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INTRODUCTION 



L'avénement des psychotropes a entrainé un changement très 

net dans le traitement des dépressions, des insomnies, des 

obsessions, des anxiétés ainsi que des grandes maladies 

psychotiques telles que la schizophrénie. Parmi ces médicaments, 

les neuroleptiques sont des substances dont l'utilisation est 

largement répandue en clinique pour atténuer ou supprimer les 

symptômes psychotiques comme l'hallucination et l'agitation ma

niaque. 

L'utilisation des neuroleptiques est souvent limitée par 

les effets secondaires qu'ils provoquent, notamment les 

perturbations du système extra-pyramidal. L'absence de te l s 

effets pour la clozapine justifie en grande partie l'intérêt que 

les cliniciens lui ont porté. 

Les effets comportementaux des psychotropes sont 

indéniables, mais les analyses pré-cliniques propres à évaluer 

ces effets ne sont pas toujours mises en oeuvre. 

Les techniques de conditionnement, utilisé es en 

psychopharmacologie, nous semblent répondre le mieux aux 

exigences de l'analyse comportementale. Par le contrôle strict 

des variables environnementales, ces techniques offrent à l'ex

périmentateur une vaste gamme de comportements susceptibles de 

révéler les effets du médicament étudié. A ce propos, nous avons 

voulu utiliser un programme de conditionnement complexe afin 

d'obtenir un screening comportemental intégré. 

1 



Notre programme initial de conditionnement repose sur le 

paradigme du comportement libre chez le chien et consiste en un 

apprentissage d'une discrimination spatio-temporelle du 

comportement. Une restriction motrice est exigée en un endroit 

précis pendant un temps déterminé pour l'obtention du renforce

ment. Pour l'étude plus particulière de l'inhibition et de la 

régulation temporelle, nous avons profondément modifié les mo

dèles de base tout en amplifiant l'importance accordée aux 

comportements libres du chien en expérience. Dans notre program

me, le chien est conditionné à se positionner en un lieu préc i s 

pendant un temps déterminé à la suite duquel un stimulus sonore 

lui est proposé au terme du délai fixe. Toute visite à un distr i 

buteur, suite à la présentation de ce stimulus, entraîne l'obten

tion du renforcement. Lors de certains essais, un stimulus sonore 

supplémentaire est présenté aléatoirement durant le délai. 

La réponse à ce stimulus de même nature n'est jamais renforcée. 

La double présentation possible de stimuli sonores, 

uniquement différenciables par leur positionnement temporel, 

impose à l'animal une régulation temporelle de son comportement. 

De plus, ce schéma expérimental permet de différencier deux types 

de conduites : les conduites adjacentes, ayant lieu durant la 

phase d'excitation, et les conduites collatérales, ayant lieu 

pendant la phase d'inhibition. 
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La première partie de notre programme expérimental est 

constituée par une étude approfondie des comportements libres 

pendant les séances. Nous nous proposons d'étudier l'importance 

des conduites adjacentes dans la dynamique de l'équilibre 

exc i tation-inhibition. Il s'agit égale~ent de préciser la 

participation possible des conduites collatérales dans les 

processus de régulation temporelle. La méthode utilisée est une 

ana l yse séquentielle précise des comportements observés pendant 

le délai d'inhibition. Cette analyse doit non seulement pouvoir 

apporter des éléments de r~ponses quant aux fonctions remplies 

par ces conduites, mais elle doit également permettre la mise en 

évidence du caractère actif de l'inhibition, spécialement au 

moment du stimulus aléatoire. 

La deuxième partie de nos expériences consiste en une 

sér i e d'études sur la clozapine et sur deux de ses tout nouveaux 

dér i vés (JDL V et JDL VI). Notre programme de conditionnement 

constitue, pour ces expériences, la trame d'analyse des produits, 

en chronique et/ou en aigüe. Notre travail s'est essentiellement 

attaché à mesurer les effets de ces produits sur la performance 

des chiens. Outre ces mesures, notre modèle permet l'évaluation 

des effets des substances sur plusieurs paramètres neurovégéta

tifs et extra-pyramidaux. La liberté laissée aux sujets en expé

rience favorise l'émergence des variabilités individuelles, les

que l les devraient encore être amplifiées par l'utilisation du 

neuroleptique. L'étude de ces variabilités individuelles se 

justifie pleinement dans une recherche psychopharmacologique dont 

le but ultime est la clinique humaine. 
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Dans la troisième partie de notre travail, nous avons 

mod i fié notre programme de conditionnement. Au programme de base 

nous avons ajouté un son aigu, à fonction stressante, présenté 

simultanLrnent aux stimuli inhibiteur et excitateur de départ. Le 

but r e cherché est d'obtenir une dégradation de performance via le 

stress afin d'étudier l'effet de la clozapine sur la dégradation 

et l a résistance à cette nouvelle situation. 

Nos expériences nous ont permis de tester différentes 

hypothèses psychopharmacologiques. Il s'agissait de vérifier: 

-que le stimulus aléatoire privilégie l'expression d'une 

i nhibition active. 

-que les conduites adjacentes ont un rôle de décharge de l'exc i 

tation accumulée pendant le délai de l'inhibition. 

-que les conduites collatérales servent de médiateur pour 

l 'estimation du temps. 

-que la clozapine, compte tenu de ses propriétés tranquillisantes 

et anx i oly tiques, doit permettre une meilleure résistance au 

stress. 

-que l'approche "intégrée" de notre programme de conditionnement 

lui confère une valeur en tant que test de screening. 

-que les 

(clozapine 

réactions comportementales aux 

et dérivés) sont tributaires 

individuelles. 

produits utilisés 

des variabilités 
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Dans ce travail, nous présentons en première partie une 

description du modèle de screening. Il s'agit tout d'abord de 

définir les fondements de l'inhibition et de la régulation 

temporelle. Après avoir préciser l'interaction de ces deux 

phénomènes au niveau du modèle, nous présentons les principales 

hypothèses relatives aux rôles joués par les comportements libres 

(conduites adjacentes et collatérales).Le chapitre 2 est consacré 

à une description neuro-pharmacologique de la clozapine. Cette 

première partie se termine par une étude du modèle en tant que 

test pré-clinique. 

La deuxième partie de ce travail comporte un chapitre 

consacré à la description du matériel et des méthodes utilisées. 

Ens u ite le dernier chapitre étudie et commente en détail les 

résultats. 



ETUDE DE LA CLOZAPINE DANS UN SCREENING 
COMPORTEMENT AL PRE-CLINIQUE 
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CHAPITRE 1 : 

Description du modèle 
de 

screen1ng.:. 
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1. L'INHIBITION COMPORTEMENTALE 

Chaque neurone est excitable quelques centaines de fois 

par seconde. Or, il y a environ vingt milliards de neurones dans 

le cortex, et des milliers de synapses par neurone. Les possibi

lités de transmettre les excitations sont donc énormes. "Pourquoi 

dès lors le "baril de poudre" synaptique de notre cerveau n'ex

plose-t-il pas? Parce qu'il existe un processus antagoniste de 

l ' exc itation: l'inhibition". (Giurgea, 1985) 

1.1. L'inhibition est un phénomène vital 

Au sein du neurone, l'inhibition se manifeste par des 

périodes réfractaires qui suivent une stimulation. Juste après 

une première réponse, une nouvelle stimulation n'a aucun effet : 

c'es t la période réfractaire absolue. Puis vient une période 

réf r actaire relative où la réponse ne se manifeste que pour une 

int ensité beaucoup plus élevée que la rhéobase. Cette intensité 

limi naire rejoint ensuite progressivement la valeur rhéobasique. 

Entre les neurones, au niveau synaptique, il existe égale

ment des processus d'inhibition. Certains neuromédiateurs des 

synapses chimiques provoquent un potentiel post-synaptique exci

tateur (dépolarisation, augmentation de la perméabilité du Na+ et 

du K+), tandis que d'autres produisent un potentiel post-synapti

que i nhibiteur (surpolarisation, augmentation de la perméabili

té du Cl-). Dans ce cas, l'influx est bloqué à cet endroit. 

(Elens et Piront, notes de cours, 1983). 
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Hippocampe 
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Voie extralemniscale 

Fig. 1 :Représentation schématique modifiée d'une voie 

sensorie1le lemniscale et extralemniscale. (La

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



Il existe également une inhibition présynaptique : "L'inhibition 

peut résulter de l'action d'une terminaison inhibitrice sur la 

terminaison présynaptique d'une fibre excitatrice. Cette action 

diminue la quantité de médiateur libérée par la terrninatson exci

tatrice". (Eccles, 1964) 

Cependant le niveau cellulaire ne constitue que l'unité des 

processus inhibiteurs complexes qui apparaissent intégrés et orga

nisés au niveau du S.N.C. 

Au niveau du SNC, la substance réticulée joue un rôle impor

tant dans les processus d'inhibition. 

Parmi les différents états de la cellule nerveuse, l'excitation 

et l'inhibition, sont à l'origine d'un important flux d'in

formations que le cerveau doit intégrer. On connait au niveau 

central deux types d'intégrations: 

1- Intégration de l'influx afférent. 

Depuis les récepteurs, l'information sensorielle atteint le cor

tex par deux voies distinctes, la voie lernniscale et la voie 

extralemniscale. 

La voie lemniscale, assez directe, comporte deux relais, un dans 

la médullaire, un autre dans le thalamus. Elle constitue le 

système de discrimination fine. (cfr. figure 1) 
La voie extralemniscale est moins directe. (cfr. figure1) 

Elle comporte un relais important dans la substance réticulée et 

dans le thalamus. Cette voie constitue le systime d'alerte du 

SNC. 

2- Intégration de l'influx efférent. 

On distingue deux voies motrices différentes. La voie pyramidale 

est la plus directe. Elle est formée de grandes cellules qui 

relient le cortex moteur à la moelle épinière. Leurs cylindraxes 

sont en connection synaptique avec les motoneurones qui comman

dent les muscles striés squelettiques. Cette voie a pour fonction 

spécifique de synchroniser et de coordonner les mouvements volon

taires. (cfr. fig. 2) 
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B CB 

C 

Fig. 2 Shématisation symétrique du système pyramidal 

(gauche) et du système extrapyramidal (droite) 

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

latéraux 

Ret.F.=formation réticulaire 

R.N.=noyau rouge 

CB.=cervelet 

r.s.=faisceau réticulospinal 

KLEMM.W.R. (1977), pp.544 



La voie extrapyramidale (cfr. fig. 2) est moins directe: elle 

est en effet interrompue au moins une fois entre le cortex et la 

moelle épinière, au niveau du tronc cérébral. Elle active ou 

inhibe les mouvements volontaires, régule le tonus musculaire et 

les mouvements involontaires. Ces deux voies motrices envoient 

des collatérales vers la substance réticulée. 

