochimique d'une structure
entrainerait a la fois une-inhibitioﬁ?éy!comportement d'ASI de. cette
Structure et une augmentatién‘cunpenézfoire de 1'ASI de la structure qui
n'est pas affectée par la drogue. L'inverse serait observé dans le cas
d'une drogue facilitatrice. Dans cette condition 1'ASI de la structure
activee par la.drogue serait facilitée tandis que Ta structure non-activee
démontrerait wne baisse de la fréequence d'ASI. Bien que les rats dans
1'8tude de Miliaressis ont été testds seulement 24 heures apéés
1'admin§stration de la p-CPA, i1 est clair que 1'ASI du-Rﬁ est }éduite
dhrés #2 p-CPA comparativement au noyau AlQ qui démontre une augmentation
compensatoire de la fréquence d'ASI. La démonstration de Miliaressis est
d'autant plus intéressante que 1'ASI des deux struﬁtures repond différement

¢ 1'administration de deux drogues CA; la méthamph&tamine et 1'alpha-mpt.

Ainsi 1'ASI dd'noyau Al0 est facilitée et inhibde respectivement par la



méthamphétamine et 1'a1pha-mpt,,tandi§ que 11ASI du RM demeure inchangée
par ces deux drogues.

l 11 faut cependant interpréter les résultats de cette étude avec.
précaution. Afin que cette technidue so{t jugée valide, elle doit

satisfaire au départ a une condition importante; 2 savoir que la valeur du

. renforcement p?oduit par la stimulation de ces deux structures soit égale.

Si tel n'est pas le cas, on peut s'attendre que la préférence qu'aura le
rat pour 1'ASI d'une structure se répercutera sur 1gs effets de la drogue
administrée. D& p1us;EFant donné que le nombre d'appuis sur un Tevier
n‘estﬁpas toujours un indice fiable de 1'impacte renforgént de la
stimulation (Valenstein, 1964), il devigg; difficile d'éliminer ces
variations entre']es struetures en équilibrant 1a performance des rats.
Néanmoins, les dannées de Miliaressis et coll. (1975} pour le RM ont
été.corroborées par van der Kooy et coil. (1977b) qui ont éga]ement -
observé une suppression maximale de 1'ASI 48 heures apres 1'administration
de Ta p-CPA. Dans la méme étude van der Kooy et coll. (1977b) ont aussi
révelé que 17ASI du RD subissait une réduction marguée par la p-CPA apres
48 heures. De plus, Phillips et coll. {1976) ont démontré que 1'ASI du

complexe caudé-putamen était inhibée pér la p-CPA alors que 1'ASI du FMT au

niveau de 1'hypothalamus latéral démontrait une facilitation marquée 2

-

- trois jours post-drogue. - Ces données sont pertinentes si on considere que

e

le complexe caudé-putamen regoit un céntingent important de fibres 5-HT
provenant en grande partie du RD. Les mémes effets inhibiteurs dé 1a'p-CPA
on;_été obtenus sur 1'ASI de I'h{ppocampe, suggérant une contribution des
fibres 5-HTrprovenants du RM au comporiement d'ASI de cette région (van der

Kooy et coll., 1977a).
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11 existe cependant plusieurs etudes qui ont été-iﬁe;pables de
reproduire les résultats obtenus par les Etudes citﬁqﬁ,sﬁ-dessus. Par
exemple, Simon et coll., (1976), contrairement & van der Kooy et coil.
(1977b), ont observé une facilitation de 1'ASI du RD par la p—CPA.en plus
d'obtenir une réduction de 1'ASI par 1'administration de 1'alphe-mpt. De
plus, ma]gré la cohérence entre les données obtenues par Milijaressis et
coll. {1977) d'une part, et par van der Kooy et coll. (1977b) d'autre part,
en &e qui a trait aux effets de la p-CPA sur 1'ASI du RM, d‘autres auteurs
ont &té incapables de reprodﬁjré ces observatioﬁs.
| Dans une &tude visant & reproduire 1esjdonnées de Miliaressis et coll.
(1975), Crow et Deakin (1677) ont obtenu wune suppression maximale de 1'ASI
du RM 24 heures aprés 1'administration de la p-CPA. Le retour d'un.

-comportement d'ASI relativement normal trois jours aprés 1'injection de la
p-CPA pértait Crow et Deakin 3 bostuler comme Margules {1969) et Stark et
coll. (1970, 1972) que la suppression oéservée coincidait de plus prés &
1'inhibition transitoire de la NA qu'a celle de 1a 5-HT.

Les effets de 1a p-CPA sur 1'AS sont devenus d'autant plus difficiles
i interpréter que Katz et Baidrighi (]9%9) ont démontré que cette drogue
restituait 1'ASI du RM qui avait prealablement subit wne extinction
spontanée. De plus, Deakin (1980) aj}écemment démontré que des rats
traités 3 la p-CPA prenaient mojns- de temps a iﬁitier un cénportemeht d'AST .
dans le RM. Cette diminution dans la latence d'initiation de la
stimulation est observable trois jours aprés 1'administration de la p-CPA

et correspond selon Deakin 3 une facilitation du comportement ¢'ASI.
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- Comme on peut le constater le rdle ae la seroténine dans le
comportement d'ASI n'est en aucun sens clairement défini. Ainsi certéiﬁ%
auteurs ont interprété une facilitation de 1'ASI ﬁar 1'administration de la
p-CPA comme une indication que la 5-HT joue Te rdle d'inhibiteur dans le
systeme de renforcement (Blum & Geller, 1969; Deakin, 1980; Poschel &
Ninteman, 1971; Simop et coll., 1976). Cette notion a été mise 2 1tépreuve
en augmentant les quantités cérébrales de 5-HT par infusion
intraventriculaire {Stein, 1974) ou par 1'administration intrapéritonéalé
de son précurseur métabolique, la S—hydroxytryptophan {Bose et coll., 1974;
Poschel & Ninteman, 1968).. Dans tous Ie; cas, 1'augmentation du taux de
serqtonine a produit une suppression réversible du comportement d'ASI du
- FMT; quoique Poschel et coli. (1968) ont également observé un effet
facilitateur a de petites doses de 5-hydroxytryptophan. 0Dans un méme sens,
la de;truction sélective des terminaisons axonales 5-HT au moyen de la
neurotoxine 5, 6-dihydroxytryptamine a induit une hausse marquée de .
comportement d'ASI du FMT (Poschel et coll., 1974), tandis que
1'administration d'une autre neurotoxine, la 5, 7-dihydroxytryptamine, n'a
provoqué éucuﬁ effet décelabie sur 1'ASI du RM (Deakin, 1980). Malgré les
contradictions exposées ci-dessus, i1 est néanmoins possible d'établir les
faits suivants. Premigérement un comportement d'ASI peut 8tre obtenu 32
partir de structures contenant une agglomération de cellules 5-HT, soit le
RM et le RD. Deuxiemement, les fibres provenant du RM et du RD adoptent la
méme topographie (FMT) que les fibres classiquement associées au
compoftement d'ASI. Et troisiemement, 1'ASI obtenue 2 partir du &M, du RD

et du FMT, est généralement affectée (inhibition ou facilitation) par
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I'administratiqp de drogues portaﬁt leurs actions sur la 5-HT (la p-CPA en
particulier). |

Etant donnés ces faits, 1'expérimentation présentée dans cette thése
est une tentative visant a détenningr 1'identit@ neurochimique des &leéments
nerveux soutenant le comportement d'ASI du RMf Dans ce but, les effets de
la d-amphétamine et de 1a para-chlorophenylalanine sur 1'ASI du RM ont ete
évalués et comparés aux effets obtenus au niveau de deux régions
différentes du FMT, 1'ATV (noyau DA AlQ) ét 1'hypothalamus latéral (KL).
Etant donné que les effets de la d-amphetamine et de la p-CPA sur
1'autostimulation du RM ont d&jd &té examinés (Miliaressis, 1977;
Miliaressis et coll., 1975; van der Kooy et. coll., 1977b) 1'expérimentation
effectuge est en premier lieu une tentative de reproduire les résdﬁtdts
obtenus de ces etudes. Cependant, 1'expérimentation présentée dans cette
thése portera une attention particuliére sur le niveau de performance avant
le traitement afin d'éviter les problémes re]iés aux effets de "plancher"
et de "plafond" comportemental. De plus, une attention &galement
particuliére sera portée sur la progressfon temporelle des effets de la
p-CPA sur 1°ASI des trois structures.étudfées. Enfin,'cette étude tentera
de determiner si 1'ASI des trois structures démontre wne sensibilité
différentielle aux effets facilitateurs de la d-amphétamine administrée &
petites doses (.2 et .4 mg/kg).

Donc, Te proéhain chapitre exposera en premier lieu les hypothéses
sous-jacentes & 1'expérimentation, en deuxigme lieu une description des
techniques et methodes utilisées et enfin les résultats obtenus et les.

conclusions découlantes de la démonstration expérimentale.




CHAPITRE III

*~

-

Cette partie du chapitre III, constitue une &laboration des hypothéses

sous-jacentes & l'expérimentation présentde dans cette thase.

A) Hypothéses sous-jacentes 3 1'expdrimentation avec la d-amphétamine

De 1'expérimentation, i1 &tait attendue que la d-amphetamine
provoguerait-une augmentation significative de la fréquence d'ASI de 1'ATV
et de T'HL tandfs que la fréguence d'ASI du RM ne serait pas affectée
significativénent. Cette prédiction repose sur un postulat de base. Les
neurones 5-HT sont responsables du comportement d'ASI du RM, tandis que les
neurones CA soutiennent Te comportement d'ASI de 1'ATV7et de 1'HL. Les
données expérimentales appuyant la théorie CA de 1'ASI ainsi qu'une base

54T de T'ASI ont d&ja &té passée en revue au chapitre II.

Cette prédiction etait également basée sur le fait que la
d-amphétamine administrée 3 faibles doses facilite la libBration des CA
mais non la libération de Ta 5-HT. Il existe de nombreuses donndes
biochimiques indiquant que 1'amphétamine porte son action facilitatrice sur
la libération de la NA (Carlsson, 1970;'Car1sson et coI].; 1965; Carr &
Moore, 1969; Mclean & McCartney, 1961) et de la DA (Besson et col].; 1969).
A 1'inverse, plusieurs études ont démontré que 1'activité des neurones 5-HT
n'est pas affectBe significativement par 1'administration de 1'amphétamine,
surtout a des dosés faibles ( << 1.0 mg/ky), (MclLean & McCaFtney, 1961;

Paasonen & Vogt, 1956; Pletscher et coll., 1964; Reid, 1970). Dans une des
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études les plus completes sur le sujet, Fuxe et Ungerstedt {1970) ont
démontré qu'un accroissement de la 11berat1on -de la 5-HT extragranulaire ne
pouvait &tre obtenu qu'avec des doses de 5 mg/kg‘ou plus tandis que le méme
effet pouvait &ire obtenu avec des doses de 0.5 & 1.0 mg/kg pour les

neurcones JA et NA.

Propriétés isomériques de 1'amphétamine

Plusieurs auteurs ont rapporté que les effets de 1'amphétamine sur
1'AST ainsi que sur la Tibération des CA é&taient dépendants de son isomere
utilisé (dextrogyre {d) versus levogyre (1)). Ainsi, Stein (1964).a
démontré que la d-émphétamine (.25 mg/kg) était 4 2 5.fqis (rapport
d'efficacité d/1 = 4 - 5) plus efficace que la l-amphétamine pour faciliter
1'AST de 1'HL. De plus, Coyle et Snyder (1969) ainsi que Taylor et Snyder
{1971) ont démontré que 1§ d-émphétanine était plus efficace que la
1-amphétamine pour Tibérer la NA, tandis que les deux isomeres avaient des
effets équivalents sur'1a libération de la DA. Ces données étaient en
accord bfen avec celles de Phillips et Fibiger (1973) qui ont @émontré que
Tad et Ta 1-amphétamine avaient les mémes effets sur 1'ASI d'une structﬁre
DA (substance noire compacte), mais que la d-amphétamine avait uﬁ effet
faci]iéateﬁr 7 @ 10 fois plus puissant que la l-amphétamine sur 1'ASI de
T'HU (rapport d/1 = 7 - 10). "Selon Phillips et Fibiger (19f3; voir aussi
Phillips et coll., 1975), ces données suggérent que 1'ASI de 1'HL a un
substrat NA tandis que la DA était responsable de 1'ASI de la substanée

noire compacte., Le méme phénoméne a été observé par Goodall et Carey
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(1975), qui pour leur part ont obtenu un rapport d'efficacité d/1 de 2 sur
1'AST de-TTHL. - - - |

ﬁalgré la consistance apparente de ces doﬁnées,‘il ex{ste cependant
plusieurs &tudes qui ont deémontre 1'inverse. Ainsi Ferris et col]l. {1972)
ont observé que la d et la 1-ampheétamine avaient des propriétés
équipotentes sur la 11bératipn de la NA, tandis que la d-amphétamine 8tait
3 d 4-fois plus efficace que la i-amphetamine pour libérer la DA. De plus,
les résultats de Ferris et coll. {1972) ont &té rétrouvés d‘une part par
Voigtlander et Moore (1973) qui ont &galement obtenli wn rapport
d'efficacité d/] sur la DA de 3 ~ 4 et d'une autre part par Chieuh et Moore
(1974) avec un rapport d'efficacitéd de 10 sur la DA. =

Donc, &tant donné que les proprigétés isomériques de 1'amphetamine sur
T'activité des neurones CA ne sont pas encore clairement gtablies, nous:
n‘avons pas choisi d'8tudier les effets différentiels des deux jsoméres.
Par contre, comme la d-amphétamine semble y@néralement plus efficace que la
I-amphetamine pour faciliter le éomportement d'AST, nous avons choisi cette

dernidre en vue de 1'expérimentation.

Dosage de la d-amphétamine .