A. Rôle de la substance réticulée 

La substance réticulée, carrefour des collatérales sensorielles 

et motrices, est en relation réciproque avec !'hypothalamus, les 

ganglions basaux, le cortex, le thalamus et surtout le système 

limbique (ou rhinencéphale) comprenant entre autres, l'hippocampe 

et l'amygdale. Comme telle, elle remplit deux fonctions 

essentielles. 

1 ) elle influence l'activité corticale, en particulier par le 

noyau réticulaire du thalamus: c'est la réaction d'éveil. 

2) elle active ou inhibe les manifestations motrices (ex: 

coordination des muscles respiratoires). 

Warburton (1972, 75, 77) va mettre en exergue le rôle de la 

formation réticulaire dans les processus d'inhibition condition

née . Il y distingue 3 systèmes. 

1 ) le système cholinergique ascendant qui facilite l'inhibi

tion, en particulier au niveau de la sélection des stimuli adé

quats. Il module l'inhibition comportementale par un contrôle des 

effets corticaux du stimulus inhibiteur. Un blocage de ce système 

désinhibe toutes les réponses. 

2) le système dopaminergique qui sert de médiateur pour l'ac

tivation comportementale. Il passe ventralement au travers de 

l'hypothalamus. Ce système serait modulé par des stimuli renfor

Çâteur s viâ le système norépinéphrique. (cfr. figure 3) 
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Cortex cingu (If 

Cortex frontal Néocortex 

Hyppocampe 

Bulbe olfact ifs Cervelet 

Aires septale-s et ·frontales 

Tubercule olfactif 

Cortex amygdalien substance noire 
Noyau accumbens 

Noyau coudé (et putamen) Globus pall idus 

Striatum 

Faisceau mésocortical vers le septum, le cortex 

frontal et cingulé. 

Faisceau nigrostriatal vers le striatum. 

Faisceau mésolimbique vers le noyau accumbens, 

le tubercule olfactif et l'aMygdale : 

Fig.3 :Principales voies dopaminergiques dans 

le cerveau du rat. 
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~J ~e système sérotoninergique qui est le médiateur de l'inhi

bition comportementale. L'hippocampe activerait le circuit séro

toninergique, lequel projette vers la région septale (par exempl e 

en cas d'habituation)~ 

Au niveau comportemental, l'inhibition est également un 

phénomène essentiel qui permet la précision du mouvement. "L'ac

tivité motrice de l'enfant, par exemple, dépend de certaines 

conditions quant à la qualité de son équipement moteur et d'un 

fonctionnement intersensoriel visuel, tactile, auditif et propio

ceptif". Des processus excitateurs et inhibiteurs assurent l a 

précision de l'acte moteur par une exacte répartition des actions 

mus culaires dans le temps et dans l'espace".(Netchine et Grynberg 

cités dans Introduction à la psychologie de l'enfant, vol. 1 , 

chap . 3, 1 981 ) 

B. Localisation des mécanismes inhibiteurs centraux 

Il semble actuellement que ce soit le système limbique 

qui réponde le mieux aux tentatives de localisation des mécanis

mes inhibiteurs. 

Ainsi, pour Douglas (1972), l'hippocampe est l'organe de 

l'expression de l'inhibition interne; et des expériences de lé

sions septales et hippocampiques (Ellen, Aitken, William, 1971) 

montrent une augmentation de l'activité en DRL et une moins bonne 

régulation temporelle causée essentiellement par une désinhibi

tion du comportement. (Un DRL est un programme de conditionnement 

qui force le sujet à ne pas répondre pendant un délai fixé par 

l'expérimentateur. Il rend l'inhibition motrice obligatoire pour 

l'obtention du renforcement). -
De nombreux modèles rendent comptent de ces mécanismes. L'un de 

ceux-ci nous intéresse particulièrement car il restitue l'équili

bre dynamique entre les processus excitateurs et inhibiteurs au 
" sein du SNC: c'est le modèle de Sokolov. Ce modèle, présenté par 
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Lynn en 1966 (Boakes et Halliday, 1972, pp. 545) est divisé en 

deux composantes majeures : le système d'analyse et le système 

motivationnel. (cfr. figure4) 

Le système d'analyse comprend le néocortex et les noyaux non 

réticulaires du thalamus. Une des subdivisions du système d'ana

lyse est localisée dans l'amygdale, une autre dans l'hippocampe. 

Ce système reçoit 2 types d'informations 

la première est celle qui arrive par la voie sensorielle 

"classique". 

- la seconde est fournie par les collatérales à partir du 

système classique ascendant, lequel fait synapse dans le 

système motivationnel, pour ensuite être projeté sur le 

système d'analyse. 

Le système d'analyse (portion non limbique) doit traiter les 

informations sensorielles en détails et former des liens associa-

tifs. Il peut s'activer lui-même en stimulant le système motiva-

tionnel, qui à son tour excite le néocortex. Cette excitation est 

vitale car il y a beaucoup de stimuli d'alerte qui ne peuvent 

être "décodés" que par les portions les plus évoluées du cerveau. 

Le système motivationnel comprend le tronc cérébral (réticulée), 

l'hypothalamus et la réticulaire du thalamus. Le système motiva-

tionnel réagit aux "inputs" en alertant (ou non) 

d'analyse. 

Le système limbique: 

le système 

- l'amygdale: à tout moment, elle peut recevoir la double infor

mation qu'un stimulus est perçu (système classique), et que ce 

stimulus produit une réaction émotionnelle à partir du système 

motivationnel (ou, en d'autres mots, que ce stimulus a été asso

cié avec un renforcement). Elle agit alors sur le système motiva

tionnel de sorte que la réception future de ce stimulus provoque 

une plus grande alerte du système d'analyse. 

Son action est excitatrice. 
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--- ------------------------

- l'hippocampe: lorsque le signal n'a pas donné lieu à un renfor

cement positif, l'hippocampe agit pour bloquer l'activation du 

système motivationnel en réponse à ce signal. 

Son action est inhibitrice 

Selon ce schéma, la réaction à un nouveau stimulus est d'abord 

déterminée par le système motivationnel. Quand cette réponse est 

renforcée, une phase d'apprentissage dynamique entre en action. 

Elle consiste en une modulation du système motivationnel par 

l'amygdale (excitation) et l'hippocampe (inhibition). 

Il en résulte que certains stimuli reçoivent une attention prio

ri tai re, s'associent à d'autres, et éventuellement peuvent 

déclencher un comportement. Par la suite, la simple perception de 

ces stimuli suffit à déclencher le comportement. Dans la dernière 

phase, la contribution du système motivationnel devient minimale. 

L'inhibition est donc un processus fondamental de tout comporte

ment. Elle intervient dans la régulation des influx nerveux au 

niveau neuronal et elle permet au cerveau d'assurer ses fonctions 

d'intégration. Elle intervient comme élément essentiel du compor

tement et de l'apprentissage. Sans l'inhibition, l'homme serait 

en état d'épilepsie permanente: c'est un processus vital. 

1.2. Origine phylogénétique et ontogénétigue de l'inhibition 

Sur le plan phylogénétique, l'excitation apparait com~e 

un processus élémentaire, alors que le processus qui marque le 

développement et l'évolution est l'inhibition. "L'inhibition 

comportementale est un processus actif, distinct de l'excitation. 

Quelles que soient ses bases physiologiques, l'inhibition doit 

invoquer des processus d'un type plus ~laboré que l'excitation''. 

(Richelle et Lejeune, 1980). 
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l'amygdale (excitation) et l'hippocampe (inhibition). 

Il en résulte que certains stimuli reçoivent une attention prio

ritaire, s'associent à d'autres, et éventuellement peuvent 

déclencher un comportement. Par la suite, la simple perception de 

ces stimuli suffit à déclencher . le comportement. Dans ~a dernière 

phase, la contribution du système motivationnel devient minimale. 

L'inhibition est donc un processus fondamental de tout comporte

ment. Elle intervient dans la régulation des influx nerveux au 

niveau neuronal et elle permet au cerveau d'assurer ses fonctions 

d'intégration. Elle intervient comme élément essentiel du compor

tement et de l'apprentissage. Sans l'inhibition, l'homme serait 

en état d'épilepsie permanente : c'est un processus vital. 

1.2. Origine phylogénétique et ontogénétigue de l'inhibition 

Sur le plan phylogénétique, l'excitation apparait comme 

un processus élémentaire, alors que le processus qui marque le 

développement et l'évolution est l'inhibition. "L'inhibition 

comportementale est un processus actif, distinct de l'excitation. 

Quelles que soient ses bases physiologiques, l'inhibition doit 

invoquer des processus d'un type plus élaboré que l'excitation". 

(R i chelle et Lejeune, 1980). 
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"L'hydre, par exemple, est un organisme qui réagit à tout 

s timulus efficient par l' e nsemble de son organisme, alors qu'un 

ani mal plus évolué montre des réactions bien localisées". 

(G i urge a, 1985) 

L'inhibition est aussi un phénomène ontogénétique. Che z 

le bébé humain, l'inhibition est d'abord modérée; puis elle s e 

développe au fur et à mesure que l'organisme devient adulte. Ceci 

s e marque par exemple dans le contrôle progressif d e s sphincte r s 

lors de la miction. "L'élimination volontaire relève évidement d e 

la maturation du système nerveux en général. Ell e n'est pas innée 

ma i s progressivement acquise. L'élimination et la contention 

vo l ontaire débordent largement les questions motrices, 

musculaires, sensitives et autres aspects d'ordre physiologique. 

De s questions d'ordre proprement psychologique influencent l'ac

qu i s i tion de la maîtrise volontaire de la miction". (Netchine e t 

Grynbe rg, 1981) 

Ces processus d'inhibition ne cesseront d'évoluer et de s e corn-

p l e x ifier avec l'âge. "La maturité du système nerveux, tant au 

po i nt de vue des processus excitateurs qu'inhibiteurs, marque la 

différence entre l'état adulte et l'état juvénile, tandis que 

dans la sélinité, c'est le processus d'inhibition qui s'affaiblit 

le premier". ( Giurgea, 1 985) 

1.3 . L'inhibition est un phénomène actif 

"Par inhibition, nous comprenons l'arrêt des fonctions 

d ' une structure ou d'un organe, par l'intervention sur lui d'une 

aut r e structure, alors que la possibilité d'excécuter ces fon

ct i ons existe encore et peut se manifester dès que la force 

res t r i ctive disparaît". ( Brun ton, 1883, ci té dans Gi urgea, 

198 5 ). L'inhibition se distingue ainsi de la paralysie, où la 

fonction est abolie et non empêchée. 
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Pour Sherrington (1929, cité dans Giurgea 1985), l'inhibition 

n'est pas un état neutre du neurone. "Tout comme l'excitation, 

elle est un aspect de l'activité nerveuse, donc un processus 

actif, et non pas passif qui pourrait résulter du simple arrêt de 

l'excitation. 

Si l'inhibition est une donnée essentielle de tout 

comportement (voir chap. 1. parag.1.1 .), son caractère actif peut 

également être mise en évidence à ce niveau. Par exemple, pour 

que le comportement agressif se manifeste, l'animal doit être, e n 

général, dans son territoire familier sinon il fuit au li e u 

d'a t taquer. "Chaque dompteur se sert de cette notion il entre 

le premier dans la cage et ensuite seulement laisse les lions 

ven i r à lui. De cette manière, il est le propriétaire du 

ter r itoire et les lions dès leur entrée sont inhibés dans leur 

agressivité". (Eibl-Eibesfeldt, 1977). 

Par l'élaboration de programmes de conditionnement de 

plus en plus complexes, les psychologues mettent en exergue le 

caractére actif de l'inhibition. Parmi ceux-ci, les DRL exigent 

de la part de l'animal un espacement temporel des réponses 

opérantes susceptibles de conditionner une inhibition 

comportementale. Ces programmes à composantes temporelles sont 

étudiés dans le paragraphe suivant. 
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2. LA REGULATION TEMPORELLE 

"Le monde propre d'un organisme est celui auquel il 

accède par les informations de son équipement sensoriel. Ce monde 

2st constitué par l'ensemble organisé de ce qui lui apparaît à un 

moment de son temps et de son espace. Cette temporalité est 

comprise, dans le présent contexte, comme une 

d'existence propre à l'espèce". (Thinès, 1966). 

condition 

Il convient de distinguer l'estimation temporelle, de la 

régulation temporelle : lors d'une estimation temporelle, le 

sujet discrimine la durée d'un évènement externe et développe ses 

actions en fonction de son estimation. Par contre, lorsque le 

sujet estime une durée sans apport ni repère temporel externe de 

cette àurée, on parle de régulation temporelle. 

Pour étudier la régulation temporelle, il convient de distinguer 

les situations où elle est "spontanée" (ex programme FI : cfr. 

annexe 1) des situations où elle est "imposée", en ce sens qu'el

le est la condition du renforcement (ex: DRL). 

2.1. Le DRL et la régulation temporelle imposée 

Dans un programme DRL ("Differential Reinforcements of 

Low Rates" ou "Renforcements des débits lents de réponses") (cfr. 

figure 5 ), une réponse est renforcée si et seulement si elle suit 
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la réponse précédente d'un intervalle de temps spécifique, toute 

réponse renforcée ou non initiant un nouveau délai. (Skinner, 

1938 cité dans Richelle et Lejeune 1980). Nous précisons au 

paragraphe 3.2 la position de notre programme de 

par rapport au DRL. 

conditionnement 

PROGRAMME DE DEBIT DE REPONSES LENT DE 10 SECONDES 

------------------ ·---► - lfMPS 

■ .. _...__.....___. _ _,.__.....__.___._.._....___._.L. _ _ .L_ •. 1 .. . _ .l - RlPONSfS 

_ __...__..__ __ L _. _ __...___.__ __ _.._, .__.., ... __._n. - :~s:F~~•i~~~~/u 

0 0 10 11 • 0 10 t O 11 10 I O 1 0 10 1 l 11 10 1 1 

n1 l 'Il Ijl r1q, r I i t 
6 1 3 5 3 2 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

!u• 

---------·-•· ---- ·...J'---· ···•·---+ 
un non renforc•• IRT renforc•s 

- RENFORCEMENTS 

- INTERVALLES INTER
REPONSES C IRT I 
en 1econde1 

- NOMBRE o· 1RT 
PAR CLASSE 

- POURCENTAGE 0·1RT 
PAR CLASSE 

_ LIMITES Of CLASSES 

•" ••condea 

Fï,ur,·5 _ Enrepatremeut repriHDtati( du progTamme de di!bit _de riponae 
lent (DRL) rq;ruupement do intervallea iutemponaea (lRT) en fon<'l1on de leu,· 
dune et convenioo de eea noml,rea d'JRT en frfquencea relatiw·• 1•ar rl1&ur ,Ir Jurie 
d'an. f.ette convenion permet d'appncier la qualiti! de .la N'!guli&tion temporelle 

acquite dana ie proframwe DU., (Fraisse.P., 1979) 

"Le DRL est le programme le plus exigeant et sans doute le 

"pur" du point de vue durée puisqu'il fait de celle-ci 

condition d'obtention du renforcement". (Macar Fr.,1980) 

plus 

la 

La complexité des programmes DRL peut être envisagée à 3 niveaux: 
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1) ce programme force le sujet à ne pas répondre pendant un 

certain temps, il rend l'inhibition motrice obligatoire. (Macar 

Fr., 1980). Cette charge inhibitrice n'est compensée que par des 

bou ffé e s de réponses comportementales non-significatives et non

renforcées dans de brefs intervalles ou par des conduites colla

téra les. Cette compensation médiatrice sera explicitée au para

graphe 4.2. 

2) le faible taux de renforcement obtenu par l'animal en DRL 

peut, sous un certain seuil, réduire brutalement l'efficacité du 

renforcement. (Richelle et Lejeune, 1980). 

3) Dans ce type de programme, l'obtention lente des renfor

cements impose à l'animal une régulation temporelle. En effet, 

cont rairement au programme FI (cfr. annexe 1 ), le DRL n e fournit 

au sujet en expérience aucune information sur l'écoulement du 

temp s. Dès lors, pour lui, la "polémique répondre ou attendre" 

ex i ste pendant tout le délai d'inhibition, et toute réponse émise 

avan t la fin du délai annule le temps écoulé et réin i t i e le 

délai. (Richelle et Lejeune, 1890). (cfr. fig. 5) 

Il est intéressant de se demander ce que le sujet fait pendan t 

qu ' il estime le temps qui passe. "Chez l'homme, pour des durée s 

d e l'ordre des secondes ou plus, il y a généralement intervention 

de processus de comptage, de reproduction rythmée de mouvement, 

de paroles ou de musiques (ritournelles) explicites ou intériori

sées". (Fraisse, Halberg, 1979; Wearden et Gewirtz, 1986). -

Chez les animaux , il existe plusieurs mécanismes pour rendr e 

compte de l'existence de la régulation temporelle. 

2. 2. Mécanismes de la régulation temporel le conditionnée 

Comme l'inhibition, la régu l a t ion t e mporelle implique 

l 'int e rvention de nombreux processus nerv2 ;1_;s:, n ais nous ne parle

rons pas de ses corrélats neurophysiologi q u e3 . Trois hypoth~s e s 

pr i ncipales sont proposées pour expliquer la régulation temporel

le du comportement. 
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1. Une base de temps viscérale: 

Les périodicités cardio-vasculaires et respiratoires ont été 

pr i ses comme cibles privilégiées dans ce type d'investigation. 

(Doehring D.G., 1964; Johnson H.J., 1969). "On a suggéré qu'un 

acc i dent répétitif, caractéristique de l'un ou l'autre cycle 

pouvait être décodé par le SNC de façon à faire office de base de 

temps; l'ensemble de l'activité sensori-motrice se distribuerait 

temporellement en référence à cet indice". (Macar Fr., 1980). 

2. Les indices proprioceptifs 

Par proprioception, Sherrington comprend" ... 

rapport au sens de la position du corps dans 

tout ce 

l'espace 

qui 

et 

a 

la 

pos i tion relative des parties du corps, des mouvements de forces, 

d'extension, de tension musculaire et de la pression physique". 

(She rrington, 1906, cité dans Richelle M., 1973). Les propriocep

teurs renseigneraient l'organisme sur l'état de tension 

musc ulaire corrélatif d e l'expérience temporelle, ou, si l'on 

veut, des situations d'attente dont cette expérience est issue. 

3. L'hypothèse de la chaîne comportementale ("chaining hypothe

s i s") : 

Se l on cette hypothèse, la régulation temporelle est dûe 

d i scr i mination du sujet sur son propre comportement. 

' a la 

Les 

intervalles sont perçus par l'intermédiaire d'une chaîne d'actes 

d i versifiés ou par une répétition stéréotypée d'un acte élémen

ta i re. Ces comportements sont généralement regroupés sous le nom 

de conduites collatérales. La participation de telles conduites à 

l'évaluation de la durée n'est qu'une partie des fonctions qui 

leurs sont attribuées et que nous analyserons dans l'examen des 

comportements libres (cfr. paragraphe 4). Cependant, pour 

comprendre l'intérêt de l'étude de ces conportements libre s, i l 

est intéressant d'expliquer la relation existant entre l'inhibi 

tion et la régulation temporelle, c'est le sujet du paragraphe 3. 
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3. INTERACTION DE L'INHIBITION ET DE LA REGULATION AU SEIN DU MODELE 

"Chez l'animal, 

d'apparences fort simples, 

dans des situations de conditionnement 

le temps psychologique ne se 
... 

ramene 

pas à une mesure de la durée, 

l'action". (Fraisse P., 1979). 

il est régulation inhibitrice de 

Le paragraphe précédent nous explique comment la régu

lation temporelle pourrait être produite par un conditionnement. 

Cet apprentissage suppose l'existence d'une propriété essentiel

le chez l'animal : il doit être capable d'attendre. "L'ajustement 

temporel ou l'estimation d'une durée pour un organisme animal 

n'est pas simplement poser des repères dans le flux du temps, 

cela signifie des actions d "'inhibition" ( =retaining) et d' a t ten

te". (Richelle et Lejeune, 1980). 

L'inhibition motrice est étroitement liée aux processus de régu

lation temporelle : l'attente doit précéder l'émission de la 

réponse, et l'unité à renforcer est l'INTEGRATION de ces deux 

éléments. 