Deux cons?dérations de base ont motivé le choix des doses de
d-amphétamine utgliséés dans cette expérience. Ainsi, la quantitd de
d-amph&tamine devait 8tre suffisamment &lev@e pour induire we” augmentation
marquée et reproductible de la frequence d'ASI des structures CA (1'ATV.et
1'HL) sans toutefois provoquer a) 1'apparition de la stéréotypie

extrapyramidale, b) la décharge de 1a 5-HT. Le comportement stéréotypé
\ .
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induit par la d-amphétamine se manifeste chez le rat 3 des doses de 1.0 3
10.0 mg/kg et plus (Randrup & Munkvad, 1970) et est généralement attribué a '
une hyperexcitation du systeme DA nigrogtriatal (Hanson, 1967; Herman,
1967; Randrup é Munkvad, 1966; Randrup & Munkvad, 1970; Randrup &
Scheel-Kriger, 1965{. A 1.0 mg/kg, le compd}temeﬁt stéréotypé est
caractérisé par une augmentation de la locomotion (i.e., rearing) et par
une intehse activité des vibrisses, tandis qu‘2 10.0 mé/kg’ou plus les rats
s'attardent 2 renifler, lécher et mordiller une région précise de leur |
entourage. Ainsi, afin d'éviter que ces artefacts moteurs contaminent
1'effet facilitateur de la d-amphétamine sur le comportement d'ASI, nous
avons choisibd'htiliser des doses inférieures a 1.0 mg/kg.
Quant au choix précis de doses a utiliser, les faits suivants ont été

pris en considération. L'expérimentation préliminaire avec la
d-amphétamine a démontré qu'une augmentaton marquée de la fréquence d'ASI
‘de 1" ATV péuvait 8tre obtenue a des doses de 0.2 et 0.4 mg/kg. A 0.1
mg/kg, la facilitation observée était soit de faible amplitude et de courte
durée ou inexistante. Ces observations se conforment relativement bien aux
résultats de plusieurs études traitant des effets de 1a d-amphétamine sur
1'AST, (Goodall & Carey, 1975; Liebman & Butcher, 1974 Phillips & ?ibiger,
1975; Stein, 1964; Wauquier, 1975; 7arevics & Setler, 1979). En général )
ces études ont démontré que'des doses de .16 mg/kg a .25 mg/kg de
d-amphétamine sont suffisantes pour provoquér une augmentation marquée du
comportement d'ASI. En 1'occurence, lors de 1'expérimentation de la

d-amphétamine a été administrée 2 des doses de 0.2 et 0.4 mg/kg.
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B) Hypothéses sous-jacentes a 1'expérimentation avec la p-CPA

S1 1ar5-HT est respdnsab]e_du comportement d'ASI du RM, on devrait
s'attendre'h ce que la p-CPA produise une suppression significative de la
fréquence d'ASI obtenue dé cette structure. L'inhibition de 1*ASI du RM
devréit dtre maximale 48 3 72 heures aprés 1'administration de la p-CPA.
'De plus, agrés la suppression maximale, une rémission gradueile du

Qi&omportement d*ASI devrait Btre observée avec une rémission cunpléte'
approximativement 16 jours apres 1'administration de 1a p-CPA. C(es
prédictions sont basées sur les données biochimiques de Koe et Weissman
(1966) . Selon ces auteurs, la p-CPA (316 mg/kg) inhibe 1a production de la
5-HT en interrompant de fagon réversible 1'activité de 1'enzyme tryptophane
hydroxylase. Koe et Weissman ont démontré que la p-CPA pouvait réduire la
quantité de 5-HT cérébrale 2 10% de la normale 72 heures aprés son
administration et que le taux de 5-HT he révenait a Ta normale que
graduellement pour atteindre son niveau pré-drogue 16 jours plus tard.

En ce qui a trait 3 1'ASI de 1'ATV et de 1'HL, i1 était attendu que 1a
p-CPA provoquerait une 1égére baisse transitoire de la fréquence d'ASI 24
heures aprés son administration ou n'aurait aucun effet. Aprés cette
période de 24 heures post-administration, la p-CPA ne devrait pas avoir
d'effets décelables sur 1'ASI de 1'ATY et de 1'HL. Cette prédiction repose
sur les données de Koe et Weissman (1966) ainsi que sur celles de Welch et
welch (1967). Ces études ont démontré que la p-CPA provoguait une légere
réduction (80-90% de la normale) de la quantité cérébrale de NA de 12 2 24
geures apres son administration.

'J/

/S
~

At

42 -



Enfin, lors de 1'expér1mentation présent@e dans cette thése, la p-CPA
a ete administrée 2 une dose de 400 mg/kg. Cette dése a été choisie dans
Te but de permettre une comparaison entre les resultats de cette éipg}iehce
et les résultats des etudes de Miliaressis et coll. (1975), Miliaressis

(1977) et van.der Kooy et coll. (1977).

C) Techniques et méthodes

Sujets

Des rats males de la souche Sprague-Dawiey (Ferme et laboratbiré
canadiens d'élevage 1tée, Montréal), pesant'en moyenne 300 grammes au temps
de la chirurgie Btajent utilises. Lés rats séjournaient dans wne
animalerieié,température et hunidité controlées. Un cycle jour-nuit de 12
heures (jour = 7 heures a9 heures) gtait maintenu tout au long de
1'expérimentation. Tous les rats recevafent d heure fixe (17 heuréé) une
guantite cdhtraﬁg% (15 g/jour) de nourriture (Purina Rathhow) et avaient
un accés “ad libitum" & 1'eau. Les rats étaient testés & heure fixe tout

au long de 1'expérimentation; c'est-3-dire @ 9 heures ou a 13 heures 30.
P

Chirurgie

Une electrode bipolaire (William E. Wetzel, Michigan) 8tait implantée
par chirurgie stéréotaxtque chez tous les rats. L'@lectrode était
constituée de deux fils d'acier inoxydable torsadés et,isolés sur toute
leur longueur sauf 3 leur extrémit@ sectionnée. Aux fins de chirurgie, les

rats &taient anesthésiés par we injection intrapéritongale (i.p.) de



50 mg/kg de pentobarbital sodique (Nembutal). Dix minutes avant
1'adminis§ration de la drogue anesthésfqﬁe; .2‘mg/kg i.p. de sulfate
d'atropine était injectée afin d'éviter des complications respir;{oires.
Une fois anesthésiés, les Mat’s étaient fixés sur 'I'-apparei'l sr’réotaxique
(Davig kopf Instruments) et 1'épiderme crinien était incjsé afin de
découwvrir le calvarium. Une fois le site d'implantation établi et le créne
trépané, le fil de 1'électrode éta%t introduit dans le cerveau et gon
connecteur fixé en permanence au moyen de ciment dentaire.(Plastic
Products). Le tout était agrippé sur trois visses miniatures (PTastic
Products)} d}sposées de facon triangu]airé autour de 1'électrode.

L'incision était ensqite refermée au “moyen dé points de suture et une
pérlgde post—opératoire d'une semaine était allouée avant le début de

1t'expérimentation. ’

Coordonnées d'implantation

Les coordonnées d'implantation antéro-postérieure et iatérale étaient
dérivées, selon la structure visée, a partir de la jonction de ia.fissure
sagittale et des fissures coronales postérieures {lambda), ou de la
jonction de la fissure sagittale et des fissures coronales antérieures
(bregma). La coordonnée verticale était dérivée dans tous les cas a partir
de la surface cranienne au point de trépanation. Enfin la barre incisive-
de 1'appareil stéréotaxique était ajustée de fagon a rendre le cerveau des
rats parfaitement horizontal. tLes coordonnées pour chacune des structungs

étaient telies que présentées au tableau suivant:



Antéro- Laterale Verticale
_postérieure ;
) L4
1. Raphé médian 0.2 mm :
postérieur au 0 ~7.7 mm
1ambda
‘2. Aire tegmentale 1.5 mm 0.4 mm
. anterieur au Tatéral au -8.3 mm
B 1ambda Tambda ' .
3. Hypothalamus 3.0 mm 1.7 mm :
lateral posterieur au lateral au -8.8 mm
f bregma bregma

Appareiilage de stimulation

&

..Dﬁrant l'expérimentation, 1e$-rats evoluaient dans des -cages de
plastique transparent (b1exiglass) munies d::; leviér {Lehigh Valley
Electronics) et d'un connecteur d'eélectrode. Le connecteur faisait partie
d'un dispositif qui en plus de relier 1'@lectrode du rat au stimulateur,
permettait & 1'animal de se wmouvoir librement. En appuyant sur le 1evier,‘
.le rat fermait un circuit et déclenchait le stimﬁ]ateur. A chaque appui
sur le levier, le stimulateur livrait une salve (train) de courant
sinusoidal biphasique de durée fixe selon gﬁ programme FI0 et FRI. Le
courant delivre éta;t.constant, 1ndégendament de la résistance du tissu
stimuld. Un interrupteur-ind@pendant permettait par ailleurs 3

1'expeérimentateur d'appliquer au besoin un train de stimulation

non-contingente a la pression du levier. Un potentiométre incorporé au

———
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stimulateur &tait disponible ‘afin de varier 1'intensité du courant.

L'intensité de la stimulation &tait controlée au moyen d'un oscilloscope
cathodique (Te1eduipment) qui permetﬁait de vﬁsuaiiser 1"amplitude
(voltage) du choc &lectrique.et de le traduire en ampérage. Les réponses
des rats sur Te levier &taient enregistr@es sur un compteur digital |

™

cunulatif.

Paramétres de stimulation’

Les paramétres de stimulation suivants &taient utilisés:

-Durée du train de la stimulationr 250 millisecondes
-Fréquence du courant: 100 cycles/seconde
-Intensitd du courant: ‘ variable, exprimée en

microampéres (pA)

3- .

Drogues
' 1. Sulfate de d-amphdtamine, (Calbiochem 32173)

CHa

CH2CH———NH:2



-
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La d-amphetamine (d-amp) &tait dilude dans T'eau distillee.a we
concentration pemettant': de 1'administrer 3 un volume de 1 ml/kg.

-

2. Hydroclorure de d?-'par.a-chmrophenyla] anine, methyl e$ter, (Calbiochem -

224603) .
TG CHz——CH COCH
c . T N -
i '
A :

.Lorsqu'e'lle gtait injectee par voie intrépé_ritonég]e, la
paré-cﬁ]éropﬁen_y]ﬂ anine (p-CPA) &tait diluée dans 1'eau distillée & une
cc;ﬁ'centrat*ion_ de 200 mg}m]_. Son entree ‘en solutionW@tée par
que]ques.gouttes d'acide ch]orhydrique‘ (molarité = normal 1). {e pH Btait
régié a la normale. {2=7.0) en ajoutant de 1‘h_ydroxyde. de sodium. .‘Poqr

L4 - . - ‘ - - - - e = {
1'administration; intra-gastrique, la p-CPA était diluée dans de 1'eau
p .

distillee’\d une ec:onc:éntr",éF‘ticm/de 100 mg/ml, ce qui pe;'mettait de 1'injecter .

'3 un volume de 4 ml/kg.

Procédure: . - - .

Etape 1: Mjse en Bvidence du comportement d‘ASi

. - . ‘. c,
La premiére etape de” 1'expérimentation consistait & determiner si la

stimulation pouvait induire chez le rat un comportement d'ASI.

-
1



L électrode était cormmectée au st1mulateur et le rat depose dans la cage
-Apres une période d'acclimatation d'environ 15 mwnutes que]ques trains de
stimulation de 30 )J A étaient 1ivrés par 1*expérimentateur. L'intensité de
1$_stimu1ation était alors augmentée par incréments de 10 A jusqu'a ce que
Te rat démontre éventueITement un comportement d‘approche caractérisé par
uné activité motrice accrue et d'intenses mouvements des vibrisses. Ces
rats apprenaient éventueT1ément a s'autostimuler en livrant quelques trains
de stimulation lorsque le rat s'approchait du levier. Une fois 1'acquisi-
tion du comporiement d'ASI complétée, les rats pouvaient s'autostimuler une

€ .
heure par jour pendant une semaine ou jusqu'a ce que la fréquence d'appuis

" sur le levier demeure stable i traJers les jours. Les rats qui ne
s'autostimulaient pas, qui effectua1ent moins que 3,000 reponses par heure
ou qui démontraient une.fréquence d ASI instable étaient e11m1nes de
1'expérience.

\ L
~§ .

Etape 2: Détermination de ¥a fonction intensité/fréquence d'ASI

Afin de comparer avec exactitude les effets de la d-énphétamine et de
la p-CPA sur- 1“ASI des trois structures, la fréguence d'ASI de tous des
rats avant.]'administration,dé ces drogues devait étre comparable., Etant
donné que la f;équence d}ASI dépend de 1‘iﬁtensité'de la stimulation, Je
but de cette partie de ﬁfexpérimentatjon était d'établir Ta fréquence du
compértemenf d'ASI en fonction de 1'intensité de 1la stiMuTation électrique.
Aﬁtrement dit, i1 s'a@isséit de déterminer le nombre d'appuis sur le 1evier.

“effectués par les rats‘dans une période de temps fixe pour des intensités
de courant croissantes et décroissantes, .Conséquemnent,'le nombre d'appuis
sur Te levier effectués en 10 minutes &tait-enregistré i des niveaux -
d'intensités de courant qui augmentaient et diminuaient systématiquement

par incréments” de 10JJA ou 5JJA. Chague jour les rats pouvaient



s'autostimuler suivant une série d'essais a intensites de courant
descendantes et ascendantes. Un intervalle inter-essais de'5 minutes 8tait
imposg, pendant lequel aucune stimulgtioh n'était-dispoﬁib]e. Cet
intervalle &tait nécessaire afin d'évitér que Ieé effets renforgan{s "
‘résiduels de la stimulation (carry-over effect) ne contaminent la
performance de 1'animal aux intensités de courant subséquentes. Enfin
1'ordre de présentation des essais ascendants et descendants alternait a
chaque jour. Aprés 4 § 6 jours, la frequence d'ASI moyenne pour chaque
niveau d'fn;ensité de courant etait etablie et une fonction
intensite/fréquence d'ASI &tait tracée graphiquement.

Dans cette expérience il était conclu qu'un animal avait -atteint sa
performance maximum lorsque sa fréquence d‘'ASI & Ta plus forte intensitéd de
_ courant &tait &gale ou inférieure & sa fréquence d‘AéI a 1'intensité
immédiatement inférieure. Le point‘supérieur de 1a fonction intensite/
fréguence d'ASI signifait que le comportement d'ASI etait refractaire 3
toute autre augmentation de 1'intensite du courant et Eorrespondait au
'plafond comportemental du rat. En 1'occurence une valeur de 100% gtait
attribuée’é ce point de la courbe.

Liad

En prenant la courbe intensité-fréquence illustree 3 la figure 4 comhe
eiemp]e gn voit que 1é rat ATV384 atteint 100% de sa performance (1083
appuis/10 minutes) & une‘iﬁtensité de 100 pA. On voit &galement qu;une
augmentation_suppTémentafre de 10115 n‘engendre plus de hausse de la
fréquence d'ASI.- Si on veut savoir quelle est-la quantité de courant
nécessaire pour que le.rat ATV384 atteigne 25% de sa performance maximale,
il suffit de ré;oudre 1'équation suivante:

» ' nonbre dappuis/10 min a 100% x 25/100 :
= 1088 x .25 = 272 appuis/10 minutes



Figure 4. Exemple d'une, courbe intensité fréquence d'ASI {rat ATV 384).

En. abcisse: intensité de la stimulation en microamperes. En

ordonnée: fréquence d'ASI par 10 minutes.
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En se référant.de nouveau & la figure 4 on peut voir par
1'intersection des droites A et B avec la fonction intensité/fréquence
d'ASI, qu'une stimulation de 47 pA est nécessaire pour que le rat ATV384
produise 272 appuis sur 1e levier, c'e;t-é—dire.ZS% de sa performance,_

maximate.

Etape 3: Effet de la d-amphBtamine sur 1'AS]

A priori, il 8tait prévu que la d-amphétamine (d-amp) faciliterait le
comportement d'ASI. Cette facilitation devrait se traduire mr une
augmentation du nombre d'appuis sur le levier par 10 minutes.
Conseéquemment, afin d'apprécier i sa pleine valeur 1'amplitude de cette
facilitation, tous les rats &tajent entrainds avec le courant approprie
pour maintenir une fréquence d'ASI correspondant 3 25% = 10% de Teur.
performance maximale par 10 minutes. Les rats devaient maintenir cette
fréquence d'ASI pendant wune session de 120 minutes pour 2 jours
consécutifs. Suite 3 Ta sfabi]isation du comportement d'ASI, les rats
recevaient 20 minutes aprés le début de session le traitement
pharmacologique. Le premier jour les sujets recevaient en guise de
cgﬁtr61e une/}njection i.p. de solut@ physiologique inactif (condition
saline). Le deuxiéme jour .2 mg/kg i.p. de d-amp (condition d-amp .2)
etait administrée tandis que .4 mg/kg i.p. de d-amp (condition d-amp .4)
étai? administrée le troisigme jour (voir Figure S).

Etape 4: Effets de la para-chlorophenylalanine {(p-CPA) sur 1'ASI

A priori, il 8tait attendu que le p-CPA.induirait une inhibition du

comportement d'ASI. L'inhibition de 1'ASI devrait se manifester par une



-

Figuri/gf“{1lustratiop du protocole expérimental utilisé pour vérifier.les

effets de 1a d-amphétamine sur 1'ASI.
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dimihuiion du nombre d'appuis sur le levier effectues én 10 minutes.
Cependant, 1a possibilité d'une facilitation de IiASI par le p-CPA ne &
pouvait pas 8tre écarté. Conséquemment, afin d'apprécier correctement les
propriétés inhibitrices de 1a p-CPA sur I'Asi'en plus de deéceler toute
facilitation &ventuelle, 1'intensité du courant etfait réglée chez tous les
rats de fagoﬁ 2 induire uné fréquence d'ASI se situant d 75% = 10% de la
ﬁerfonnance maximale. Les rats étaiént tesﬁéé quotidiennement a cette
intensit® pendant 180 minutes. Lorsqu'une fréquence d'ASI stable etait
obtenue pendant 2. jours consgcutifs, {sessions pre-drogue; SPD), les rats
‘recevaient par voie intra-gastrique ou intrapéritonéale 400 Mg/kg de p-CPA.
Les rats etaient péf la suite testés 3 heures par jour, 1,2, 3, 5, 7 et 9
*jours (sessions posE-drogue; Sx) aprés 1'administration de 1a p-CPA (voir

.
Figure 6).

Histologie
Une fois 1'expérimentation complgtée, les cerveaux de tous 1gs animaux
gtaient prélevés afin de déténniner 1;emp1aCement exact des électrodes.
Pour cé faire, les animaux, sous profonde anesthésie générale, recevaient
’par'peyfus}on cardiaque une solution de .9% de clorure de sodium suivit
qfune solution de formaline 3 10%. Les cerveaux 8taient préservés un
miH;mum d'une semaine dans une solution de formaljne a 10% pour &tre
ensuite plongés dans une solution de sucrose & 30% pendant trois . jours.
-Par Ta suite les cerveaux Btaient coupés en tranches céronales successives

de 28 micromdtres d'épaisseur a 1'aide d'un microtome cryostatique (Lipshaw

Manufacturing Co.). Les coupes révé]qnt 1'emplacement de



Figure 6. Iilustration du protocole expérimental utilise pour verifier les

effets de la p-GPA sur 1'ASI.
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1'extrémité de 1'@lectrode &taient montdes sur des Igmelleé de verre
albuninées pour &tre par la suite colorées & la thionine. Au moyen d'un
microscope projecteur (Bausch & Lomb) 1;emp1acement de la pointe de
1'8lectrode 8tait reproduit sur une représentation graphique du cerveau
tirée de 1'atlas stérotaxique de Kdning et Klippel (1963).

q
D) Resultats

Histologie

| Des rats imp]aqtés, 25 seulement ont @té utilisés dans 1'expérience.
Cing de ces rats &tajent implant@s au niveau de 1'hypothalamus latéral
{HL), 7 au niveau de 1'aire tegmentale ventrale (ATV) et 13 au niveau du
raphe médian (RM). les @lectrodes implantées dans 1'HL se situaient toutes
dans la trajectoire du FMT (voif Figure 7), tandis que 6 des 7 électrodes
implantdes au niveau;de 1'ATV se situaient dans ou & proximité du noyau
A10. L'electrode du rat ATV 430 était implantee dans wune position plus
dorsale, soit a la hauteur du noyau rouge (voir Figuré 8). Des 13
electrodes implantéés dans la region du raphée médian, 10 atteignaient la _.'-
partie supérieure du RM. Deug électrodes (rat RM 421 et 397) touchaient la
partie dorsa{e des pédoncules cérébelleux supérieurs (PCS), tandis que |
“1'2lectrode du rat 423 se situait plus rostra]emeﬁt, au niveau du noyau

linearis caudalis (voir Figure 9).



K

-

Figure 7. Histologie du groupe HL. Abbréviations: Ci = capsule interne;
F = fornix; FMT = faisceau mammillo=thalamique; hl =, |
hypothalamus latéral; III V = 3iéme ventricule. Tiré de Koning

et Klippel (1963).
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‘Figure 8. Histologie du groupe ATV.. Abbréviations: AQ = Zqueducte; ATV

+

.= Aire tegmentale vénﬁra1e; GC = gris central; {:p. = noyau

interpedonculaire; LM = 1emni§qué median; nr = noyau-rouge; n
'IfI‘= Biéme‘nerf (dcu1omqteur); SNR = substance noire ’
. réticﬁ]ata. Tiré de Koning k}ippe1i§1963).‘ ?
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Figyre 9. Histologie du groupe RM. Abbréviations: AQ = aqueducte; GC

o

gris central; FLM = fasciculus lTongitudinalis medialis; i.p."
noyau interpédonculaire; 1c = noyau linearis caudalis; LM =:.
Temnisque médiah}'?és = pédoncules cérébelleux supérieurs; rd -
_raphé dorsal; rm = raphéamedian. Tiré de Kﬁﬁing et Klippel

i(]gsé)..
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Fonction intensité/f}équence d'ASI - LY
= - \

Tous les rats utilisés dans 1'expérience ont démontré un comportement

vigoureux et stable. Malgré une fréguence d'ASI inférieure a la moyenne

causée par certains mouvements forcés les rats RM 389, RM 425 et HL 606 ont

été conservés puisqu’ 115 man1festa1ent un comportement d'ASI stable et ure
fonction 1nten51te-frequence d ASI tres peu variable. Le tableau 1 donne

une 1nd1cat1on de 1a performance de-chacun des rats utilisés. On peut ¥

. voir le nombre maximum (100%) d appuis sur le levier en 10 mwnutes

- affectués par chacun des rats et 1'intensité de courant nécessaire pour

P

atteindre ce niveau. Pour fins de comparaison, le tableau 2 démontre qu'en
moyenne (+ 1'écart type) la fréquence maximale d'ASI a& niveau des trois
structures*testéeé est semblable & des intensités comparables de courant.
’;ﬁ\ilgure 10 111ustre graphiquement la fréquence d'ASI moyenne (*+ 1'écart
type E.T.) pour chacun des grouSes de rats et 1'intensité-de courant

moyenne (+ E.T.) nécessaire pour btenir ce niveau de performance.

. Effets de la d-amphétamine sur 1'ASI de 1'aire tegmentale ventrale (ATV),

de 1'hypothalamus 1atéral (HL) et du raphé médian (RM) P

Dans cette section des résu]tats,.1es effets de la d-mnbhétamine
(d-amp) administrée 2 des doses de .2 mg/kg et .4 mg/kg sur 1'ASI de 1'ATV,
de 1'HL et du RM sont présentés. A 1'appendice A on retrouve un tableau
résumé des traitements regus par chacun des rats.

-~

Traitement statistique,

Tous les résultats sont exprimés en pourcentage de la performance -

" maximale des rats. Les moyennes des scores plus ou moins les erreurs types



"Tableau 1

Intensité de la stimulation pour atteindre

- la performance maximale pour chacun des rats

Performance maximale

Rat. Intensité de 1la
) (100%) stimulation (yA)
(nombre d*appuis/10 minutes)

ATV N =7
347 990 - 140
351 1325 130
353 1100 70
371 960 70
375 750 60

. 384 1025 80

430 940 70

HL N=5°®

. %
603 1960 N 100
604 1015 80
605 1015 100
606 640 80
611 830 80

RM N =13
365 670 45
369 500 80
387 810 60
389 490 80
397 1400 100
398 575 100
418 770 130
419 1275 90

- 421 970 220

423 870 105 -
425 675 70
632 820 150
633 060 100

LS



Tableau 2

“Performance maximale moyenne et 1'intensité moyenne de la
stimulation (+ 1'Bcart type) pour chaque groupe de rats

Tary ' THL N XM
. Performance maximeale L ,

(l00%) 1012.85 892.0 837.30

+ E.T. 161.36 . 142.90 ° 269.12

Intensitd de la ' g e o

stimulation ( pA)., 88.57 88.0 102.30 )
£OET. . 2996 9.79 8312

- _“_'/t"

(":‘-\ )
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Figure 10. Graph{que démontrant la fréquence d'ASI maximale (£ 1'Bcart
typg) pour chacﬁpe'ges structh%es en foncf}on de I'inteﬁsité de
'1§%§;imu1atibn_{: 1'écart txﬁé). En, abcisse: intehsitd de 1a
stimu]afion en microampéres. En érqonnée: -fréquence d'ASI par

10 minutes. Abbréviations: ATV = aire tegmentale ventrale:

HL = hypothalamus 1a£éra]; RM = raphé médian.
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“ de mesure {x E.T.M.) sont présentées pour chacun des ‘groupes.de rats (ATY,
o, HL, RN), a chacun des temps des sessions (T10, 720 ... T120) pour ghacuhe -
des conditiofis (saline:'azamp 2 ou d-amp .4). Afin d'évaluer les effets
de la d-amp sur 1'ASI, des tests-T de Student pour variabies corrélées ont

§té effectués entre 125 conditions contrdle (saline) et les conditions

drogues (d-amp .2 et d-amp .4) a chacun des temps_des sessions. Les )
difféfences entre les conditions étaient considérées significative;_]orsque
-p;;;.025 (one-tailed test). Cependant étant-donné gqu'il s*agit de tests-t
.mu1tip1es et que Ia_probébi]ité de commett}e une erreur de type 1 se trouve
pugmentée, un facteur de correction pour biais'positifs a été }ntrnduif
dans le caicul des rapports {. A%nsi pour, f{ns de comparaison, 1a.ya1ehr
d'alpha (.025) a été divisée par 1e'noﬁbre de tests-T par analyse (12}.
Donc 15 valeur d'alpha consefvat;ur est de .0026833. Les astérisques dans.
]es.tab?éaux 3 a i1 indiquent des différences significatives 2 ce niveau de
probabilité. La droite horizontale sur les figures 11 a 21 indiquent Te

critére de stabilisation (25%). .

“Groupe ATV a la condition d-amp .2

Sept rats ATV ont régu la condition d-amp'.Z. L'adminiéfration de 1la
saline n'a eu aucun effet décelable sur I; fréquence d'ASI de 1'ATV. La
d-amp 2 .2 mg/kg a provoqué une augmenta;ioh significative de la fréquence
¢'ASI & T40, T50)-T60, 170, T8O et T90 de la session (voir tableau 3 et
figure 11). L'effet facilitateur de.la.h-amp a atteint son maximum 30
minutes {T50) apréé son adminis;ration alors que 1e§ rats s'autostimutaient
2 une fréquence moyenne de 22.2%': 3.1% de leur performance maximale, |
cdmpgrativemehi a une'fréquepqe d'ASI ce 18.7% + 1.8% 30 minutgs apres
1'injection de saline. Aucune différ;nce significative n'a été décelée
entre Tes deux tonditions (d:amp .2 et saline) peﬁhant la période

prétraitement (T10 et T20) - "
: L o
- B Y
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Figure 11. Effet de..2 mg/kg de d-amphdtamine sur 1'ﬁSI de 1'ATV. En

" abcisse: temps de la session en minutes. Fn orgonneée:
freéquence d'ASI par 10 minutes exprimée en pouréentagé de la
performance maximale. Tous les ﬁbints représenten£ la
freéquence d'ASI moyenne de 7 rats = les erreurs types. de

mesure. Les astérisques indiquent une différence significative

(p s;.ogg) entre la condition saline et la condition d-amp .2.
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Groupe ATV 3 la condition d-amp .4 _ \\

-

Seulement 3 des 7 rats ATV qui ont regu la condition d-amp .Z eot été

téstés a 1a condition d-amp. ..4. A cette dose la d-amp a produit une

-

augmentatjon significative de la fréquence d' ASI T30, T40, TSO 760, 170
et T90 de 1a sess;on tandis que 1'administration de saline n'a eu aqcun.

ef fet significétif (voir tableau 4 et %igure 12). K .4 mg/kg 1a‘d-anﬁ a
occasionné une ;acifitatibn maximale du comportement d*ASI 36&minﬁies (T50)
apres son administriation, alors qde Ta fréquence d'ASI moyeﬁne des rais a "
atteint 86.3% * %.9% de leur performance maximale, comparativement a une |

fréquence d'ASI mOyEnne de.21-:3% * 3;3%fh TS50 de la cqnditidh saline. (/

Aucune différence significative de 1a ftéqugnce d'ASI ne s'est manifestée '; | . ;_ :
" entre les deux conditions (d-amp .4 ét saline) ‘pendant la période

pré-traitement (T10 et _T20).

. Groupe HL ¥ la condition d-amp .2 S .

C1nq rats HL ont regu 1a cond1t1on d-amp .2. A cette dose la drogue S
a provoque un accro1ssement s1gn1chat1f de la frequence d'ASI a T40 150
et T60 de 1a.session tandis_qu'2 la condition saline 1'ASI est desieurée ; ' e~
1Q§hangee (vo1r tabIeau 5 et figure 13}. A 750, soit 3G.minutes apres |
1*administration de la d-amp, les rats HL atte1gna1ent 47 .0% + 4.1% de leur
performance:maxima1g, tandis qu'au méme temps pendant‘Ta cond;t1on saline . . | -

. §1s maintenaient une performance de 24.6% = 3.8%. Aucune différence

signiffcative n'a été décelée en%?e les deux conditions (d-amp .2 et . -

saline) penddnt la per1ode pre tra1tement (TTO et 720).

"Groupe HL 2 la condition d-amp 4

Les cing rats HL qui ont régu la condition d-amp .2, ont également .

recu la condition d-amp .4. A cet%e dose, Ta diamp a preduit une‘

’ —

augmentaﬁ1on s1gn1f1cat1ve de la frequence d'ASI a 740, TSO' T60, T70, TSO

4
de 1a session (voir tab1eau 6 et figure 14). L' augmentat10nnmax1ma1e du _

comportement d'ASI s'est manwfestee 40 m1nutes (T60) aprés ! 1n3ect10n de - - /x
1 e :

13 d- amp a1ors que Tes rats s' autostamulawent 2 une frequence moyenne de

ﬁ}.' - ih "'0

.._c‘

- L e



80200° > d anbsuo| jiiedijrubls 3-153L%

G20' > d anbsuo| j13eatyiubls 3-1s9]
0z gy® 650" 520" €0

§00° 00" x200° %00’ o - v el L ap 23t1tqeqodd (d)
o'y - 9¢ 2 U R 0oL £°§

0" ¥l £°6l1 0'8c E°Vb

1'9 6"/ 9'¢ 6V £t S WL F
£°86 €69 9'69 -£'98 ¢£€ 9V €6  9'¥E iISV.p @douagbaad  (X)

p* duwe-p uoLyipuo)d
8* 800" 0t

ey 81 §Z €€ £f §¢ Sz €7 v W3 F
€1 0°6L 009 991 902 0°6L 9/l €12 99 012 09 9°0¢ ISY,p 2oudnbaay  (X)

36" SULLES UOL3Ipuo)

0ciL oLiL ooLL 061 081 041 091 0sL

ovl 0tl 0¢l oL
'

uoLssas e ap sdwa)

—

. € =N

ALy adnoag  “p* dwe-p 33 BuL|BS SUQLYLPUOD

$9| 9J4jus uosiesedwod :autwelpydue-p e 9p 19443

i *
-
.

p neajqes ’



-

Figure 12. ©&ffet de .4 mg/kg de d-amphééamine sur 1'ASI de 1'ATV. En
abcisse:‘ temps de la session en m%nutes. En ordonneée:
fréquence d'ASI par 10 minutes exprimée en pourcentage de la
performance maximale. Tous les points représentent la
frequence d'AS1 moyenne de 3 rats % les erreurs types de
mesure. Les astérisques indiquent une différence significative

(p £.025) entre la condition saline et la condition d-amp .4.
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Figure 13. Effet de .2 mg/kg de d-amphétamine sur 1'ASI de 1'HL. En
abcisse: tehps de 1a session en minutes. En ordonnée:
fréquence d"ASI par 10 minutes exprimée en pourcentage de la
performance maximale. Tous les points représentent la
fréquence d'ASI moyenne.de 5 rat§ * les erreurs types de
mesure. Les astérisques indiquent une différence significative

(p < .025) entre la condition saline et la condition d-amp .2.
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Figure 14. Effet de .4 mg/kg de d-amph@tamine sur 1'ASI de 1'HL. En
| abcisse: temps de la session en minutes. En ordonnge:
fréquence d'ASI par 10 minutes é#pfimée en pourcentage de la
performance maximale. Tous les points représentent la
fréquence d'ASI moyenne de 5 rats = les erreurs types de
mesure. Les astérisques indiquent une différence significative

(p s;.025)rentre‘1a condition saline et la condition d-amp .4.
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59.8% + 2.26% de leur performance maximale,” comparativement & wune fréquence
 d'ASI moyenne de 16.6% & 1.4% & T60 de la condition saline. Aucune

différence. significative n'a eté décelée entre les deux conditions {d-amp

.4 et saline) pendant la période pré-traitement (TIOIEt T20).