L'attente, telle que nous l'envisageons ici, ne comporte aucune 

connotation de passivité. Au contraire, la difficulté que peu t 

éprouver un animal au niveau de sa restriction motrice, se tra

duit dans les faits par une activité très intense. Cette activ i té 

a des dimensions internes, non directement observables mais 

détectables par d'autres techniques (ex : ECG; EEG) et des dimen

sions externes observables dans le comportement. (cfr. conduites 

collatérales paragraphe 1 .2.1 ). Ce sont ces données comporte

mentales qui retiendront notre attention. 



L'attente permet l'émergence d'une INHIBITION COMPORTEMENTALE 

OBSERVABLE 

3.1. Choix d'un modèle expérimental 

Lors de la sélection d'un mode de conditionnement con

juguant régulation temporelle et restriction motrice, notre souci 

a été de rendre ces fonctions strictement dépendantes du sujet en 

expérience: c'est pourquoi le choix s'est porté sur le modèle de 

Kupalov en comportement libre (Kupalov, 1961, décrit dans "Pavlo

vian Journal of Biological Sciences, 1983, pp. 1051 ). Ce modèle 

permet l'étude du comportement spontané de l'animal libre de se 

mouvoir dans l'environnement expéri~ental et respecte les diffé

rences individuelles. Cependant, pour les besoins de la recherche 

(à savoir 1•1 étude de l'inhibition comportementale et de la régu

lation temporelle), nous avons profondément modifié ce modèle, 

tout en amplifiant l'importance accordée aux comportements libres 

du sujet en expérience. 

3.2. Adaptation du modèle de Kupalov à la régulation temporelle 

Le chien est conditionné à se positionner en un lieu 

déterminé du local (la planche), durant un temps fixé à 9 secon

des. Par discrimination spatiale, ce lieu acquiert une valeur 

positive, le reste de la pièce restant neutre quant à l'obtention 

du renforcement . Cette restricti on motrice imposée sur la plan

che, permet la dissociation nette des phases d'excitation et 

d'inhibition. Le placement de l'animal en ce lieu marque le déout 

de l'inhibition. 
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Après 9 secondes de maintien sur planche, un stimulus sonore 

(click) est proposé à l'animal. Si celui-ci répond à ce stimulus 

en quittant la planche et en sautant sur le distributeur, il est 

renforcé. Ce stimulus sonore prend une signification positive 

pour l'animal, il devient stimulus conditionnel positif CS+. 

Lors de certains essais, ce même stimulus sonore est présenté 

entre la 3ème et la 6ème seconde du délai, et le départ du chien 

en réponse à ce stimulus n'est jamais renforcé. Si le chien s'est 

mai ntenu sur planche, le stimulus sonore est alors présenté à 9 

secondes, cette fois comme stimulus positif. Le caractère aléa

toire du click existe à deux niveaux: il n'est pas présenté 

systématiquement (auquel cas il suffirait au chien d'attendre le 

click à 9 secondes pour répondre) et quand il est présenté, il 

l'est aléatoirement entre Jet 6 secondes. (cfr. figure 78 au 

chapitre 4). La réponse de l'animal à ce stimulus inhibiteur 

ma r que la levée de l'inhibition. Le maintien sur planche traduit 

le caractère actif de l'inhibition. 

Ce t te présentation du click, doublement aléatoire conduit à une 

régu lation temporelle. Une séance complète correspond à l'obten

tion de 8 renforcements pour un temps maximum de 15 minutes. Ce 

programme se distingue des procédures habituelles par les points 

suivants : 

1. Nous imposons une dissociation spatiale . et temporelle entre 

l'excitation, traduite dans les comportements locomoteurs et 

l'inhibition, marquée par la station sur planche. 

2. Par la seule régulation temporelle, l'animal est amené à 

discriminer deux présentations d'un même stimulus sonore, la 

seule différence se rapportant à la position du click dans le 

délai d'inhibition. Ce signal acquiert des significations et 

fonctions différentes dans les rapports qu'il entretient avec 

l'inhibition (stimulus positif CS+ ou négatif CS-) uniquement 

d'après sa position temporelle. 
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Dans la conjugaison de la régulation temporelle et de la 

restri ction motrice , ce modèle permet une mesure de l'inhibition 

centrale et il favorise la mise en évidence du caractère actif de 

celle-ci, spécialement au moment du click aléatoire. A l'audition 

de ce stimulus, la problématique "répondre ou rester sur la 

planche" est à son maximum. La réponse à ce click caractérise la 

levée de l'inhibition. Mais le fait de rester sur la planche 

constitue également une réponse en soi, elle doit se traduire au 

niveau comportemental et/ou physiologique par une activité ac

c rue . 

Notre hypothèse est donc que le stimulus aléatoire privilégie 

l'expression d'une inhibition active. 
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4. LES COMPORTEMENTS LIBRES 

paradigme 

Notre programme 

Kupalovien du 

de conditionnement est centré sur le 

comportement libre, lequel respecte 

l'émergence des différences individuelles. Cependant, les modifi

cations apportées confèrent 2 autres avantages au modèle : 

1. Mise en évidence de l'importance du comportement comme 

expression de l'équilibre dynamique entre l'excitation et l'inhi

bition au sein de l'organisme. 

2. Dissociation spatio-temporelle de l'inhibition compor

tementale; permettant de distinguer les comportements médiateurs 

de l'inhibition ayant lieu sur planche (conduites collatérales) 

d'autres comportements se manifestant ailleurs dans le local 

(conduites adjacentes). 

4.1. Les conduites adjacentes 

En plus des conduites collatérales ayant lieu sur ~lan

che (voir para~raphe 4.2), nous observons des comportements hors 

de la planche: ce sont les comportements adjacents. La liberté 

de mouvement dans le local se traduit par des diff~rences compor

tementales individuelles (mictions, défécations, aboiements, 

explorations, arr~ts, mordillements, ... en plus des fréquentes 

visites au distributeur). 

Plusieurs th~ories prfvalent quant au r8le possible jou~ par les 

comportements adjacents. 
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4.1.1. Activités de déplacement 

Les éthologistes utilisent souvent le terme "activité 

de déplacement" pour désigner des patrons comportementaux obser

vés dans des situations où on ne les attend pas. Selon Tinbergen 

(1952) 

elles sont issues de patrons moteurs normaux pour l'espèce. 

- elles sont non-importantes ("irrelevant"), entièrement hors du 

contexte comportemental qui précéde ou qui suit. 

- elles semblent apparaitre quand une conduite activée est en

suite bloquée et se décharge à travers son propre acte consomma

teur. (Tinbergen, 1952, cité dans Mac Farland, 1966). Selon Mac 

Farland (1966), le seul critère pour décider du caractère "irre

levant" d'une activité est son échec à remplir sa fonction habi

tuelle. 

Certains auteurs postulent en faveur de la théorie de la 

"désinhibition" : "L'équilibre entre deux conduites conflictuel-

les diminue leur puissance à inhiber une troisième conduite qui 

débouche alors sur une activité de déplacement". (Sevenster P., 

1961, cité dans Eibl~Eibesfeldt, 1977~ Von Iersel et Bol, 1958, 

cités dans Mac Farland, 1969). 

Les activités de déplacement pourraient avoir lieu lors de 

"situations frustrantes" (ex non-obtention du renforcement). 

"La frustration augmente la probabilité d'apparition de toutes 

les activités pour lesquelles des stimuli externes sont pré

sents". (Arnsel,1958, cité dans Mac Farland, 1966). 

Enfin, Von Holst et Mittelstaedt (1950, 1954, cité dans Mac 

Farland, 1966) optent pour la théorie de la "réafférence". "L'é-

chec dans le feedback sensoriel (càd non-confirmation des 

stimuli attendus) conduirait à une accumulation d'8nergie nerveu

se qui serait responsable de l'activité de déplacement". 



4.1 .2. Décharge de l'excitation 

Pour que les mécanismes inhibiteurs puissent agir effi

cacement pendant un temps long, il faut qu'ils trouvent une 

compensation à travers des décharges. Cette fonction peut être 

remplie par les conduites adjacentes qui réajustent l'équilibre 

dynamique entre l'excitation et l'inhibition en assurant une 

libération de l'énergie. 

Cette décharge excitatrice pourrait se manifester sous 

la forme d'activités de déplacement lors de la non-obtention du 

renforcement, non-obtention qui constitue en soi une frustration. 

De même, cette libération d'énergie pourrait s'expliquer par la 

théorie de la réafférance quand un départ précoce vers le distri

buteur se trouve interrompu et réorienté vers une autre activité. 

Tenant compte de ces différentes théories justifiant 

l'existence des conduites adjacentes, le but de notre travail 

sera de préciser le rôle de ces conduites en tant qu'éléments 

fonctionnels dans l'équilibre dynamique entre l'excitation et 

l'inhibition. Cette étude est rendue possible grâce à la disso

c ia tion~ la fois spatiale et temporelle des phases excitatrices 

(conduites adjacentes) et inhibitrices (conduites collatérales) 

dans notre modèle. 

Notre hypothèse sera que les conduites adjacentes ont un rôle de 

décharge l'excitation accumulée pendant le délai d'inhibition. 

4.2. Les conduites collatérales 

Les conduites collatérales se caractérisent soit par un 

enchaînement d'actes moteurs diversifiés, soit par une répétition 

stéréotypée d'un acte venant meubler le délai d'attente. 
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"Ce qui frappe dans ce type de phénomène, c'est la stéréotypie; 

d'un délai au suivant, rien ne change, comme si la répétition 

même avait une fonction précise en rapport avec la performance 

conditionnée, ou comme si chacune des conduites adoptées par 

l'inimal était conditionn&e au même titre que la réponse sur la

quelle a porté l'apprentissage". (Wilson et Keller, 1953, cité 

chez Macar, 1980). 

Il existe plusieurs hypothèses quant aux rôles que peu

vent remplir ces comportements caractéristiques. 

4.2.1. Les conduites collatérales serviraient de médiateur pour 

l'estimation du temps : c'est !'"hypothèse de la chaîne". Ce que 

l'animal apprend, c'est une chaîne d'actes s'entraînant l'un 

l'autre, le dernier maillon de la chaîne étant constitué par la 

réponse que l'expérimentateur a choisi de renforcer. Plutôt que 

d'estimer l'écoulement du temps, le sujet discriminerait simple

ment des séquences de sa propre activité pour évaluer l'écoule

ment du temps. 

Analysée en profondeur, cette hypothèse fait des conduites colla

térales un m2canisme dispensateur d'un véritable processus d'éva

luation temporelle. 