Groupe RM & la condition d-amp .2

' Trejzé rats RM ont regu la condition d:amp .2. A cette dose, la d-amp

a cause %ﬁg augnentation significative de Ta fréquence d'ASI 3 T40, TS50,
A\

T60 et\jZO’de‘]a'session tandis que 1'administration de saline n'a proquué
aucun changement (voir tableau 7 et figuré 15). L'accroissement maximum de
la fréquence d'ASI du RM s'est manifestée 30 minut}s (750} gprés son
administration, alors que les rats s'autostimulaient & une fréquence moyenne
de 52.9% + 4.3% de leur performance maximale, comparativement a wne
fréquence d'ASI moyenne de 25.7% * 1.5% 3 T50 de la condition controle.”
Cependant, contrairement aux groupes ATV et HL, la condition d-amp .2 n'a
produit aucune fécj]itation de 1'ASI chez un des rats RM, taﬁdis que chez
trois rats 1'augmentation induite par la d-amp &tait de courte duree et/ou
de basse amplitude. Enfin aJEune différence significative n'a &té décelée

entre les deux conditions (d-amp -2 et saline) pendant la periode

pré-traitement (T4 et T20).

Groupe RM 3 la condition d-amp .4

Seulement -sept des rats RM qui ont regu la condition d-amp .2 ont

F

.Bgalement regu la condition d-amp .4. A cette dose la d-amp & provoqué un
accroissement significatif de la fréquence d'ASI @ T30, T40, TS0, 160, T70

et TSO de la session tandis qu'd 1a condition saline aucun changement n'a

Bté daceld (voir Tableau 8 et figure 16). Tous les rats ont démontré we
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Figure 15. Effet de .2 mg/kg de d-amphétamine sur 1'ASI du RM. En
abcisse: temps de la session em minutes. En ordonnée: -
frequence d'ASI par 10 minutes exprimée eﬁ pourcentage de la
performance maximale. Tous les points représentent lé
fréquence d'ASI moyenne de 13 rats = les erreups types de
mesure. Les astérisques indiquent une différence
significative {(p 42.025) entre la condition saline et la

condition d-amp .2.
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Figure 16.

Effet de .4 mg/kg de d-amphtamine sur 1'ASI du RM. En
abcisse: temps de la session en.minutes. En ordonnae:
fréquence d'ASI par 10 minutes exprimée en pourcentage de la
performance maximale. Tous les points représentent la
fréquence d'ASI moyenne de 7 rats + les erreurs types &e
mesure. Les astérisques indiquent une différence
»significative'(p £ .025) entre la condition saline et 1a

condition d-amp .4.
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augmentation de la fréquence d'ASI & la conditioﬁ d-amp .4. I1 faut noter
cependant que les quat;e rats RM qui ont, soit demontr@ aucune augmentation
Ou une augmentation de faible amplitude & la condition d-amp .2, n'ont pas
ete testés d la condition d-amp:4. A cette condition i‘augmen;ation maximale
de la fréquence d'ASi a 8té enregistrée & T60 alors que les' rats
s'autostimulaient & une fréquence moyenne de 76.4% x 2.8% de leur
performance maximale, tandis qu'au méme temps de la seésion a la condition
contrdle, les rats s'autostimulaient 2 une fréquence moyenne de 25.7% +
4.5% de leur performance maximale. Aucune différéﬁce significative n'a 8té
observee entre les deux conditions (d-amp .4 et saline) pendant Ié période

pré-traitement (T10 et T20).

Effets de 1a d-amphétamine sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL et du RM:

- comparaison entre les conditions d-amp .2 et d-amp .4
. Dans cette section des résultats, des comparaisons ont eté effectuees
entre les effets de la d-amp administré 3 .2 mg/kg et 3 .4 mg/kg. tLes
comparaisons ont eté effectues pour chacun des groupes. Le but de cette
anaiyse est de déterminer si 1'amplitude et/ou la durée de la facilitation

de 1'ASI induite par la d-amp est une fonction de 1z dose administrée.

Traitement statistique

Tous les resultats sont exprimés et présentés comme 2 la section
S
i précédente. Afin d'évaluer les différences entre la condition d-amp .2 et
_d-amp .4, des tests-T de Student pour variables non-corrélées ont &té
effectués entre les deux conditions d chacun des temps de Ta session. Les

différences entre les deux conditions etaient considérées significatives

lorsque p <§.q25 (one-tailed T-test).
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Groupe ATV

Aucune difference significative n“a 8té dacelde entre 1'augmentation

de la fréquence d'ASI induite paf Ta condition d-amp .2 et la condition
d=-amp .4‘(voir tableau 9 et figure 17). A la figure 17,“on constate que
Tes courbes ont sensiblement 1a mdme configuration, 1'amplitude de la
.courbe @ la condition d-amp .4 8tant iégérement plus grande. gue la courbe 3
ta condition d-amp .2. De plus les symboles vides des deux courbes
permettent de visualiser les temps des sessions drogues ol la fréquence
d'AST s'est avérée significativement plus &levée qu'aux temps des sessions
controles correspondantes. Ainsi 3 la condiiion d-amp .2 1'augmentation
significative de 1'ASI a durd 50 minutes (T40 3 T90), tandis qu'3 12
condition d-amp .4 Ta durge de la facilitation est de 60 minutes (T30 &
T90). Enfin, aucune différence significative n'a 8te observée entfe la
condition d-amp .2 et la condition d-amp .4 durant la période

pre-traitenment.

Groupe HL -

Une difference significative de la fréquence d'ASI 3 8té obtenue 3 TEQ
et 770 entre les conditions d-amp .2 et d-amp .4 (Qoir tableau 10 et figure
183. En se rapportant @ la figure 13 on peut constater que les deux
courbes sont décalées verticalement et horizontalement 1'une par rapport a
1'autre. Ainsi & .4 mg/kg la d-amp provogque une augmentation-maxima{e de
la fréquence d'ASI & T60 (59.8% = 2.2%), tandis qu'a .2 mg/kg la fréquence

d'ASI atteint son maximum § TS50 (47% = 4.1%). De plus on peut constater

que la facilitation de 1'ASI est d'une plus longue durée 2 la condition

~
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F{gure 17.

Pl

'
8.

Comparaison entre les effets de .2 et .4 mg/kg de
d-amphétamine sur T'A§I de 1'ATV. En abcisse: temps de 12
session en minutes. En ordonnée: fréquence d'ASI pa;nIO
minutes exprimée en pourcentage de la performance maximale.
Tous les points représentent la fréquence d'ASI moyenne de 7
rats 2 la condition d-amp .2 et dg 3 rats a 1a condition d-amp
.4 + les erreurs types de mesure. les symboles vides
indiquent une différence significative (p < .025) entreiaes
deux conditions amphétamine et leurs conditions saline

respectives.
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Figure 18:

Comparaison entre les effets de .2 et .4 mg/kg de
d-amphétamine sur 1'ASI de 1'HL. En abcisse: temps de 1a
session en minutes. £n ordonnée: fréquence d'ASI par 10
minutes exprimée en pourcentage de la pénformanée maximale.
Tous les points représentent la fréquence d'ASI moyenne de 5
rats a la condition d-amp .2 et de 5 rats a la condition d-amp
.4 + les erreurs types de mesure. Les symboles vides
indiquent une différence significative (p<{ .025) entre les
deux conditions anphétamine et leurs conditions saline
respectives. Les astérisques indiquent ﬁne différence
significative {p < .025) entre les deux conditions

amphétamine.
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d-amp .4, qu'd la condition d-amp .2. Ainsi la dure de la facilitation
est de 20 minutes (740 & T60j a Ta condition d-amp .2 et de 40 minutes (T40
i T80) 3 la condition d-amp .4. Enfin aucune différence significative n'a
8te observée entre les deux conditions (d-amp .2 et d-amp .4) pendant .Ja

période pré-traitement (T10 et T20).

Groupe RM

Une différence significaﬁive a 8té observée entre la fréquence d'ASI
des rats RM @ 1a condition d-amp .2 et la condition d-amp .4 3 T40, TSﬁ"
T60, T70, T80 (voir tableau 11 et figure 19). Comme le démontre la figure
19, les courbes sont décaldes 1'une par rapport & 1'autre sur le plan
vertical, 1'amplitude maximale de la féci]itation induite par la d-amp
étant supérieure a la condition d-amp -4°qu'a ta condition d-amp .2. Ainsf
a TS0 & 1a condition d-émp .4 les rats s'autostimulaient 3 wie fréquence
moyenne de 75.8“ £ 6.4% de leur performance maximale, tandis qu'au mane
temps de la session & la condition d-amp .2 ia fréequence d‘ASI moyenne est
de 52.9% £ 4.3%. . De plus, 3 T80, lorsque les rats i laAcondition d-amp .4
s'autostimulaient & une fréquence significativement plus &ievée (46.7% =
8.7%j que la condition saline, les rats 3 la condition d-amp .2 ont
retrouvé une fféquence d'ASI statistiquement comparable (21.6% = 4.6%) 3 la
condition saline. La différence de la fréquence d'ASI & T80 entre les deux
conditions drogues par rapport aux T80 des sessions contrdles
correspondantes, refléte une facilitation de 1'ASI du RM temporellement
plus longue & la condition d-amp .4 (50 minutes) qu'd la condition d-amp .2
(30 minuteé). Enfin aucune différenée significative n'a 8t observée entre
les deux conditions (d-amp .2 et d-amp .4) pendant la période

e
pré-traitement (T10 et T20).
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Figure 19.

’r .

Comparaison entre les effets de .2 et .4 mg(;‘g de
d-amph&tamine sur 1'ASI du RM. En abcisse: temps de la
session en minutes. En ordéhnée: fréquence d'ASI par 10
minutes e;primée en pourcentage de la performance maximale.
Tous-les points représentent la fréquence d'ASI moyenne de 13
rats 3 la condition d-amp .2 et de 7 rats a la condition d-amp
.4 = les erreurs type's de mesure. Les symboles vides
indiquent une différence significative (p £.025) entre les
deux ;:onditions amphétami.ne et leurs 'c‘onditions saline
respectives. Les astérisques indiquent une différence
significative (p < .025) entre les deux conditions

-

amphétamine.



-

X10

101

102

RM

" @damp2
Edamp4
#*Ps.025
OOdiff sig avec saline

10

60 ) g0 ) 120min
Temps;T _ L8



- 103

Effets de’la d-amp sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL et du RM: comparaison des

-

effets de la d-amp entre les groupes

~ Dans cette section des'résultats une comparaison des effets des trois
- conditions (saline, d-amp .2 et d-amp .4) a été effectude entre les trois
groupes de }ats (ATV, HL et RM). Le but de cette anal yse est de déterminer
; si 1'ASI des trois groupes de rats répondent de fagon differente ou

semblable aux trois conditions.

Traitement statistique . -

Les résultats sont exprimés et présentds comme aux sections
précédentes, sauf pour les erreurs ﬁypes de mesure qui ont &td omises afin
de ne pas entraver la clartd des tableaux et des graphiques. Afin de
déceler les differences d'effets des trois_conditions entre les trois
groupes de rats, des analyses de la variancg (ANOVA) 3 deux dimensions avec
mesures répétées sur un facteur ont &té effectuBes pour chacune des
cenditions, soit a la condition saline cor%espondant d la condition d-amp
.2, 3 la condifionﬂSa]ine correspondant a@ la condition d-amp~i4,é la
condition d-amp .2 et 3 la condition d-amp -4. L'obtention d'un rapport F
omnibus ayant une probabilité .05 &tait considéra significatif. Dans le
cds d'un F omnibus significatif, des analyses statistiques a postériori de
type L.S.D. (Least Significant Difference) ont até effectudes afin de
determiner eqtre?que]s groupes de rats et & guels temps des sessions les
conditions ont produit des effets significativement différents. Les
résultats des analyses’3 postériori étajent gonsidérés‘significatifs

Torsque § < .05.
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Conditions contrdles (saline .9%)

Aucune difference significative n'a até observée entre les rats ATV,
HL et RM p&ﬁra1es sessions contrales correspondant & la condition d;amp .2
(F(2,22) = .853, p = .44) et pour les sessions gontrdles correspondant 3 la
condition d;amp -4 (F(2,12) = .462, p = .35). ('est-a-dire que pendant les
conditions saline les rats des trois groupes s'autostimulaient @ wune
fréquence statistiquement comparable. ;\’

Condition d-amp .2 ) -

L *ANOVA a produit wn rapport F omnibus significatif (F(2,22) = 4.93,
p = <016}, indiquant que Ta condition d-amp .2 a provoqué des effets .
differents sur les trois groupes de rats. L'aha]}sé des effets simples a J“‘~\\\\
démontré que les différences entre les groupes se sont se sont manifestdes
aux T40, T50, T60, T70 et T80 de la session drogue (voir tableau 12).
L'analyse a postériori effectuée au moyen du test L.S.D. a réevalé que la
fréqueﬁce d*AST du groupe ATV était significativement plus &levée que la
fréquence d'ASI du groupe HL aux T40, T50, T60 et T70 de la session; tandis
que la fréquence d'ASI du groupe ATV &tait significativement plus &levae
" que la fréquence d'ASI du groupe RM aux TS0, T60, 770 et T80 de 1a session
(voir tableau 13 et %1gure‘20}. Aucune différence significative n'a até
observée entre 1a'fréquence d'ASI du groupe HL et celle du groupe RM, ainsi

-~

qu'entre les trois groupes pendant Ia'période prétraitement (T10 et T20).

\
Condition d-amp .4

L'ANOVA n'a pas produit de rapport F significatif (F(2,12) = 3.00,
p = .08), indiquant 1'absence de différence de la fréquence d'ASI entre

i
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Tableau 13

Effet de la d-amphétamine: comparaison entre les
trois groupes de rats (comparaisons multiples).