4.2.2. Les conduites collatérales ne seraient pas des substituts 

pour les mécanismes de régulation temporelle • . Elles représente

raient des activités de déplacement ou des conduites 

superstitieuses, et joueraient un rôle de décharge de l'excita

tion. 

Détaillons quelque 

ces hypothèses 

peu les principaux arguments dont 

soit défavorables au rôle des 

disposent 

conduites 

collatérales dans la régulation temporelle 

(cfr. paragraphe 4.2.2.A). 
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- soit les conduites collatérales remplissent 

des fonctions auxiliaires (cfr. paragraphe 

4.2.2.B). 

- soit les conduites collatérales ont un rôl e 

dans la régulat i on t e mporelle (cfr. para

graphe 4.2.2.C). 

A. Les conduites collatérales ne sont pas des substituts pour l e s 

méca nisme~ de régulation temporelle. 

a.1) Quand on perturbe une chaîne d'activité motrice, cela 

détériore la régulation temporelle mais elle ne disparaît pour

tant pas complétement, ce qui tendrait à prouver que les con

dui t es collatérales sont utiles, mais pas indispensables.(Fraisse 

et Halberg F., 1979). De plus, certains sujets ne prP.sente nt pas 

de conduites collatérales mais réalisent une aussi bonne perfor

mance. (Hodos et al., 1962; Laties et Weiss, 1969; Hearst et 

al.,1964 cit&s dans Fraisse et al., 1979; Hernstein, 1971, ·cité 

dan s Pou tha s V. , 1 9 7 9) • 

a.2) Il n'est pas obligatoire qu'un sujet développant des con

dui t es collatérales réalise des performances supérieures. 

(Ri c helle et Lejeune, 1980). 

a.3) Certains animaux remplacent l'activité motrice par un 

repos ou "demi-sommeil" et montrent pourtant une excellente per

fo r mance. (Pouthas, 1979; Macar, 1980). 

a.4) Lorsqu'on exige une conduite collatérale spécifique comme 

condition supplémentaire d'obtention du renforcement positif, 

cel a détériore ou non la performance selon les expériences. 

Millan, 1959; Richelle et Lejeune, 1980). 

(Mac 
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a.5) Si les conduites collatérales étaient des médiateurs 

temporels, il serait impossible pour un animal d'apprendre une 

discrimination temporelle lorsqu'il est soumis à une sévère res

triction motrice. Il n'en est pas ainsi, ce qui suggère qu'une 

horloge comportementale puisse opérer sans la moindre manifesta

tion co~portementale externe. (Richelle et Lejeune, 1980). 

Cependant on pourrait supposer que les conduites collatérales se 

réduisent parfois à des manifestations subtiles - par exemple d e 

faibles variations du tonus musculaire - impossibles à détecter 

sans le matériel ad~quat. (Macar Fr., 1980). 

a.6) Une autre difficulté à assigner le rôle de comportement 

médiateur aux activités collatérales est leur variabilité externe 

d'ordre séquentiel et en terme de durée. . "Quel role 

attribuer aux conduites collatérales, lorsqu'elles sont 

peut-on 

elles-

memes fréquemment espacées dans le temps, ou trop variables et 

impossibles à corréler avec l'efficience du comportement?"(Zu

riff, 1969). 

Et Richelle de conclure : "La conduite collatérale n'est pas, au 

sens strict, le médiateur du temps. Elle joue au mieu:~ une fonc

tion auxiliaire dans la régulation temporelle. 

Quels sont les autres rôles attribués aux conduites collatérales? 

B. Fonctions auxiliaires des conduites collatérales. 

b.1) Pour Richelle ces conduites ont une fonction compensatrice 

de l'inhibition, et elles permettent à l'animal de tirer un 

meilleur parti de son horloge interne, elles n'auraient qu'un 

rôle secondaire dans le repérage discriminatif du temps écoulé. 
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"Les processus actifs d'inhibition ne peuvent pas maintenir leur 

contrôle au-delà d'un certain point, ils sont alors contre balan

cés par des activités· de compensation les conduites collaté

rales". (Richelle et Lejeune, 1980). 

b.2 ) Pour certains chercheurs, les conduites collatérale s s e 

raient à rapprocher des activités de déplacement décrites par l e s 

éthologistes. Elles interviendraient quand un comportement orien

té est inhibé activement par l'animal ou empêché par l'expérimen

tateur. (Armstrong, 1950; Mac Farland, 1966, 1969). Pour plus de 

déta i ls concernant les activités de déplacement, 

paragraphe 4.1 .1. 

se rapporter au 

b.3.) Les conduites collatérales sont maintenues superstitieuse

ment à travers des renforcements fortuits . (loi de l'effe t). I l 

sembl e qu'un comportement ~ui précède une réponse renforcée, peut 

en être lui~même renforc~.( Wilson et Keller, Holz, Azrin, Ulrich, 

cités dans Zuriff, 1969). 

Anderson et Shettleworth (1977) observent chez les hamsters l'an

tic i pation de la nourriture dans des "activités terminale s" · typi 

ques de la fin du délai. 

C. Les conduites collatérales servent de médiateur pour l'estima

tion du temps. 

Il existe plusieurs arguments en faveur de cette h ypothèse. 

c. 1) Lorsque les conduites collatérales sont présentes, l a 

réponse. est souvent plus efficiente. 

Chez des rats en DRL 22 secondes, Laties et al. (1969) observent 

que plus longtemps les rats se rongent la queue ("tail nib

bling"), plus grande est la probabilité d'obtention du renfor

cement.(Laties et al., Richelle et Lejeune, 1980).(cfr. figure 6) 
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Fig. G : Pourcentage de réponses renforcées, comme 

fonction du taux (en durée) de "tail nibbling" 

chez des rats en DRL 22 sec.(Laties et al., 

1965 in Richelle et Lejeune, 1980, pp.188). 

Hodos et Ross (1962) observent des mouvements rythmiques de 

léchage du distributeur de r~compenses chez un singe en DRL, et 

des oscillations rythmées du menton chez un autre. "La durée et 

le rythme propre des conduites collatérales permettraient une 

temporisation de la réponse opérante''.(Hodos et Ross, 1962).-

c.2) L'interférence volontaire de l'expérimentateur sur le 

déroulement normal des conduites collatérales conduit à une per-

turbation de l'ajustement temporel des réponses et donc 

dégradation de performance. (Laties et Weiss, 1969). 

une 

c.3) Chez des rats en DRL 18 secondes, Laties et Weiss (1969) 

observent que les sujets qui ne développaient pas de conduites 

collatérales obtenaient moins de renforcements. De plus, si on 

provoque l'apparition de ces conduites - par exemple en fournis

sant une roue d'activité, donner un morceau de bois pour mor

dre, - les renforcements sont généralement beaucoup plus nom

breux. 
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c.4.) Schmidt et Christina (1969) concluent de leur étude sur 

des sujets humains : "Le feed-back proprioceptif des mouvements 

réalisés durant l'intervalle fournirait le stimulus nécessaire au 

positionnement correct des réponses dans le temps. 

développe un mouvement occupant un temps donné et 

exécuter dans le temps correct sa réponse motrice". 

L'individu 

apprend ... 
a 

Ajoutons que l'animal ne discrimine pas nécessairement la quanti

té des activités collatérales qui se succèdent au cours du délai, 

mais peut-être, la somme d'énergie dépensée jusqu'à l'exécution 

de la réponse. ''Certaines caract§ristiques telles que la quantité 

d'activité se trouveraient associées au renforcement et servi-

raient de stimulus discriminatif". 

1969). 

(Laties, Weiss et Weiss, 

Compte tenu des différentes hypothèses en rapport avec le rôle 

des conduites collatérales, et vu la présence de conduites colla

tér ales chez nos sujets d'expérience, il nous paraît intéressant 

d'investiguer le rôle de ces dernières en temps que médiateurs de 

la r égulation temporelle. Notre approche consiste dans un premier 

temp s en une analyse séquentielle détaillée (précision = 0.5 

sec.) de ces conduites pendant le délai d'inhibition en vue de 

met t re en évidence une séquence comportementale précise pour 

chaque chien, pour ensuite étudier les rapports que cette 

séquence entretient avec la qualité de la performance. 

Not r e hypothèse sera que les conduites collatérales servent de 

médiateur pour l'estimation du temps. 
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En conclusion, notre · programme de conditionnement, basé sur le 

paradigme de Kupalov, met en exergue l'importance du comportement 

libre chez le chien en expérience. Les modifications apportées à 

ce programme initial permettent une dissociation spatio

temporelle des phases excitatrices et inhibitrices. L'alternance 

de ces deux phases induit l'apparition de comportements libres 

qu i semblent exprimer la dynamique de cet équilibre au sein de 

l'organisme. Nous nous proposons d'étudier le rôle des conduites 

ad jacentes en tant qu'élément fonctionnel dans le rapport 

excitation-inhibition. La présence de conduites collatérales dans 

notre population, nous invite à pr2ciser leur fonction de 

médiateur des processus de régulation temporelle. 
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CHAPITRE 2 : 

Propriétés pharmaco 1 ogigues 
delo 

cloznP-ine. 
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1. LA CLOZAPINE: NEUROLEPTIQUE ATYPIQUE 

Les neuroleptiques sont des composés qui combinent un 

effet antipsychotique avec un effet sédatif. Le terme "anti

psychotique" signifie que ces substances ont un effet bénéfique 

sur des symptômes psychotiques comme l'hallucination, la schizo

phrénie, l'agitation maniaque, les délires, etc. Leur utilisation 

est d'ailleurs largement répandue en clinique psychiatrique. 

(L'utilisation clinique de la clozapine est détaillée dans le 

chap. 3) . 

Les neuroleptiques sont également des sédatifs psychiques, 

non hypnotiques bien qu'ils facilitent habituellement, seuls ou 

en association, la fonction hypnique par la "déconnection" 

psycho-motrice qu'ils provoquent. 

Les caractéristiques pharmacologiques générales de tous les 

neuroleptiques sont les suivantes : 

ptosis palpébral (fermeture exagérée des paupières). 

- fonction adrénolytique. 

- pouvoir bloquant au plan oc-adrénergique. 

- effet antiémétique. 

les neuroleptiques diminuent, dans leur composante motr ice , 

toutes les activités réflexes conditionnées, tant (l ' i vi t e me ~t 

qu'alimentaires. On les appelle pour cette raison des "dé connec

tants". L'animal semble "déconnecté" du milieu environnant. 