Condition d-amp .2

Temps de la session

T40 T50 T60 T70 ‘T80
Comparaison entre groupe
ATV et groupe HL 3.42* 5.19* 4.86* 4.65% 2.76
Comparaison entre groupe
ATV et groupe RM 2.55 3.95* 3.34% 3.81* 4.45%
Comparaison entre groupe
HL et groupe RM 0.86 1.23 1.52 .84 1.69

*L.S.0. significatif p <.05



Figure 20.

Comparaison aes effets de .2 mg/kg de d-amphetamine sur }'ASI
de 1'ATV, de 1'HL et du RM. En abcisse: temps de la session
en minutes. En ordonnee: frequence d‘'ASI pér 10 minutes
exprimee en pourcentage de la performance maximale. Tous:les
points representent la fréquence d'ASI moyenne de 7 rats ATV,
5 rats HL et 13 rats RM. Un astérisque indique une différence
significative (p <.05) entre les groupes ATV et HL, deux
astérisques indiquent une différence significative entre les

groupes ATV et RM.
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les trois groupes de rats. Cependént la présence d'une interaction
significative entré'1es groupes et le temps de la session (F£231132) =
1.90, p = .01) a incité la vérification a postériori de cet éffet. Selon
1'analyse des effets simples, des différences de 1a fréquence d'ASI entre
les trois groupes se sont manifestées a T40, T50, et T100 de la session
(voir tableau 14). :; test L.S.D. a révelé que la fréquence d'ASI du

groupe ATV était significativement plus élevée que la fréduence d'ASI du

groupe HL 2 T40 et T50 et que la-fréquence d'ASI du groupe RM a T100. De

plus les rats du groupe RM s‘autostimu1éient a une fréguence

significativement plus élevée que les rats du groupe HL & T40 et T50 de la

session (voi% tableau 15 et figure 21).

Effets de 1a para-chlorophenylalanine sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL et du RM

Dans cette section des ré&sultats, nous présentons les effets de la
para-chlorophenylalanine sur 1'ASI des trois structures étudiées. A
1'appendice A on retrouve un tableau résumé des rats qui ont recu la

p-CPA.

Traitement statistique

Tous les résultats sont exprimés en pourcentage de la performance

maximale des rats. Les scores sont groupés par bloc de 30 minutes. Les

“moyennes des scores plus ou moins les erreurs types de mesure (E.T.M.) sont

présentées pour chacun des groupes de rats (ATV, HL, et RM), a chacun des

temps de la session (T30, T60, T90, Ti20, M50, T180) pour la session

*pré-drogue’ (SPD) et les sessions "post-drogue’ subséquentes (S1, S2, S3, S5,

S7, 59). Afin de faciliter les anal yses comparatives les scores des

v
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Tableau 15

Effet de Ta d-amphétamine: comparaison entre les
trois groupes de rats (comparaisons multiples).
Condition d-amp .4

Temps de 1a session

T40 750 T100
Comparaison entre groupe
ATY et groupe HL 3.88* 5.83~* 1.63
Comparaison entre groupe
ATV et groupe RM . .26 1.86 3.65*
‘Comparaison entre groupe
HL et groupe RM 3.61* 3.97% 2.02

*L.S.D. significatif p <.05
©



Figure 21.

Comparaison des effets de .4 mg/kg de d-amph&tamine sur 1'ASI
de T'ATV, de 1'HL et du RM. En abcisse: temps de la session
en minutes. En ordonnge: fréquence d'ASI par 10 minutes
exprimeée en pourcentage de la performance maximale. .Tous les
points représentent la fréquence d'ASI moyenne de 3 rats ATV,
5 rats HL et 7 rats RM. Un astérisque indique une différence
significative (p <.05) entre les groups ATV etIHL, deux
astérisques %ﬁdiquent une différence significative entre les

groupes ATV-et RM, tandis que trois astérisques indiquent wune

.difference significative entre les groupes HL et RM.
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sessions pré-drogue ont até groupdes en we session pré-drogue moyenne.
Pour chacun des groupes de rats, 1'analyse statistique a 8t@ divisée en
trois parties. Dans un premier temps une ANOVA 3 e dimension avec
mgéuré; répétées a eté effectude pour SPD afin de déteﬁniner si les rats
maintenaient une fré;uénce d'ASI stable & 1'intérieur de la session. Dans
un deuxiéme temps des ANOVA 3 deux dimensions éiec mesures repetées sur
deux facteurs ont et@ effectu@es pour chacun des groupes afin de déterminer
s'11 existait des différences significatives de la fréquence d'ASI 3
travers et a 1'intérieur dés sessions SPD, S1, $2, S$3, S5, S7, S9. Dans unf
troisigne temps des ANOVA 3 une dimension avec mesures répété;s sur un
facteur ont 8td effectudes i travers les sessions po;r chacun des temps des
sessions afin de détenniner_s'él existait des différences significatives de
la fréguence d'ASI & travers les sessions. Lorsque les ANOVA géndraient
des rapports F significatifs avec une probabilitéd <.05 des analyses 3
postériori de type L.S.ﬁ. étaient effectutes entre SPD et S1, S2, S$3, S5,
S7,S9. Lors des tests 3 postériori les différences Btaient considaraes
significétimes lorsque p <.05. La droite horizontale sur les graphiques
indiquent le critére dé stabilisation (75%). | -
La p-CPA s'est‘avérée étre‘une drogue treés toxigue. Huit rats en‘tout
(quatre ATV et quatre RM) sont morts ou ont &té sacrifiés suite 3 des
complications religes a la toxicit& de cette drogue {i.e., arrét de la
consommation d'eau et de nourriture). Lorsqu'elle Btait administrée par
voie intrapéritonéale, 1'exanen post mortem démontrait que la p-CPA
provoquait invariablement une nécrose du tissu entourant le site

. d"injection, tandis que 1'administration intragastrique de la drogue

produisait sans excepti%n 1'apparition de 18sions stomacales.

Lh______‘_'



Groupe ATV

En Eout, trois rats ATV ont complété 1'expérimentation avec la p-CPA.
Lles quatre autres rats ATV ont &t@ sacrifiés avant le terme de |
f]'expérimentation suite d des complications refiées étla toxicite de la _
p-CPA. L'ANOVA de SPD a réveéleé un rapport F significatif (F(5,10) = 6.05;
p = .008), indiquait que la fréquence d'ASI variait 3 1'intérieur de SPD.
. Le tabieéu 16 fait un résumé des temps dg SPD qui se sont avéfés
comparativement différents 1'un de 1'autre. |
L'ANOVA 3 deux dimensions.avec mesures répétées sur deux facteurs a
révél® un rapport F significatif a 1'intérieur des sessions (F(6,12) =
16.90, p <.05) et & travers des sessions {F(5,10) = 4.41, p <:.65).
L'ANOVA & wne dimension a révélé des différéncés significatives de la
fréquenée d'ASI du groupe ATV 3 travers les sessions aux T30 (F(6,12) =

9.05, p = .001), T60 (F(6,12)

7.73, p = .0018), T90 (F(6,12) = 9.89, p =
.0007), Ti20 (F(6,i2) = 6.63, p = .003), Ti50 (F(6,12) = 12.35, b = .0003)
et Ti80 (F(6,12) = 4.30, p = .01). Comparativement 3 SPD, 1'administration
de 1a p-CPA a provoqué une réauction significative de la frequence d'ASI du
groupe ATV & SI au% T30, T60, T90, T120, TI50 et T180, & S2 aux T30, T60,
T90 et 3 S3 au T60. Aucune autre différence n'a 8té retrouvée 3 $5, S7 et
59. Le tableau 17 et la figure 22 resument les effets de p-CPA sur 1'ASI
de 1'ATV. | |

C



Tab]eau 16

, - -
Effet de 1a p-CPA: comparaison 3 postériori
(L.S.D.) a 1'intérieur de SPD. Groupe ATV
N=3
Temps de la session
T30~ T60 T90 TI20  TISO
T30 ' - 6.0 13.66* 16.66% 20.0 *
T60 , - - 7.66  10.66  14.0
790 - - - 3.0 6.33 .
T120 - - - - 3.33
T150 - - - - -
. 1 .
TI80‘ | - - - - -

*.S5.0. significatif p <.05



Tableau 17

_ Effet de 1a p-CPA: comparaison 3 postériori
— . (L.S.D.) entre SPD et les sessions
, . post-drogue. Groupe ATV

"

N =3
' Temps de la session
T30 T69 T90 T120 TS0 TI80
Sessions post-drogue
S . 10.66* 23.33* 33.0 * 34,0 * 42.66* 21.66%
S 17.33* 20.66* 14.0 * 9.0 13.66 10.0
$3 6.66 16.66* 1.0 2.33 4.0 5.33
S5 - : 3.0 0 .66 .33 4.0 6.33
57 .33 3.0 3.0 - 2.33 7.33 8.66
59 .66 1.33 6.66 4.66 2.33 7.66
Valeur critére .
de L.5.0. 6.85 12.84 13.39 16.73 15.53 16.82

*L.S.D. significatif p <.05



Figure 22. Effet de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV. En abcisse: temps de

- | la session en minutes. Eﬁ ordonnée: frequence d'ASI par 30
‘minutes exprimée en pourcentage de la perfonnaﬁce maximale.
_Tdus les points représentent la fraquence.d'AST moyenne de 3

- rats ATV = les erreurs types de mesure. Abbréviations: SPD =
session pré-drogue; S, $2, $3, S5, S7, S9 = sessions
post-drogue, 1, 2, 3, é, 7, et 9 jours éprés la p-CPA. Les
astérisques indiquent une différence significative (p <.05)

entre la session pré-drogue et les sessions post-drogue.
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Groupe HL

En tout: quatre rats HL ont regu la condition p-CPA. Le”binquiéme rat
HL est mort suite a une mauvaige 1njection intragastrique. Ces rats ont
démpntré une freéquence d'ASI stable durant SPD, le rapﬁort’F de 1'ANOVA
gyétant pag significatif (F(é,]S) = 1.38, p = .28).
) Le rapport F omnibus s'est avéré significatif, indiquant mne
différence significativelde la fréquence d'ASI.a travers les sessions

(F(5,15) = 28.44, p <.05) et & 1'intérieur des sessions (F(7,21) = 4.40, p
<.05).

»

L'ANOVA 3 we dimension a révélé wne différence significative de la
fréquence d'ASI du groupe HL 3 travers les sessions aux T90 (F(7,21) =
7.71, p = .0002), T120 (F(7,21) = 4.40, p = .006} et T150 (F(7,21) = 7.7,
p = .02). Comparativement & SPD, i‘administration de la p-CPA a provoqué
une réduction significative de la fréquence d'ASI & S1 aux T90, Ti20 et
T150, a S2 aux T90 et T120 et 3 S3 aux T90 et T150. Aucune ;éduction

significative de la fréquence d'ASI n'a 8té observée & S5, §7 et $9. Le

tableau 18 et la figure 23 résument les effets de la p-CPA sur 1'ASI de

T'HL.

Groupe RM

En tout, sept rat§ RM ont regu la condition p-CPA. Les six autres
rats RM sont morts suite 3 des complications religées a la tox{cité de la
p-CPA ou & des injéctions intragastriques ratées. L’ANOVA ¥e SPD a révelé
un rapport F significatif (F({5,30) = 8.64, p = .001) indiguant que la
fréquence d'ASI du groupe RM variait de'fagon.significative a 1'intérieur

de la session pré-drogue. Le tableau 19 fait un résumé des temps de SPD

qui se sont avérés comparativement différents 1'un de 1‘autre.



Tableau 18 -

Effet de 12 p-CPA: comparaison & postériori
(L.S.D.) entre SPD et les sessions
post-drogue. Groupe HL

N = 4

Temps de la session

130 T60 TS0 T120 T150

T180
., Sessionspost-drogue - .
s1 - - 28.0 * 36.25*  30.25* -
2 . - - 23.75%*  35.0 *  24.75 -
$3 ‘ - - 19.75%  15.75 30.50% -
s5 - - .75 13.75 8.5 -
57 - - 5.75  7.25 2.25 -
$9 - - 6.50 2.25 4.50 -
Valeur critére )
de [.5.0. - - 14.75  21.76 24.81 -

»

*L.S.D. significatif p <.05



Figure'23. Effet de 1a p-CPA sur‘l'ASI de 1'HL. En abcisse: temps.de la
session en minutes. En ordonnée: frequence d'ASI par 30
minutes exprimée en pourcentage de la performance maximale.

Tous les points représentent la fréquenEELSLBS;—meyeﬁﬁE’E-Id”,
'rats HL = les erreurs types de mesure. Abbréviations: C;;éj:r
session pré-drogué; S1, S2, $3, S5, S7, S9 = sessions
post-drogue, 1, 2, 3, 5, 7, et 9 jours apres la p-CPA. Les
astérisques indiquent une différence significative (p <.05)

. entre 1a session pré-drogue et les sessions post-drogue.
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L'ANOVA & deux dimensions a révélé une variabilité significative de 1a
fréquence d‘ASJléiéravers (F(5,30) = 26.59, p <.05) et & 1'intérieur
(F(6,36) = 7.99, p <.05) des sessions. i

L'ANOVA & une dimension‘a produit des rapporis F significatifs a
travers les sessions aux T60 (F(6,36) = 3.47, p = .0083), T90 (F(6,36) =
5.83” p = .0002), T120 (F(6,36) = 5.89, p = .0004), TI50 (F(6,36) = 4.87, p
= .0012) et au T80 (F(6,36) ='3.73, P =..00575. Coﬁbarativement a sPp, la
p-CPA a produit une réduction significative de la fréquence d'ASI du groupe
RM & S1 aux TY0, T120, Ti150, ainsi qu'd S$2 aux T60, T90, T120, TI50 et
T180. Aucune différence significative n'a 8té décelée entre SPD et S3, S5,
$7 et $9. Le tableau"2( et la figure 24 résument les effets de la p-CPA

sur [T'ASI du RM.

Lffets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL et duIRM: comparaison entre
1é§'éfouges

Dans cette segtion des résultats, une canpar;json des effets.
inhibiteurs de la p-CPA sur 1'ASl a eté effectuee entre les trois groupes
de rats. Le but de cette analyse est de determiner st la fréquence d'ASI ]

des rats est affectée de fagon différente par la p-CPA selon la structure

cerébrale stimulee.

.
[
N

Des ANOVA & deux dimensions avec mesures répétées sur wn facteur ont

Traitement statistique

. eté effectudes pour chacune des sessions (SPD, SI, $2, S3, S5, S7 et S9) a
travers les trois groupes de rats. Une différence &tait considérée

significative lorsgue p < .05.



2y

Tableau 19

. Effet de 1a p~CPA: comparaison & postériori
(L.S.D.) & 1'intérieur de SPD. Groupe RM

N =7

Temps de la session

T30 T60 T90  T120 TS0  TI80
T30 - 6.57*  10.71* 10:0 *  13.85%  16.85*
T60 .- = aa4 342 7.28% 10.28
790 | - - - 0 3.14 6.14%
T120 - - - - 3.85 6.85*
mso . - - - - 3.0

7180 - - - - - -

*L.S.D. significatif p <.05



. Tableau 20

Effet de la p-CPA: ‘comparaison a, postériori

(L.S.D.} entre SPD et les sessions

post-drogue. Groupe RM
N =7
Temps de Ta session
\ T30 T60 T90 T120 T150 T180

Sessions post-droque

Sl - 8.42  16.57*  21.71*  22.42*  10.0

S2 - 14.28*  14.85 19.85* - 23.28* 17.71*

S3 - 6.42 4,85 9.57 6.71 4.28

S5 - 1.71 - 1.85 1.57 14 3.85

S7 - - 4.0 3.42 .85 1.71 3.57

SS - 1.57 6.14 1.14 3.28 8.0
Valeur critére .
de LlS-DC - 10-30 9-84 '[]-62 ]4-80 12.70

*L.S.0. significatif p <.05

g



Figure 24.

Effet de 1a p-CPA sur 1'ASI du RM. En abcisse: temps de la X

session en minutes. En ordonnée: fréquenhce d'ASI par 30
minutes exprimée en pdurbentage de 1a performance maximale
Tous les points.représentent la fréquence d'ASI moyenne d&

~ ' / h
S

-

rats*RM = les erreurs types de mesure.. Abbreviations:
session pré-drogue; Sl, S2, S3, S5, $7, S9 = sessions
post-drogue, 1, 2, 3, 5, 7, et 9 jours aprés la p-CPA. Les
astérisdues indiquent une différence significative (p <.05)

entre la session pré-drogue et les sessions post-drogue.
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Session pre-drogue (SPD)

Aucune -différence n'a Bté décélée entre la fréquence d'ASI des trois
groupes de rats pendant SPD (F(2,11) = 2.45, p = .13)}. Ainsi la fréquence
d'ASI des rats ATV, HL et RM.avant 1'administration de la p-CPA était

statistiquement comparable (voir figure 25).

Sessions post-drogue (S1, S2, $3, S5, §7, $8)

b

Aucune différence significative n'a até décélée entre la fréquence
d'ASI des trois groupes de rats pendant S1 {F(2,11) = 2.03, p = .17), $2
(F{2,11) = .104, p = .09), S3 (F(Z,i1) = 167, p = .15), S5 (F(2,11) =
.532, p = .39), s7 (F(2,11) =1.09, p= .36) et S9 (F(2,11) =1.43, p =
-27). Ainsi la fréquence d'ASI des rats ATV, KL et RM 1, 2, 3, 5,7 et 9
jours aprés 1'administration dé la p-CPA Btait statistiquement comparable
(voir figures 26, 27, 28, 29, 30, 31). |

ap

Relation entre 1'emplacement des dlectrodes et les effets de la d-amp et de

la p-CPA sur 1'ASI

-

Le but de cette analyse est de déterminer si les effets de la d-amp et
de la p-CPA sont dépendants de la position des Blectrodes par rapport aux
structures visBes. En d'autres termes, i1 s'agit de savoir si a
1'intérieur a'un groupe de rats (Afv, ML, RM) les variations dans la
posifion des é]ecﬁrode§ peuvent eétre & 1'origine de cérnaines‘variations

des effets de la d-amp et de Ta p-CPA.



Figure 25.
&

Comparaison'des effets de la p—CPA‘suﬁ;1'ASI de 1'ATV, de 1'HL
et du RM pendant la session pré-drogue. En abcisse: temps de
la session en minutes. En ordonnge: fréquence d'ASI par 30
minutes exprimée en-pourcentage de la performance maximale.
Tousfles points;représeqtent la frequence d'ASI moyenne de 3
rats ATV, de 4 rats HL et'ngY rats RM = les erreurs types de

mesure. . o
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Figure 26.

Comparaison des effets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL

et du RM 1 journée post-drogue. En abcisse: temps de la

session en minutes. En ordonnee: fregquence d'ASI par 30
minutes exprimée en pourcentage de la performance maximale.

Tous les points représentent la frequence d'ASI moyenne de 3

rats ATV, de 4 rats HL et de 7 rats RM = les erreurs types de

mesure. Les symboles vides indiquent wune différence
significative (p < .05) entre les sessions post-drogue et

leurs sessions pré-drogue respectives.
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Figﬁre 27. Comparaisoq des effets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de T'HL

et du RM 2 jou;s post~drogue. En abcisse: temps de Ta
session en minutes. En ordonnée: fréquence d'ASI par 30
minutes exprimée en pourcentage de la performance maximale.
Tous Tes points représentent 1a fréquence d'ASI moyehne de 3

- ﬁrats ATV, de &4 rats HL et de 7 rats RM i:]es efreurs types de
mesure. Les symboles vfdes indiquent une différence
significative (p <:;05) entre les sessions post-drogue et

-

leurs sessions pré-drogue respectives.
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- Figure 28. Comﬁafaison des effets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL

et du RM 3 jours post-drogue. En abcisse: temps de la
session én minutes. En ordonnée: fréquence d'ASI par 30
minutes exprimée en pourcentage de la performaﬁke maximale.
Tous les points représentent la fréquence d'ASL moyenne de 3
rats ATV, de 4 rats HL et de 7 rats RM = les erreurs types de
mesure. Les symboles vides indiguent une différence .
significative (p < .05) entre les sessions post-drogue et

. leurs sessions pré-drogue respectives.
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Figure 29.

i
Comparaison des effets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL
et du RM 5 jours post-drogue. En abcisse: temps de la
session en minutes. En ordonnée: fréquence d'ASI par 30
minutes exprimee en*pourcentage de 1a performance maximale.
Tous les points représentent ]a_fréquence d'ASI moyenne de 3

rats ATV, de 4 raﬁs HL et de 7 rats RM * les erreurs types de

mesure.
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Figure 30.

Comparaison des effets de la p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL"

et du RM 7 Jjours post-drogue. En abcisse: temps de la
séssion en minutes.. En orgonnée: fréquence d'ASI par 30
minutes exprimée en pourcentage de la performance maximale.
Tous~ les points représentent la fréquence ¢'ASI moyenne de 3
rats ATV, de 4 r-alts HL et de 7 rats RM + les erreurs types de

mesure.

R )
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Figune 31.

f

¥

Comparaison des effets de 12 p-CPA sur 1'ASI de 1'ATV, de 1'HL
et du RM 9 jours poéf-drogue, En abcisse: temps de 1a
session en minutes. En ordonnde: frequence d’ASI par 30
minutes exprimée en paourcentage de la performanée maximale.
Tous les points représentent la f}équence d'ASI moyenne de 3
rats ATV, de 4 ratquL et de 7 rats RM % Tes erreurs types de

mesure.

o
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Traitement statistique

~ -

Des, correlations point bi-séria]es (r pbis) ont &té utilisdes pbur )
déceler 1° ex1stence de relations entre la p051t1on des eTectrodes et.
1'amplitude maxfﬁ?Te des effets de la d-amp et de la p—CPA sur 1' ASI La
signification des coefficients de corrélation a &té &prouvée au moyen du
rapport T de F1she:3 Une correlatIOn gtait Jugee significative Torsque P
.05 (two-tailed test). Pour les fins de I.' anaTyse, 1gs positions dgs.
électrodes ont &té div{sées en deux~satégories: 3 1'intérieur ou 3
1'extérieur de la §tructure_x{fée. Les dé1imﬁtations des structures telles

A
qu'illustrees dans 1'atlas stéréotaxique de Kon]ng et K]1ppe1 “(1963) ont
serv1 de. cr1tere. On se rap era que 1es p01nts T]]uStres dans la
section des reSuTtats histologiques (f1gures 7 8 et 9) representent
T'extrénité des &lectrodes et qu'en 1'occurence. Ia région de tissu 7
‘fcerebra1e stimulée se trouve directement en-desséﬁs_deJEE;\ ints. Pour
ichacun des rats d'un groupe donng, 1a pos1t1on de 1! e]ectrode a2 eté mise en
correlat1on avec 1'augmentation maximale de la frequence d' ASI~§ la
(exprimée en pourcentage Fe ia performance maxima]e) condition d-amp .2-et;
par{li'suiiedilafeond}t{on d-amp .4. La méme'procédure a 8té utilisée
avec la p-CPA, 1a position des e]ectrodes étant corre1ee avec ] inhibition
max1ma1e de la frequence d’ ASI enregistrée apres 1'administration de la
drogue. ~ - .
. - .
Etant donné que toutes les electrodes du groupe HL se sont logées dans

les limites de- L’hypotha]amus latéral, RE gna]yse correlat1ge ne s'est pas

L]

montrée ndcessaire Lv01r figure 7
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-« Groupe ATV sy - ' -

Pour le groupe ATV, seule 1'&lectrode du rat ATV 430 &tait implantde 3 -
1'extérieur.des limites de la région correspondant au noyau Al0 (voir

figure 8}. A la condition d-amp .2, la relation entre la position des

- 8lectrodes et la facilitatifn maximale du combortement d'ASI ne s'est pas

avérée significative (r pois = .23, T(5) = .53, p> .05) ainsi .qu'd la

"'&f&\

condition d-amp .4 (r pbis = .54, T(1) = .83, p >..08). La'relation entre
I'emp]gcement des electrodes et 1'inhibition maximale.du comportement d‘ASI
produite par la p~CPA; s'est avérée presque inexistante (r pbis = .14, T(1)
= .14, p >.05). .

Grbdge RM

Les electrodes dés rats /M 397, 421 et 423 se sont tautes Togees 3
]‘extérigur des limites du raphé m%@jaﬁ (voir figure 9}. "La relation entre
la poﬁition des éIectrodes et 1‘augﬁénéatioé maximale de la frequence d'ASI
induite par la d-amﬂ s'est avérée hon—sfgnificatiye pour la condition d-amp

.2 (r pbis = .27, T(1) = .93, p >.05), ainsi que pour la condition d-amp

. 4 (rpbis = .37, T(5) = .89, p >.05). La relation entre 1'empl acement

des electrodes et les effets de Ta p-CPA s'est egalement avéreée

non-significative (r pbis = .39, T{5) = .94, » >.05). .



‘ 146

£) DISCUSSION

‘Le but de l'expérimeﬁfation présentée dans cette thése gtait de
'déterminer'si les neurones 5-HT sont responsables du comportement d*ASI du
RM. Bien que la théorie catécholaminergique de.l1'ASI semble profiter de
1'appui d'un grand nombre de chercheurs, la possibilité d'un substrat 5-HT
du comportement d'ASI ne peut pas 8tre &cartde pour trois raisons. —
Premiérement un vigoureux comportement d'ASI est obtenu en stimulanf une
région du mésencéphale contenant une aggregation importante de neurones
5-HT‘(raphé médian et dorsa]). Deuxiemement les projections axonales de
ces neurones empruntent uhe trajectoire ascendante via lé FMT. Enfin, des-
drogues qui aéissent specifiquement sur 1'activité des neurones 5-HT
semblent affecter le comportement d‘ASi. Si les drogueg utilisees dans
cette etude ont une action spécifique et si 1'ASI du RM est due aux
neurones sérotonergiques, on- peut s‘attegdre i des effets differents selon
les structures catéého]aminergiques et sérotonergiques testéeg.

- -

Effets de la d-amphétamine

N

La d-amphétamine admnistrée 3@ .2 mg/kg a provoqué une augmentation
ﬁarquée de 1a fréquence d'ASI chez tous les rats implantés dans 1'ATV. La
consistence ainsi que 1'amplitude &levée de 1'effet facilitateur obtenu
fait en sorte que 1'ATV.peut 8tre considérée comme une structure atalon
pour combarer les effets de cette drogue sur T'ASI de 1'HL etldu RM. Bien
que 1a‘différence ne soit pas statistiquement significative, la d-amphétg-

mine @ .4 mg/kg a prdduit une augmentation de la fréquence d'ASI ]égérement

-
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supérieure qu'a. la condition d-amp .2. L'absence de différence v
significative entre ces deux conditions est probablement due au nombre
restreint de rats (N = 3) qui ont recu 1a.conditioh d-amp-.4 et la plus
grande variabilité qui en résulte. Cette gafiabi1ité expliquerait
également W'absence de différence significative entre 12 condition saline
et la condition d-amp .4 au TS8O de la session (y%ir Fﬁguré 12). Cependant;
pris dans son ensemble, 1'effet de la d-amphéta&ine sur 1'ASI de 1'ATV se
conforme relativement bieh aux données'de p1usieu§s €tudes utilisant &es
doses simi]airés_(.ZS a .5 mg/kg; Cooper.et coll., 1978; Koob et coll.,
1877; Stark et coll., 1969) ou comparativement plus élevées (.75 et 1.5
mg/kg; Miliaressis et coll., 1975; Miliaressis, 1977) é celles utilisées
dans ‘cette &tude.

La d-anphétaniné a .2 et .4 mg/kg a provoqué une augmentation
significative de le fréquence d'ASI de 1'HL. De plus la facilitation
provoguée par la dose de .4 mg/Kg était significativement plus élevée et
plus longue En comparaison a la conditien d-amp‘.Z. Ces données se
conforment avec ce qui a déja été pubiié par d'autres auteurs utilisant des
doses similaires de cette drogue (Goodafj & Carey, 1975; Liebman & Butcher,
1974; Stein, 1964; Stephen & He?berg, 1975; Wauquier, 1975). |

Cependant aux deux doses de d-amphét amine, 1'augmentation de 1a
fréquence d'ASI de 1'HL était significativement inférieure a 1'augmentation
de 1'ASI de 1'ATV. Durant la phase de facilitation a la condition d-amp .2
la fréquence d'ASI des rats Hk était inférieure‘d‘approximativémént 20% a

la fréquence d'ASI des rats ATV. Le méme phénoméne a été observé 2a la
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condition d-amp .4. Il est pgséib]e que la difference de sensibiliteé entre
les deux gtruﬁture% dépende des propriénés isomériques de la drogue.