(Giurgea, 1985). 
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Au sein des neuroleptiques, une distinction s'impose : certains 

neuroleptiques produisent le syndrome neurologique extrapyramidal 

(les neuroleptiques classiques : voir paragraphe 1.1) alors que 

d'autres n'engendrent pas ce syndrome. C'est le cas d'un 

neuroleptique atypique: la clozapine (voir paragraphe 1 ). 

1.1. Les neuroleptiques classiques 

A. Effets pharmacologiques 

- Au niveau du SNC, et plus particulièrement au niveau du nigro

striatum, les neuroleptiques classiques provoquent une augmenta

tion de la sécrétion et du turn-over de la dopamine (D.A.) (sys

tème extrapyramidal). "Cet effet résulte probablement du feed

back positif des neurones dopaminergiques suite au blocage de 

leurs récepteurs". (Bartholini, 1976). 

Dans les zones mésocorticale et mésolimbique, les neuroleptiques 

classiques augmentent le turn-over de la D.A. dans le noyau 

septal, le tubercule olfactif, l'amygdale et les autres 

structures du lobe temporal et du lobe préfrontal. "Il y aurait 

intervention d'un mécanisme cholinergique. En effet, il est re

connu que des anticholinergiques diminuent cette activation, 

tandis que des agonistes de l'acétylcholine augmentent le turn

over dopaminergique". (Anden, 1973; Bartholini, 1975, 1976). 

- "La plupart des neuroleptiques typiques augmentent le turn-over 

de la nor-adrénaline (N.A.) dans le cerveau, sans doute suite à 

un feed-back activateur après blocage des récepteurs N.A.". (Car

lson et Lindqvist, 1963; Gey et Pletscher, 1968; Nyback et al., 

1968; Anden et al., 1970, cités dans BÜrki, 1974; Van Praag, 

1976; Souto, 1979). 
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- Du point de vue tolérance: Plusieurs auteurs ne reconnaissent 

aucun effet de tolérance aux neuroleptiques. (Ban, 1969; Abel, 

1974; BÜrki, 1974; Iversen, Iversen, 1977). Par ailleurs, des 

administrations répétées de neuroleptiques chez des rats condui

sent à une tolérance pour la cataleptogénie, pour l'antagonisme 

apomorphinique et pour les effets stimulant le m~tabolisme dopa

minergique striatal. (Stille et Lauener, 1971; Asper et al., 1973 

cités dans BÜrki H.R., 1974). Selon BÜrki (1974), le développe

ment de la tolérance est relatif à une perte de sensibilité des 

neurones striataux aux neuroleptiques. 

B. Effets comportementaux 

Les psychotropes sont des médicaments qui affectent le 

comportement. Il est donc naturel que l'étude expérimentale de 

ces médicaments attribue une place importante à l'analyse du 

comportement, et que se soit développée une nouvelle branche 

scientifique, nécessitant la collaboration de la pharmacologie et 

de la psychologie expérimentale : la psychopharmacologie. "Il est 

possible de définir, de comparer et de différencier les médica

ments du système nerveux central en termes de comportements. 

C'est non seulement possible, raais des plus légitime et des plus 

pertinent, puisque aussi bien c'est le comportement que l'on 

cherche à modifier par l'emploi de ces médicaments''. (Cook et 

Kelleher, 1961, cités dans Richelle, 1973). 

Les programmes de conditionnement sont très utilisés en 

psychopharmacologie. ''Ils fournissent à l'exp6rimentateur une 

vaste gamme de comportements très rigoureusement contrôlés, fa

ciles à reproduire dans des conditions comparables chez des 

espèces différentes, et parmi lesquels il a le maximum de chance 

d'en trouver d'assez sensibles pour révéler les effets du médica

ment étudié". (Richelle, 1973). 
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Dans ces différents programmes, 

classiques ont les effets suivants : 

les neuroleptiques 

- diminution du taux de réponses et perturbation dans 

la distribution temporelle des réponses. 

- inhibition de l'évitement mais pas de l'échappement. 

- diminution de l'activité motrice. 

- blocage de l'émésis. 

- diminution de la discrimination et 
,, 

repenses plus 

faibles aux stimuli. 

- effet mye-relaxant, pas de blocage de la jonction 

neuro-musculaire. 

- indifférence affective et atténuation de la réactiv i 

té psycho-somatique. 

Si les neuroleptiques classiques constituent le médica

ment de choix dans le traitement des psychoses, ils présentent 

néanmoins certains inconvénients majeurs. Parmi ceux-ci, les 

syndromes extrapyramidaux de type parkinsonien limitent considé

rablement l'utilisation de ces médicaments. Il n'est dès lors pas 

surprenant que l'attention des pharmacologues se soit portée sur 

un nouveau médicament : la clozapine (Leponex ®,. Cette substance 

conserve les propriétés antipsychotiques du neuroleptique classi

que sans produire les effets extrapyramidaux associés à cette 

classe médicamenteuse. 

1.2. Les neuroleptiques atypiques 

La clozapine (synthétisée par la Wander Division of 

Sandoz Ltd., Bâle et déposée sous le nom de Leponex ) est un 
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dérivatif de dibenzazépine (nomenclature internationale reprise 

par Index Medicus) 

411 

CH3 
1 (N) CLOZA PINE. 

N 

1 
Cl 

::o 
1 
H 

1.2.1. Effets pharmacologiques 

Sur le plan pharmacologique, la clozapine diffère des 

neuroleptiques classiques par l'absence d'effet cataleptique. 

Elle ne s'oppo~e pas à la stéréotypie provoquée par l'apomorphine 

ou l'amphétamine. (Anden, 1973; BÜrki, 1974; Ekblom et Haggstrom, 

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

ne provoque pas chez l'homme l'apparition de syndromes extrapyra

midaux du type parkinsonien(*). 

- Au niveau du SCN, et plus particulièrement au niveau du système 

limbique et du corps strié, la clozapine provoque un blocage des 

récepteurs D.A. et augmente le turn-over de la D.A. Ces actions 

sont plus marquées au niveau du système limbique qu'au niveau du 

corps strié. (Anden, 1973; Bartholini, 1976; Gerlach, 1974). 

(*) La description détaillée du syndrome neurologique extra

pyramidal est fournie en annexe n:4. 
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· Selon Ekblom (1974), la clozapine augmente la synthèse de la D.A. 

à faible dose, sans en accroître le turn-over. Gerlach (1974) et 

Ekblom (1974) suggèrent que l'action différenciée de la clozapine 

pourrait être dûe à une plus forte affinité pour le système 

limbique ou le cortex que pour le striatum. Sedvall et Nyback 

(1972) ont montré, quant à eux, que ~a clozapine augmente la 

synthèse et la destruction de la D.A. dans le cerveau de souris, 

de la même façon que les neuroleptiques classiques. 

de clozapine qui augmente la synthèse est 5 fois 

celle qui augmente sa destruction. (Sedvall et 

cités dans BÜrki, 1974). 

Mais la dose 

inférieure 

Nyback, 1972, 

La clozapine a des effets anti-noradrénergiques plus prononcés 

que les neuroleptiques classiques. (Gerlach, 1974; Souto, 1979 ) . 

Plusieurs auteurs suggèrent que cette action est à l'origine de 

potentialités sédatives supérieures à celles des neuroleptiques 

classiques. (BÜrki, 1974; Van Praag, 1976; Souto, 1979). L'action 

de la clozapine consiste en une accélération de la sécrétion et 

du turn-over de la N.A., probablement suite au blocage des récep

teurs nor-adrénergiques. (BÜrki, 1974; Hunzicker, 1981 ). 

La plupart des auteurs reconnaissent~ la clozapine des proprié

tés anticholinergiques. (Anden, 1973; Ekblom, 1974; Gerlach, 1974; 

Haubrich, 1975;· Goas, 1978; Souto, 1979; Chakrabarti, 1982). Pour 

Haubrich (1975), cette propriété de la clozapine ne peut être dûe 

à son activité bloquante dopaminergique. En fait, elle réduit par 

voie directe le taux d'acétylcholine dans le corps strié et dans 

le cortex. 

La clozapine est également reconnue comme dépourvue d'effets 

extrapyramidaux : akinésie, rigidité, tremblement, akathisie, 

perte d'équilibre, •.• (cfr. annexe ). (Anden, 1973; Bartholini, 

1976; Simpson, 1978; Canon, 1979; Ford, 1979; Souto, 1979; 

Hunzicker, 1981; Tomas de Paulis, 1931; Chakrabarti, 1982; 

Harris, 1982). 



Comme les effets extrapyramidaux limitent largement 

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

effets lors d'un traitement à la clozapine lui confère un avan

tage certain en clinique psychiatrique (ex : délires, hallucin~

tion, schizophrénie, •• ·.). 

Selon la conception dopaminergique de la schizophrénie, 

cette maladie se traduirait pa~ un exc~s de ce midiateur. (Snyder 

et al., 1974, cités dans Blanc, 1977; Kelly, 1977, cité dans 

Iversen Iversen, 1977; Giurgea, 1985). Par blocage des récepteurs 

de la dopamine, les neuroleptiques classiques s'opposent à l'ex

cès de cette catécholamine (cfr. fig. 7 ) ce qui atténue ou 

supprime les symptômes schizophréniques. Cependant, à partir de 

la substantia nigra, des neurones dopaminergiques forment des 

synapses inhibitrices avec des interneurones cholinergiques. Dès 

lors une réduction dans l'input àopaminergique pour ces neurones 

provoque une augmentation de sécrétion d'acétylcholine, condui

s3nt entre autre à la catalepsie (animaux) et aux symptômes 

extrapyramidaux. (Haubrich, 1975; Chakrabarti, 1982). 

NEUROLEPTÏQUE 

cu.ssiauE 

Sv11PTOMES SCHÏZOPHIIENÎOUES. 

Action antidopaminergique du neuroleptique classique 
et de la clozapine. G==' Action anticholinergique de la clozapine. 

S'l'NOIIOME EXTRAPYRAMIDAL. 

Fig. 7 :Représentation schématique partielle des actions 

possibles du neuroleptique classique et de la clo

zapine sur le système dopaminergique et le système 

cholinergique au niveau du SNC. 
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L'avantage thérapeutique de la clozapine résiderait 

dans sa double action antidopamine rgique et anticholine rgique . 