La‘d-amphétémine a .2 mg/kg ﬁ Bgalement provoqué une augmentation
;ignificative de la fréquence,d‘ASI du RM. De plus T'effet facilitateur
atait une fonction croissante de ia dose administrée,-Ta fréquence d'ASI a
.4 mg/kg &tant significativement plus dlevée qu'a .2 mg/kg. Pris dans leur
ensgmble, 1e§ effets de la d-amphétamine sur l‘ASIléL RM obtenus dans la
présente expérience ne militent pas en faveur d'une bﬁée sérotonergique de
1°ASI.

ta facilitation du comportement d'ASI du RM par I'amphétaminé n'est
pas sans précédents_cependanf. Miliaressis et coll. (1975) ont observé une
faci]itﬁtion.du comportement d’ASI du RM 3 une dose, par contre,
considérablement plus &levée que celles utilisdes dans la présente étude
{1.5 mg/kg). Néanmoiﬁs, 1'augmentation de 1'ASI du RM induite par la
méthémphétamine dans 1'8tude de Miliaressis et coll. (1975) gtait
comparable & celle obtenue sur~1‘ASI de 1'ATV. De plus, Miliaressis et
coll. (1975) ont démontré que 1'ASI du RM tout comme celle de I'ATV'était
inhibge par 1'administration de ch]orpro%azine (2.0 mg/kg)y. Margules
(1969) a également démontré gque T'ASI du raphé dorsal (RD) était facilitée
et inhibée respectivement par ia d;amphétamine (.75 mg/kg) et Ié
chlorpromnazine 11.5 mg/kg). -

A 1'inverse, danslune autre etude, Mi1{aressis (1977) a démontré qu'a
.75 mg/kg, la d-amphétamine ne provoquait pas de facilitation de 1'ASI du
RM comparafivemeﬁt 3 1'ATV qui démontrait wne augmentation marquée de la

frequence d'ASI. Toutefois, dans cette expérience, les rats avaient Te
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choix dé s'autostimuler dans 1'ATV ou dans le RM par le biais de deux
_électrbdes indépendantes. En utilisant ce protocole i1 était attendﬁ que
la comparaison des effets d'une drogue sur 1'ASI de deux structures
neurochimiquement distinctes serait .plus fiable @ 1'intérieur d'un méfe
sujet. Ainsi dans le cas de la d-amphétamine %1 était attendu qu;i1'y
aur;it‘augmentatinn de 1a fréquence d'ASI de la structure activée par la
d-ampﬁétaminel(1'ATV) tandis que le RM démontrerait une baisse
compensatoire de la f:%quence d'ASI. ~En.fait, ces étténtes §ont réalisées
dans 1'expériénce de Miliaressis (1977). 11 serait cependan£ erroné de
conciure a ﬁartir de ces résuitats que 1'ASI du RM ne serait pas facj]itée‘
par la d-amphétamine. A la rigueur, les données de Miliaressis (1977)-
indiquent que la d-amphétamine est plus effilcace pour faciliter 1'ASI de
1'ATV que 1'ASI du fRM. En ce sens, i1 est possible que les résultats de la
présente expérience s'accardent avec les résultats de Miliaressis (1977).
Bien que la présente expérience démontre que la d-amphétamine a .4 mg/k§
produit une augmentation de la fréquence d'ASI du RM dont 1'amplitude-et la
durée sont statistigquement comparables 2 la facilitation de J'ASi de 1'ATV,
i1 existe une différence de sensibilité entre 1'ASI de ces deux structures
a la d- amphetamwne 2 .2 mg/kgk\ A cette dose, la phase de facilitation du
groupe RM ressemble beaucoup plus a celle du groupe HL. Ainsi, 1'ASI du RM
difféere de 1'ASI des deux autres structures par la relation entre la dosg;
de d-amphétamine et 1‘amp11tudé de la facilitation observée. Exprimé
différement, le rapport entre la facilitation-de 1'ASI obténue a .2 mg/kg

de d-amphétamine et celle obtenue 2 .4 mg/kg est beaucoup plus grand pour

le groupe RM-que pour les groupes HL et ATV. Statisfiddément ceci
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peut-&tre expliqué par le fait qu'd .2 mg/ké de d-amphetamine, trois des 13

rats n'ont démontré qu'une facilitation de faible amplitude et/ou de courte
o oo , -

durge avec un rat qui n'a démontré aucune facilitation. Etant donna qu' il

n'‘existe aucune gorrélation entre 1'emplacement des &€lectrodes dans la
région du RM et le deggé de facilitation de 1'ASI 3 .2 mé/kg de
&-amphétamine et que ces quatre rats RM.n'ont pas eté testds a la Eondition‘
d-amp- .4, 1'explication de_cette_variabilité d'effet fait partie du domaine
de l1a spéculatfon. De plus, si on éccepte qJé lT'activite des neuronés S<HT
n‘est pas affect@e par 1'administration de.FaiB1e5'doses de d-amphétamine

tel]gé que celles utilisdes dans cette &tude, la question” a-savoir quel

systéme neurochimique soutient le comportement d'ASI du RM est egalement

(1;:;;;te au deébat.

‘Effets de 1a:p-CPA

Une suppressioﬁ significative de 1'ASI de 1'ATV 2 &té observée a 24
heures post-drégue ainsi que péndant Ta premiére ﬁoﬁtié de la session 48
heures post-drogue. CEgalement, 72 heures aprég T'administration deyla.
p-CPA, T'ASI du groupe ATV s'est averée signffiéativement inhibée 3 1a
 60iZme minute de la session. Les rats.HL.ont egalement démontré ine
suppression du comportement d'ASI similaire H celle du groupe ATV. Bien
qu'a 24 neures poét-drogue, la SUppfessidn de 1'ASI du groupe HL n'est pas
au§si dramatique que celle du groupe ATV, la progression temporelle de
1'extingtion du comportément d'ASI et de la rémission quf suit est

similaire. Ainsi, 1'ASI de ces deux structures CA (HL et ATV) est affectée

- N
-

de fagon raisonnablement similaire par la p-CPA.

Ve
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Toutefo1s 1es effets de la p—CPA sur 1! ASI de 1'ATV ne s' accordent pas ’
avec Tes données de M1]1aress1s et coll. 197§Q Dans cette étude, la
p-CPA (400 mg/kg).n 2 eu aucun effet sur 1'ASI de 1'ATV 24 et 48 heures

" apres son adnintstration. Dans une deuxizme étude Miliaressis {1977} a
. obtenu, 24 heures post-drogue, une 1ggére augmentétion de I'ASI de T'ATV
qui peut étre explicable par ]e protocole exper1menta1 ut111se Poschel et-
N1nteman (1971), par contre, ont observé une fac111tat1on de 1'ASI de"1'ATY
trois jours aprés Ta p-CPA (500 mg/kg) . Les mémes observations peuvent
etre faites pour les effets de la p-CPA sur£1'ASI 52 1;HL. Ainsi, dans la
présénte étude, les résultats obtenus avec la p-CPA sur 1'ASI de 1'HL sont
en cd&trad1ct1on avec plusieurs études qui ont soit gbtenu une facilitation
de 1'ASI du FMT qui se manifestait en général deux 2 quatre jours
post-drogue (Blum & Geller, 1é69; Phillips et coll., 1976; Poschel &
Ninteman, 1971; van der Kooy ét co11.,l1977a) ou qui n'ont obéervé aucun
effet (Black & Coopéi, 1970; Cooper et coll., 1971; Stinus et coll., 1971).
Seuls Stark et coll. (1970) .ainsi que Stark ét Ful1ertﬁ4972) ont observé
une ighibition du comportement d'ASI du FMT qui se manifestait maximalement
6 2 24 heures apres 1'administration de la p-CPA. TEmpore]]emént, 1a
suppréssfon maximale de 1'ASI de 1'ATV et de 1'HL dans la présente étude
correspond relativement bien avec la réduction de NA. I1 faut cependant
comparer les résultats de la présente étude aux études citées ci-dessus
avec certaines réserves. Ainsi 11-se peut que des différences aux niveaux

des protocoles expérimentaux (durée des ses<ions d'ASI, niveau de

performance des rats) soient 2 1'origine de ces inconsistances.
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On ne peut, par contre, &carter la possibilité que la suppression du
comportement d'ASI par la p-CPA soit plus &troitement lige 3 un déficit
“comportemental plus géndralisé (motricité, vigilance),'qu'é 1'inhibition de
T'activite des neurones qui soutiennent 1'ASI. Bien que Koe et Weissman
(1966) n'ont pas observé de déréglements comportementaux majeurs suite 3
1'administration de la p-CPA, plusieurs &tudes ont observé qu'en gériéral
Iesﬁanimaux demontraient une- hyperréactivitd aux stimuli extéroceﬁtifs, qui
se manifestait entre autres par un accroissement de 1'activite motrice, de.
I'exploration et de 1'aggressivité et par une.hyper-sexua11té {pour wne
revue exhaustive de cette question voir Weissman, 1973). (Cependant, on
peut se demander si un déréglement généralisé du comportement peut
expliquer T'extinction graduelle du comportement d'ASI & 1'intérieur des
sessions a 24 et 48 post-drogue. Si la p-CPA provoque des effets
~ comportementaux aspéc%fiques, on s'attendrait 3 ce que 1'ASI soit inhibge
durant toute la session ou gue les rats démontrent un canpdrtement d'ASI
sporadique et variable. Comme: 1e danontrent les résultats cependant, 1a
fréquence d'ASI des‘:ats est relativement &levée au début de lé session
(session 24 heures post-drogue par exemple) et elle diminue progressivement
" jusqu'd ce que les rats ne montrent qu'un comportement d‘ASI sporadiqde et
va;;éble a [a fin de la session. Ce phénoméne indique probablement que la
transmissioﬁ synaptique du systéme d'ASI est fintacte au début de la session
mais que son efficacité dégénére progressivement durant la session. On
peut fenter d'explfquer ce phénomeéne éﬁ effectuant un paralléle entre
1"extinction graduelle de 1'ASI par la p-CPA et 1'extinction graduelle de

. ]
1'ASI de 1'ATV et de 1'HL obtenue par Stinus et coll. (1970) aprés

o



. .
“\

152

1'administration d'un inhibjteur de la tyrosine hydroxylase, 1'alpha-
methyl-para-tyrosine (alpha-MPTY. En impesant une période de repos de 30

minutes entre les sessions d‘ASI'(de‘BO minutes egalement), ces auteurs ong .

observé que 1'ASI aprés 1'alpha-MPT retournait 3 la normale au début des
sessions d'ASI pour enguite décroitre progressivement. Suite 2
1'inhibition de la tyrosinase pérxl'a1pha-M§}, ces auteurs ont posfu]é que
'l‘éxtinction progressive du'comportement d'ASI reflétait mne. réduction .
graduelle de ]a“biodiéponibi]ité des CA & 1'intérieur des vésicules
fonctionne%]es. Stinus et coll. (1970). ont suggéréique des quantites
rés%due]1es de tyrosine hydroxylase seraient suffisantes péur “restocker”

les vesicules CA & Ieu; niveau normal pendant des gériode§ d'inactivité,
permettant ainsi une transmission synaptique adééuate au début de la
session d'ASI. Cependant 1'augmentation de ]‘act{vité‘synaptique }nbuite
par la stimylation éleétrique viderait les vésicules fonctioﬁne]leg sans
que d'autres CA puissent 8tre synthétisees assez rapfdement.__A partir d'un
mé@anisme analogue 3 celui proposé par Stinus et coll. (1970}, i1 est
poésible de ‘postuler que la suppression progressive de I'A$i de 1'ATV et de
. : R .
1'HL résulte d'une réduction graduelle des CA"par 1n1nhibitidh de 1;
phénylalanine -hydroxylase' (Koe &mweissman, 1966); ‘

Cepeﬁdant, il reste a déterminer si une-réduétion de si faible
importance des CA (10-20%) par la p—CPA puisse indui%e une suppression
aussi marquée du comportement d'ASI. S8ien gu’éucdne §£ude ne fasge mention
d'une quantité mini@é]e de CA nécessaire pour maintenir le comportement

d'ASI, i1 suffit, par exemplé, de se reférer aux etudes p%r lésions pdur

apprécier le fait 'que le comportement d'ASI est relatiyement résistant &

- ‘- 4 v

o~
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des reductions consiaérables des CA (Clavier & F%biger, 1977; Clavier et
coll., 1976 Huston & Ornstein, 1975 Koob et coll., 1976). Par ce faii
le mécanisme par.lequel la p-CPA 1nh1be 1'ASI de structures CA telles que
1'ATV et 1'HL demeure ouvert & la speculation.

Beaucoup plus centraj 3 cette thése est le fait que 1'ASI du RM semble
répondre de 1a méme fagon que T'ASIude 1'ATV et de 1'HL 3 1'administration
de la p-CPA. Une extinction graduelle de 1'ASI du RM a gte observee durant
les sessions a 24 et 48 heufes-abrés 1'administration de la p-CPA. Ces
résulfats appuient les données de Miliaressis et coll. (1975) qui ont
également observeé. une suppression graduelie de 1'AST du RM 24'et 48 heures
post~drogye. Cepenaant,'la présente etude démontre que 1°ASI du RM est
p]einaneJi restituée 72 heures apres ta p-CPA. Dans 1'8tude de Miliaressis
2t coll. (1925) Tes rats ont ete testés 24, 48 et 240 {10 jours) heures
aprés 1administration de 1a p-CPA (400 mg/kg). Bien que cette étude

démontre une rémissio

-~
rd

compléte de 1'ASI du RM 10 jours aprés la. p-CPA,

- elle n'indique pas & quel mdment (quel jour) le déut de la rémission

apparait. Cette information est importante afin d'établir une relation
temporel]e entre 1a réduction de 5-HT cérébrale et la suppression du
comportement d' ASI Les présents résultats demontrent que 1'ASI du RM est

pleinement restitude 2 un temps {72 heures post-drogue) ol la quantité de

 B=HT cérébrale ‘est 3 son plus bas niveau (10%) (Koe & Weissman, 1966). Le

fait que la progression temporelle de la suppression de 1'ASI des trois
structures (ATV, HL et RM) est comparable et que la suppression de 1'AST du
. .I'r'

RM n'est pas corrélée temporellement avec 1'inhibition maximale de Ta 5-HT

. '
ne milite pas en faveur d'une base 5-HT de 1'ASI dans le RM. De plus les
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résultats de la présente étude sont appuyés par Crow et Deakin (1977) gui
démontrent une suppressioﬁ graduelle de 1'ASI du RM 2 24 et 48 heures
post-drogue et une rémission a 72 heures; ainsi‘que par van de} Kooy et
coll. (1977) et en partie par Miliaressis (1977); Miliaressis (1977) 2’
démontré qu'a 24 heures apras la p-CPA (400 mg/kg) la fréquence d'ASI du RM
é?ait inférieure a la fréquence d*AST de 1'ATV. Cependant, étapt donné hue
les rats ont été testés seylement 24 heures post-drogue et comme nous
1'avons signalé, le paradigme a deux leviers permet surtout d'évaluer le
degré de sensibilité entre deux structures,il est difficile d'interpréter
les données de Miliaressis (1977) comme Jﬁ appuj univoque a une base 5-HT
de 1'ASI. De plus, bien qu'ils interprétenf'1eurs résultats comme un appui'
‘h une basé 5-HT de 1*ASI, van der Kooy et coll. (1977b) démontrent
'égaTement une absence de cofré]ation entre la réduction de 5-HT endogéne et
la suppression de 1'ASI du RM par la p-CPA. Ces auteurs démontrent une
suppression {non-significative) de 1'ASI du RM qui atteint son maximum (80%
du contrdle) # un temps (48 heures post-drogue) ou, se]op leur propre
évaiuation 1a quéntité de S—Hf cérébrale n'est encore qu'a 75% de la
normale. De plus, quatre jours épfés 1a p-CPA lorsque la quantité de 5-HT
est réduite a son minimufi (20% dé la normale), 1'ASI du RM montre déja uné
rénission partielle, tandis qu'a 6 jours post-drogue, 1grsque la quantité
de 5-HT est encore tres basse (30% de la normale), les rats RM
'autostimulent 2 110% du contrdle. Selon van der Kooy et coll. (1977b),
1& fait que 1'ASI du RM e;t significativemept inférieure au contrdle (60%)

durant 1a deuxibme heure de la session a quatre jours post-drogue €st une
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démonstration appuyant une base 5-HT de 1'ASI. L'h{p@thésé‘de van der Kooy

et coll. (1977b) repose également sur le fait qu'ils ont également observé

une suppression significative (60% du contrfle) de 1'ASI du RD dont la

progression temporelle est identique a celle du RM. Cependant:-1'inhibition

de 1'ASI du RD retrguvée par van der Kooy et coll. (1977b) nest pas

'agpuyée, d'une part, par Simon et coll. (1976) qui ont observé une légere

suppression de 1'ASI du RD 24 heures aprés la p-CPA (350 mg/kg) suivie
d'une facilitation 2 48 heures et, d'autre part, par Margules (1969) q&i a
observé uﬁe suppression maximale de 1'ASI du RD 12 heures apres la p:CPA
suivie d'une rémission a 2& heures. La suppression de 1'ASI du RD par la
p-CPA observée a 24 heures post-drogue par Simon et coll, (1976) et a 12
heures par Margules (1969) correspond plus étroitement, selon ces auteurs,a
1'inhibition transitoire des CA rappértée par Koe et Weissman {1966). Il
faut cependant interpréter les résultats avec la p-CPA obtenus par Simon et

coll. (1976) et Margules (1969) avec certaines réserves. Simon et Margules

ont testé les effets de la p-CPA sur de courtes sessions d'ASI (30 et 45 ’

minutes respectivement), contrairement a van der Kooy et coll. (1977b) qui
utilisent des sessions d'ASI de 120 minutes. Selon les résu1t;;s de la
présente étyde et ceux de van der Kooy et coll. (1977b) et Miliaressis et
coll. (1975), i1 semble que 1e; effets inhibiteurs de la p-CPA sur 1'ASI se
manifestent plus clairement approx;mativement une heure apres le début de
la session d'ASI. Dans Ta méme étude Simon et coll. (1976) ont observé une
suppréssion de 1'ASI du RD par 1'alpha-MPT, dont la progression temporelle
correspondaft a cé]]e obtenue par Stinus et coll. (1971) pour 1'ASI de

1"ATV et de 1'HL. Cependant, étant donné les effets aspécifiques



' (hypotonie, sédation) que produit 1'alpha-MPT, les résultats de Simon et

coll. (1976) doivent 8tre interprétés avec précaution. Par contre,
Margules {1969) a également démontré que 1'ASI du RD était inhibée et--
facilitée respectivement par la chlorpromazine et 1a d-amphétam%ne.