En effet, la clozapine bloque les récepteurs de la D.A. et combat 

de la sorte les symptômes schizophréniques (propriété antidopami 

nergique semblable aux neuroleptiques classiques). Cette action 

de la clozapine peut également conduire à une r é duction d e 

l'input dopaminergique pour les neurones cholinergiques. Mais la 

clozapine possède également des propriétés anticholinergiques qui 

s'opposent ainsi à une augmentation de la sécrétion de !'acétyl

choline. Elle rétablit l'équilibre dopamine-acétylcholine habi

tuel lement perturbé par les neuroleptiques classiques. Cette 

différence expliquerait les effets extrapyramidaux obtenus avec 

les neuroleptiques classiques (pas de propriété anticholinergi

que ) et l'absence de ces symptômes lors de traitement à la cloza

pine (propriété anticholinergique). (Haubrich, 1975; Chakrabarti, 

1 982) . 

On a aussi suggéré que l'absence de catalepsie et 

d' e ffet extrapyramidaux après administration de clozapine pouvait 

être en relation avec un blocage plus faible du système nigro

striatal que du système mésolimbique. (Souto, 1979; Harris, 

1 982). 

- Au niveau périphérique, on attribue à la clozapine les proprié

tés suivantes : 

- adrénolytique (Ekblom et Haggstrom, 1974). 

- nor-adrénolytique (Ekblom et Haggstrom, 

Gerlach, Koppelhus, 1974). 

1974; 

- sympathicolytique (Gerlach, 1 97 4; Ekblom et 

Haggstrom, 1974). 

- parasympathicholytique (Ekblom et Haggstrom, 1974). 

- anticholinergique (Ekblom et Haggstrom, 1974; 

Gerlach et Koppelhus, 1974; Tomas de Paulis, 1981). 
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Selon Ekblom et Haggstrom (1974), elle aurait aussi des 

activités analgésique, antisérotoninergique et antihistaminique. 

Sur le plan de la toxicité et de la tolérance: "Des études 

toxicologiques aigües et chroniques montrent que la clozapine 

n'est pas toxique, et ceci par différentes méthodes d'administra

tion chez plusieurs espèces animales". (Lindt et al., 1971, cités 

dans Gerlach, 1974). Selon BÜrki (1974), l'action de la clozapine 

sur les récepteurs dopaminergiques n'induirait pas de tolérance. 

Cette absence de tolérance serait une propriété que la clozapine 

partage avec les autres neuroleptiques "Il n'y a pas de tolé

rance suite à l'utilisation chronique de tranquillisants ma

jeurs". (Abel, 1974). En fait, cette propriété pharmacologique de 

la clozapine semble controversée. Des résultats contradictoires 

ont été publiés sur cette caractéristique pharmacologique de la 

clozapine. Certains auteurs n'observent pas de phénomène de tolé

rance (Moller Nulsen et Fjalland, 1974; Puri, 1974, cités dans 

Biazzi 1980) tandis que d'autres affirment qu'elle existe (Asper, 

1973; Waters et Seeman, 1977; Von Stralendorff, 1976, cités dans 

Biazzi, 1980). 

Ainsi, dans une étude en chronique menée chez des souris (pendant 

14 jours), Biazzi et Fregnan (1980) observent une amélioration de 

la coordination motrice et la réapparition du réflexe de redres

sement dès le septième jour, alors que ces éléments étaient fort 

perturbés après ia première administration de clozapine (20 

mg/ kg). 

Enfin, BÜrki (1974) observe également une tolérance pour l'action 

de la clozapine sur le métabolisme de la nor-adrénaline dans le 

tronc cérébral du rat. 

En résumé, la clozapine se différencie des neurolepti

ques classiques à plusieurs niveaux. "Bien que l'effet anti

dopaminergique soit commun à tous les anti-psychotiques utilisés 
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atténué et un effet anti-nor-adrénergique plus prononcé". 

(G e rlach, 1974). De plus il semble qu'elle soit dépourvue 

d' e ffets extrapyramidaux. (Haubrich, 1975; Canon et Li ppa, 1977; 

Canon, 1979; Ford, 1979; Cohen, 1981). 

1.2.2. Effets comportementaux 

Sur le plan comportemental, la clozapine a les effets 

suivants 

- e lle diminue l'activité motrice spontan~e chez le rat (BÜrki, 

1974; Press, 1979) et le singe (Kovacic, 1986). 

- e lle provoque une relaxation musculaire chez le rat (BÜrk i , 

1974; Gerlach, 1974). 

e ll e a un effet de déconnection vis à vis de l'environneme nt 

( e lle s'oppose à la réaction d'éve il) ( Stille et al., 1 971, 

cités dans BÜrki, 1974). 

- e lle augmente la durée des réponses et diminue le taux de 

réponses chez le rat en FR 20 (Ford et Fowler, 1979). 

- elle augmente le taux de réponses aux doses modérées, et elle 

le diminue aux fortes doses (Canon, 1977 et 1979) (étude che z 

l e rat et le singe). 

e lle diminue l'évitement à des doses fortes Cohen (1981) 

observe chez le chien Beagle une ED 50 de 32 mg/kg. BÜrki 

(1974) et Ekblom (1974) ne notent pas d'inhibition de la 
/ r e ponse d' évitement sauf pour des doses supérieures ' a 20 

mg / kg. Avec des doses de 100 mg/kg chez le rat (par voie 

orale), Haubrich (1975) observe une réponse d'évitement dimi

nuée significative__,Inent par la clozapine. 



1.2.3. Effets secondaires 

Nous nous limitons ici aux effets secondaires comporte

mentaux observ~s en pharmacologie animale. 

Les aspects cliniques seront traités au chapitre suivant. Chez le 

rat et le chien (Beagle), on note entre autres les effets sui

vants. 

- sédation (Gerlach, 1974; Chouinard, 1976; Van Praag, 1976; 

Souto, 1979). 

- tremblements du corps (Chouinard, 1976). 

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

- hypersalivation (Chouinard, 1976; Cohen, 1981 ). 

atax ie manque de coordination, chute, posture instable 

(Cohen, 1 981 ) • 

- mordillements et grattages (Cohen, 1981 ). 

En résumé, la clozapine présente des avantages par 

rapport aux neuroleptiques classiques (propriété anticholinergi

que ) . On lui reproche cependant de causer certains effets secon

daires. Ces 2 aspects justifient la recherche de dérivés de cette 

substance. 

1.2.4. Les produits dérivés de la clozapine 

Dans le cadre d'une collaboration avec le "Laboratoire 

de Pharmacologie" de l'Université de Liège (Delarge J. ), nous 

avons pu obtenir des dérivés de la clozapine nouvellement synthé

tisés. 

Ce laboratoire a synthétisé 6 dérivés sur lesquels le Laboratoire 

de Pharmacologie de l'U.Lg (Dresse A.) a effectu6 les screening 

préliminaires. La technique consistait en un enregistrement ex

tracellulaire par microélectrode de l'activité spontané e des 

neurones dopaminergiques de l'aire tegmentaire ventrale (ATV) du 

mésen c é phale de rats mâles. ( Les rats sont anesthésiés à l' hy

dra t e de chloral). · 
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- Résultats des épreuves de screening pour les 6 dérivés. 

1. JDL I : La substance I administrée par voie intraveineuse à la 

dose de 1 mg/kg/min. ne modifie pas de façon significative la 

fréqu e nce de décharge des neurones D.A. de l'A.T.V. 

2. JDL II La substance II administrée par voie intraveineuse à 

la dose de 1 mg/kg/min. ne modifie pas de façon significative la 

fréqu e nce de décharge D.A. dans l'A.T.V. Des effets toxiques de 

polypnée sont observés. 

3. JDL III: La substance III a été administrée par voie intra

veine use à la dose de 1 mg/kg/min. Elle provoque une diminution 

ou une activation de la fréquence de décharge des neurones D.A. 

de l'A.T.V. "Cependant l'activation est probablement liée à 

l'état pré-mortem du rat, dG ~ l'effet tox ique de la substance''. 

4. JDL IV: La substance IV ne -modifie pas de façon signifi

cative la fréquence de décharge des neurones D.A. de l'A.T.V., à 

la dose de 0.5 mg/kg/min~ 

5. JDL V: à la dose de 1 mg/kg/min. en intraveineuse, la fré

quence de d~charge du ne urone ~opaminergique de l'A.T.V. a ~té 

augme nté e progressivement en cours de perfusion. 

6. JDL VI : La substance VI a été administrée par voie intra

veine use à la dose de 1 mg/kg/min. Elle a un effet inhibiteur 

sur l e s neurones dopaminergiques de l'A.T.V. Des effets tox iques 

(contractions musculaires des pattes) ont été notés en cours de 

perfusion. Par voie intrapéritonP.ale, aucun effet toxique n'est 

enre gistré pour la dose de 5 mg/kg. 

Ce screening préliminaire ayant été effectué, nous avons sélec

tionné 2 dérivés (JDL V et JDL VI) pour les étudier dans notre 

modèl e de conditionnement. Cette sélection s'est faite en fonc

tion de 

- absence d'effet toxique 

- action dopaminergique de la substance 

(Les notes détaillées concernant le screening des 6 dérivés sont 

report&es en annexe:1 ). 
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2. Utilisation du modèle pour tester la clozapine 

Le premier chapitre décrit les caractéristiques du 

modèle et les exi ~Jences à la base de sa complexité. Rappelons que 

ce programme impose une inhibition comportementale conjuguée à 

une discrimination spatiale et temporelle. Cette complexité 

oblige l'animal à contrôler en permanence son comportement. Le 

programme lui impose une attention soutenue pendant toute la 

duré e de l'expérience. Dès lors, si nous évaluons bien l'intérêt 

de ce modèle pour une étude comportementale (par exemple ana

lyse des conduites collatérales), il peut également nous fournir 

des renseignements quant à l'action de la clozapine en tant que 

neuroleptique atypique. 

2.1. Intérêt du modèle en tant gu'"outil pharmacologique" 

Notre mod~le est de type comportemental. C'est donc le 

comportement du sujet en expérience ainsi que sa performance qui 

constituent les mesures des effets de la clozapine. La mobilité 

du chien pendant l'expérience est un avantage certain du modèle. 

Grâce à des mesures qualitatives et quantitatives, cette mobilité 

fournit des indices de l'influence de la clozapine sur les para~ 

mètres suivants : 



- l'activité motrice spontanée de l'animal : taux de 
, 

reponses 

(nombre de réponses/minute), activité du chien entre chaque es

sai (comportements adjacents, par exemple : plus d'explorations, 

plus ou moins de mictions, 

son, arrêts, •.. ) • 

- la relaxation musculaire 

déplacements. 

sauts, déplacements, prises de bois-

observation du chien lors de ses 

- troubles du système neurovégétatif : mictions et défécations 

plus ou moins nombreuses et plus ou moins incontrôlées, saliva

tion, ptosis palpébral. 