A partir des études mentionnées ci-dessus et les ef fets du p-CPA

. obtenus de 1a présente étude,-?] est impossible de conclure que la 5-HT

joue un rdle central dans 1'ASI. Etant donné que la corrélation temporelle

entre la réduction de la 5-HT ‘endogéne et la suppression de 1'ASI est
. Fa .

" centrale popk 1'évaluation du réle de la 5-HT dans 1'ASI on peut se

demander si des variabilités réﬁionales dans la synthese de 5-HT sont a la
source des résultats obtenus. DOeguchi et coll. (1974) ont démontré qde la
plus.grande aétivité de 1'enzyme tryptophane hydroxylase était retrouvée
dans les noyaux dulraphé (RM et'RD).; De plus, ces auteurs ont observé que
la ﬁ—CPA ne supprimait pas entigrement 1'activité de la tryptophane" £
hydroxylase et que les noyaux du raphé étaient encore capables de
synthétiser des quantités modérées de 5-HT. Etant donné que Koe et
Weissman (1966), ainsi que van der Kooy et coll. (1977a) ont mesuré les
effets de 1a p-CPA sur la produttioﬁ moyenne de 5-HT pour 1‘encéphale pris
en entier, les résultats de Deguchi et coll. (1973) pourraient possiblement
expliquer 1'absence de relation temporelle entre la réduction de 5-HT et
1'inhibition du_comportement d'ASI du RM ainsi que la suppression graduelle
{se1oﬁ le modele de Stinus) de la fréquence d'ASI a 1'intérieur des
sessions a 24 et 48 heures post-drogue. De plus les données de Deguchi et
coll. (1973) confirment celles d'Aghajanian et coll. {1973} qui ont

observé la présence de fluorescence a 1'intérieur des neurones 5-HT du RM
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et du RD, 24, 48, 72, 96 et 192 heures ap:;L 1*administration de la p-CPA
. L(400 mg/kg). Cependant Aghajan{an et co]LJ (1973) ont égaTenent observé
que les pfﬁjectﬁons axonales des neuroneg’s Hf du RM et-RD ne démontraient
aucune f]uorescéhce dans les structures;termxna]es (i.e., noyaux'éeptaux,
»h1ppocampe g]obus pa111dus hypotinﬁaus supra ch1asmatiqué2 24, 48, 72 ét‘
:96 heures apres la p-CPA. Selon /hannign un recouvrement ;artie1 de la
fluarescence des fibres terminélejfgﬁH{ n'était décelable que 192 heures (8
;Eéﬂrb) apres la p-tPA, ce gai s'accor&é relativement bien avec les données ‘.
originales de Koe et Weissman (i966) .S1 les fibres 5-HT sodi responsables
du comportement d A§E par stlmu1at1on du RM, on devraut 5! attendre ace
qu' une.- transm1ss1on synapthue SSHT intacte aux structures terminales” so1t
S ap‘ essent1e1]e "De plus si.1a p-CPA supprime la d1spon1b1]1te de 1a 5- HT aux
“ term;halsons synaptiques on devrart observer une suppress1on tempore]lement
‘: correlée di comportement d' ASI. Etant donné qu'Aghajanian et.coll. (1973)
| n‘ont pas observé fa présence de T ﬁendant yn_minihpm de q;atre Jours’
':;brés 1a'p-CPA; et ce'mafgré'i'admini tration‘au préa1§b1e de
. ‘L-tryptophaﬁe an pourrait sfattendre que 1'ASI- du RM s0it suppr1mee pour
- Sﬁ une perwodeJde temps equ1va1ente. Dans 1° experlence présente, ceci n'etai£’

pas le cas. . ‘ —

F) DISCUSSION GENERALE

P

Des résultats obtenus dans’” 1'expérience présentée dans cette these, on
pedt conclure que 15 5-HT ne semble ﬁa§ Jouer un rdle central dans le
. comportement d'ASI du RM. Etant donné, d'une part, que la: d-amphétamine R

-

\_l/



. " o 158

facilite de .fagon gimi1ai%e T'ASI du RM ainsi que 1'ASi de structures CA
telles due 1'ATV et 1'HL et, d'autre part, que 1 p-CPA inhibe 1'ASI du RM,
. de T'ATV et de T'HL, de.fa;on indifférentiée on sera{t tenté de postuler un
substrat CA de 1'ASI du RM. Cette hypothese est plausible étant donnée.
1'existence de neuronés DA a 1'id§ér§eur du RM (Oehi & Shimizu, 1%78).
Cependant‘1a faible densité de ces. neurones a ée niveau du mésencéphale'
" ferait en sorte que la fréquence d'AST observee sera1t basse et sporadique.
Au contraire,’ 11ASI du_RM dans la présente étude s'est montree v1goureuse
{(Jusqu'a 1,400 appuis/10 minutes) et comparable a 1! ASI de J'HL et de )
1'ATV. De plus, ? Ta 1uniére des €tudes par 1ésions (%.el;
é-hydroxydbpamine) i[ est difficile-de postuler que Ia‘fai51e rédugtion_des'
CA pnoduité par 1a p-CPA puissg provoquer une suppression qranafique de
1RSI - " |

I1 se peut, paf‘cpntre que T'ASI du RM soit sopﬁénue par un ;ysténé
neurochimiqué dont 1'idéntité nous est encoré'inconnue Cette hypothése.
est ega]ement soutenabTe si on considere les données histochimiques de

i

BJork1und et o11. (1971) Ces auteurs ont-mis en ev;dence dans le RM une
L ]
fquant1te 1mportante de neurones ayant des caracter1st1ques quorunetr1ques

(v1tesse de photo décomposition, longueur d'ondes spectrof1uorometr1ques)
similaires aux qeuroné§ monoamine(g1ques. Cepen%ent 1es éﬁracter1st1ques
fluorométriques de ce nouveau systémé different nettement des f]uérophores
émis d'une part par les neurones CA et d'autre part par les neurones 5-HT. .
De piuﬁ, é;ntranrement aux neurones 5 HT la fTuorescence des neurones de #
ce nouveau groupe de cellules n'est pas affecté quatre Jjours-apres

1'administratian de'lg_p=CPA (350 mg/kg) (Bjorklund et coll., 1871).

-
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Egalement intéressant est le faiflque les projections axoﬁales de ces
neurones.inconnus suivent une trajectoire.ascendantevvia le FMT (Bjorkiund
et co11., 1971).

| .Par contre, a la lumigre des récentes données é1ectrophysio1ogique§,
1'idée d'un substrat monoaminergique deil;ASI en général, egt de plus en- .
plus remis en question.‘ Ainsi i1 est connu que les animaux préferent
s'autg§timu1er avec urie stimulation électrique-ayant une fréquence de 100 2
400 éyc]es/secondes; tandis que la transmission synaptique des systemes
monoamjnergiques est qgtivée 2 son maximum i des fréquences de 20 2 30
cyéTeé/secondes (Qoigtlanaer & Mbore, 1971). Deuxiemement, Tes périodes
réfractaireé absolues des fibres directement stimulées lors de 1'ASI sont
de courte durée (.4 a 1.2 millisec.;, Gallistel, 1978; Rompré & Mi]iare§sis;
1980; Shi zgal et con.,_lgsoﬁ; Yeomans, 1979), contrairement aux fibres "
monoaminergiques qui possedent un cycTe d'excitabilité beaucoup plus lent
avec, deg périodes refractaires absolues de\1.8 20 mii]isec. (Guyenet &
Aghajenian, 11978; Wang & Aghajanian, 1977). De plus a partir de -
1"évaluation des cyctes d'excitabilité i1 semble que les fibres soutenant ‘ﬁ£=
le comportemént d‘AéI ont une vitesse de conduction considérablement plug”
‘rapide (2.6 2 7.8 metres/secondes} que les fibres @onoaﬁinergiqhes_(.B a
1.5 métres/secondes) (ShizSaT-et coli., i9é0b). Enf?n,’h partir des
. expérieqces de collision .par hyperpojariéation anodale (Shizgal etlco11.,
1980a) i1 a été suggéré que les fibfés nerveuses dﬁrectement stimulées lors
de 1'ASI_du‘FMT ont une trajectoirg‘rostro—cauda1e contrairement aux

~systemes monoaminergiques qui projettent Teurs axones de fagon

caudo-rostrale.



j

Enfin; étant donnée.leur proximitélé ce niveau au mésencéphale, i1 se
péut qﬁé 1'ASI du RM (et peut-&tre du RD) soit causée_par la stimulation
des ﬁédoncu1es cérébelleﬁx supérieurs {PCS). Telle que le démontre
1'histologie de la préselte étude deux é1ectrodes_(RM 397 et 421) se sont
logées dans la partie dorso-médiane des PCS. De plus, la stimulation
€lectrique 2 ce niveau (RM 397) a provoqué la plus haute fréquence d'ASI |
(1;266 appuis/10 min) de cette'étude. Les PCS font partie du §ystém§
moteur extrapyramidal et-sont constitués de fibres myéliniséés provenant
majoritairement du ndyau denté du cervelet et qu{isont projetées en grande
partie au noyau ventro-latéral du thalamus vié 1'aife tegmentéle ventfaIe
~du mésencéphale et le noyau rouge. De plus, 1'ASI des PCS n'est pas sans
précédent: Spies (1965), Routtenberg et Malsbury (1969)‘aiﬁsf que )
Routtenberg (1973) ont tous observé un comportement d‘ASI (500-1000
‘ Pépoﬁses/ls minutes) dans cette striucture. De plus Ball et co11; (1974)

. ant obtenu un cbmportement d'ASI dans le cervelet (vermis ventromédian,

noyau denté et fastigial). Les rats dans 1'étude de Ball et coll. (1974)

comme les rats RM de la présente étude s'autostimulaient habjtuellement en

mordillant et en léchant le levier et ne démontraient pas le comportement
d'exploration (reniflement) généralement associé a 1'ASI des structures
plus rostrales. 1I1 est intéressant de noter dans ce contexte_que 1'AST est
souvent retrouvée dans le systéme extrapyramidal (substance noire, PCS,
noyaux caudé-putamen) ou dans des régions adjacentes au systéme
extrapyramidale (ATV, HL). En ce sens, ies hypotheses de Routtenberg
proposant ie systeme moteur extrapyramidal comme un centre d'intégration

stimulys-réponse pour le comportement d'ASI sont largement basséeS‘sous

160 .
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silencg (Routtenberg, 1973) Etant donné Gue le systeme extrapyram1da1 est
constitué de fibres ascendantes et descendantes myelinisées ayant en -
L occurence des vitesses de conduction relativement rapides, i1 est
possible que ce. réseau soit ﬁTus directement implﬁqué dans 1'ASI que les
systemes monoaminergiques. De plus comme il a &té mentionné précédemment ,
Tes études é1ectr6physio1ogiques semblent suggérer que les fibres
directement excitée§ par 1ahstimu1ation lors du comportement d'ASI ﬁe sont
pas monoaminergiques. Si tel est Te cas, i1 se peut que 1'approche
pharmacoiog}que ne soit;paé enpiérément gppropriée pour identifier 1es.
neurones directement stimuiés durant 1'ASI. -Par exemple, il était
implicite dans la.-présente étude que 1'administration de la p-CPA -
inhiberait la Synthééé de 5-HT du'systémg serotonergique ascendant et qu'a
partir d'observations compoétementa]es (fréquence d'ASI) des conclusions
p0urra1ent 8tre tirées quant 2 1'identité neuroch1m1que des neuranes qui
50ut1ennent 1'AST du RM. C_pendant le probleme ne se présente pas aussi
simplement. L'existence deiﬁgnnections entre les ;ystémes mbnoaninergiques
~doit étre'ﬁrise en considération lorsqu'on tente d'établir, 2 partir de
;manipu1ationé pharmacologiques, .une cor;élation entre-]'act?%ﬂté
neurochimigue ef_1e compbrtement. On sait a présent qL'i] existe des
fibres 5-HT provenant du RM et du RD qui font synapse sur les neurones NA
du 1ocu; coeruleus (Cadarbaum & Aghajanian, 1978). De plus i) a été
suggéré que ces neurones 5-HT exercent une action inhibitrice sur Tes

. neurones NA du locus coeruleus (Kostowski et al., 1974). A partir de ces
observations, on’ peut pdétuler que 1a suppression de 1a neurotransmission

C5-HT par la p-CPA provoquerait un accroissement de la neurotransmission des

neurones NA. FEtant donné 1a participation que semble avoir le system NA



.dorsal dans certains aspects du renforcement, il devient difficile de
déterminer si les conséquences comportementales de T'administration de la
p-CPA sont imputables @ la réduction de 5-HT -cérébrale ou 2 1'activité

¥ ’ ‘ .

accrue des neurones NA.

Bien qu'on ne puisse nier le fait -que les manipulations

pharmacologiques des monoamines (Ja DA et la NA en particulier) affectent

de fagon feTativement consistante le hdmportement d'ASI, il est encore
impossible de conclure avec certitude'ap;és 25 ans d'expérimentation
(inc1uant 1a présénte expérience) que ce sont ces neuroﬁrahsmetteurs qui
ont 1§ role d'effectue# le relais synaptique des neurones qui se trouvent’
directement sous 1'électrode de stimulation. I1 est prob§E1e que 1e§
données‘pbtenues de 1a présente étude et des étudéé phé;maco1ogique§ en
général indiquent ‘que 1%% monoamines font partié‘Q'un systeme secondaire
gui joue le rdle de modulateur sur le systeme de renforcement. Les étuﬁes
électrophysiologiques de leur cGté nous ont donné en peu de tegpg une
mei11éuré idée des propriétés électriques des neurones directeﬁent'
impliqués dans le compoftehent d'ASI (cycles d'excitabilité, vitesse
conduction, etc.). I1 se peut gue 1‘app1{catibﬁ conjointe des techniques
é?ectrophysio1ogiques_et.pharmacologiques puisse ouvrir de nouve&]es_voies

de compréhension du systéme de renforcement.
1Y
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APPENDICE A

Tableau résumé des traitements
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Sujets

HL

603
604
605
606
611

ATV

347
351
353
37T
375
384
430

RM

365
. 368 .
387
89
%
398
418
419
421
423
425
632
633

)

1179

Traitements
d-amp.2 d-amp.4 p-CPA _

X X X .
X X
X X X
X X X
X n= 5 X nab X n=4
X
X X X
%
x '.
% .
X X X ‘
X n= x.n:3 x'n =3
X X
X ..
N

'x )
X X .
%
X = X X
b X

v X - X X

X X X
X X
X X
x n =13 x n=7 x n=7
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