- apparition éventuelle de comportements aberrants : tourner en 

rond, sauter au mur, gratter le sol, mordiller le manteau, ... 

- le caractère agressif de l'animal nervosité, grognements à 

l'approche de l'expérimentateur, ..• 

Certains auteurs attribuent plusieurs effets néfastes à la cloza

pine. Ceux-ci seront aisément observables si ils se présentent: 

- sédation (Van Praag, 1976; Souto, 1979). 

- tremblements (Chouinard, 1976). 

- sialorrhée (Chouinard, 1976; Cohen, 1981 ). 

- ataxie : manque de coordination, chute, posture instable 

(Cohen, 1 981 ) • 

- mordillements et grattages (Cohen, 1981 ). 

La composante motrice occupe une place importante dans le modèle 

et cela constitue un centre d'intérêt particulier pour l'expres

sion d'éventuels effets extrapyramidaux dûs à la clozapine 

perte d'équilibre, incoordination des pattes avant par rapport 

aux pattes arrières, difficulté de rester assis, mouvements mal 

calculés, 

Ces informations sont intéressantes dans l'optique 

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

obtention n'explique pas l'utilisation d'un modèle aussi exi

geant. 
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Néanmoins, la complexité du modèle se justifie pleinement par la 

possibilité qu'il offre d'évaluer l'influence de la clozapine sur 

des fonctions faisant appel à des processus plus complexes, c'est 

à di r e : 

- discrimination spatiale position sur planche correcte ou 

incorrecte (PA, c'est à dire que le chien n'a qu'1, 2 ou 3 pattes 

sur la planche; PH, c'est à dire qu'il est en station juste à 

proximité de la planche). 

- vigilance et attention soutenue: orientation de la tête aux 

stimuli sonores, comportements sur planche (conduites collaté

rales aboiements, rotation du corps, rotation de la tête, 

pompage, ... ). (cfr. chap. 4) 

- inhibition comportementale. 

- régulation temporelle. 

Ces deux derniers processus sont mesurables qualitativement par 

- le temps total de la séance. 

- le temps libre temps 
,, 

passe aux conduites 

adjacentes. 

- le taux de réponses nombre de réponses par minute. 

- le nombre d'erreurs. 

- le type d'erreur: DX, DY, DZ, DO.(cfr.chap.4, pp. 

- distribution temporelle des réponses. 

- analyse des comportements libres (conduites 

adjacentes et collatérales). 

Ainsi, un nombre élevé de DO (dépassement du délai de 9 sec.) 

peut être dû à l'action de la clozapine à différents niveaux. 

Elle provoque soit: 

- une inhibition généralisée : "Tout se passe comme si 

les mécanismes inhibiteurs mis en oeuvre dans ces 

situations d'attente envahissaient soudain le compor

tement global du sujet. Dans ce cas, il y a rupture 

de l'équilibre inhibition-excitation". (Macar, 1980). 

une déconnection vis-à-vis des stimuli environnemen

taux. 
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- une perturbation de la régulation temporelle. 

- un ralentissement des processus d'intégration: selon 

la thèse de Fontaine et Richelle (1969), "Les effets 

des neuroleptiques consistent en un ralentissement 

dans l'intégration et le déclenchement de l'acte mo

teur, sans atteinte, aux doses moyennes, à la qual i té 

de ces processus". 

51 

L'analyse comportementale peut répondre partiellement à cette 

que stion. En effet, si on observe une orientation de la tête au 

moment des stimuli sonores, cela signifie qu'il n'y a pas "décon

nection" vis-à-vis de l'environnement. De même si le chien accuse 

un retard de quelques secondes en réponse au click de 9 sec., 

ce l a tendrait à montrer que la clozapine ne perturbe pas la 

régulation temporelle mais qu'elle affecte la rapidité des pro

cessus d'intégration et de déclenchement de l'acte moteur. Des 

dépassements du délai plus importants et plus variables (DO de 15 

sec. et plus) seraient quant à eux révélateurs d'une inhibition 

généralisée. 

La même démarche peut-être réalisée pour les réponses erronées 

i n f érieures à 9 sec. Cette étude est rendue possible par une 

étude détaillée du comportement libre des chiens, à savoir 

- analyse quantitative des conduites adjacentes. 

- analyse qualitative fine (précision 0.5 sec.) des 

conduites collatérales. 

La littérature souligne une autre caractéristique pharmacologique 

de la clozapine, l'absence de tolérance. Il est intéressant 

d ' approfondir cet aspect en administrant le produit soit en 

chr onique, soit en aigüe. A quelle dose la clozapine modifie-t

e l le la performance, après quel délai, pour quelle durée? Si en 

chronique nous n'observons une dégradation de la performance que 

pour les premiers jours, avec un retour au niveau de base après 

ces quelques jours, le retour de la performance peut être en 

pa r tie dû à 2 phénomènes: 



- le chien développe une tolérance métabolique ou 

synaptique. 

- le chien adapte son comportement à l'état drogué. 

L'analyse comportementale telle que nous la pratiquons doit pou

voi r apporter des éléments de réponse. En effet, nous pouvons 

met t r e en évidence l'adoption par le chien d'une stratégie com

portementale propre à l'état drogué, et en établir la relation 

ave c la persistance d'éventuels effets secondaires, sur le plan 

moteur par exemple. 

L'histoire expérimentale antérieure est un autre élé

men t de notre modèle. Beaucoup d'auteurs reconnaissent implicite

ment que la familiarité du sujet avec la situation du test peut 

af f ecter significativement les actions d'un médicament.C'est un 

fac t eur important dont il faut tenir compte lorsque les sujets 

s ubissent des tests de manière répétée. (Rushton et Steinberg, 

1963, cités dans Abel, 1974; Iversen et al., 1977). Ceci est 

d' autant plus vrai pour les mammifères évolués. Par l'étude de la 

performance et l'observation comportementale des chiens en expé

rienc e , le modèle nous permet de détecter une éventuelle influen

ce de cette histoire expérimentale antérieure. 

L'histoire expérimentale peut avoir comme cons é quence , 

pa r exemple, l'adoption d'une stratégie comportementale propre 

lor sque le chien est sous produit, cet état constituerait pour 

lu i une sorte de "Drug Dependance Effect". 

Enfin, la variabilité individuelle constitue un dernier 

élément important dans l'étude de l'action d'un médicament. La 

variabilité est une réalité tant sur le plan métabolique que 

com~ortemental. (Ban, 1969; Abel, 1974; Conney, 1974; Iversen 

Ive r sen, 1977; Branch, 1984; Giurgea, 1985). 

52 



Par le contr8le strict des variabl~s environnementales et par la 

liberté de mouvement laissée aux chiens pendant les séances, le 

modèle favorise l'émergence de variabilités individuelles compor

tementales susceptibles de s'exprimer avec (ou sans) la cloza

pine. 

2.2. Modification au programme de base étude du stress 

Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons 

modifié notre programme de conditionnement. Au programme de base 

(stimulus négatif aléatoire entre 3 et 6 sec., stimulus 

positif à 9 sec.) nous avons ajouté un son aigu, 

stressante (buzzer). Dans ce nouveau programme 

"buzzer"), le buzzer accompagne le click (aléatoire 

commence avec lui et finit avec lui. (cfr. fig.8) 

à fonction 

(programme 

ou fixe) : il 
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O ------3 ______ 6-------9 _____ Temps(seg 

Fig.8 



Cette modification ne fait pas appel à une modalité sensorielle 

différente. La seule différence réside dans l'addition au click 

d'un son de fréquence et d'intensité différente, sans pour autant 

couvrir le click. Le but recherché est d'obtenir une dégradation 

de la performance via le stress ou l'état d'alerte accentué que 

le buzzer engendre. Il est intéressant d'étudier l'influence d'un 

nouveau stimulus sur la chaîne comportementale établie chez des 

animaux surconditionnés. 

Au-delà de cette première approche, il existe la possi

bilité d'utiliser ce programme buzzer pour approfondir l'étude 

des effets de la clozapine. 

2.3. Intérêt du modèle modifié pour tester la clozapine 

Le chapitre 2 résune les propriétés de la clozapine 

elle fait partie des tranquillisants majeurs, elle a un pouvoir 

myo-relaxant (BÜrki, 1974; Ekblom, 1974; Gerlach, 1974), elle 

provoque une diminution de l'éveil (BÜrki, 1974) et elle possède 

des propriétés sédatives prononcées (Van Praag, 1976; Souto, 

1979). Plusieurs auteurs lui attribuent ég~lement un pouvoir 

anxiolytique. En effet, Canon (1977) suggère que la clozapine 

puisse, aux faibles doses, ressembler au diazepam et, aux fortes 

doses, à la chlorpromazine. De même, Van Praag (1976) note, dans 

une étude clinique, que la clozapine est plus rapide et plus 

efficace que la perphénazîne pour combattre l'anxiété chez l'hom

me. 

Ce sont ces différentes propriétés que le programme buzzer va 

ana lyser. 
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A défaut d'une mesure précise de ces différents paramètres, nous 

pouvons en faire une évaluation globale par l'analyse 

comportementale (par exemple: sursauts au moment des stimuli 

sonores, défécations et mictions plus ou moins nombreuses, ... ) 

et par l'étude de la performance (taux de réponses, distributions 

des réponses, voir parag. 2.1 .). 

Notre hypothèse est que la clozapine, en vertu de ses propriétés 

tranquillisantes et anxiolytiques, devrait permettre une meil

leure résistance aû stress. 

55 



CHAPITRE 3: 

Intérêt du modèle pour 
la 

clinique. 
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La découverte des psychtropes a opéré des changements 

importants sur le traitement des maladies du système nerveux 

central, cela a ainsi radicalement changé la structure des ser

vices hospitaliers de psychiatrie. "Grâce aux psychotropes, les 

psychiatres français vont non seulement "délier" les fous au sens 

propre, mais les délivrer également dans une large mesure de 

leurs tourments internes". (Giurgea, 1985). 

Parmi les psychotropes, les neuroleptiques sont le plus 

souvent employés comme antipsychotiques (schizophrénie, délires, 

hallucinations, .•. ). Cependant, leur utilisation est limitée par 

la possibilité d'effets secondaires sur le système extrapyra

midal. L'absence de tels effets pour la clozapine (chap. 2 : 

1.2.) justifie en grande partie l'intér~t des pharrnacologues pour 

ce médicament ainsi que son utilisation en clinique psychia

trique. 

1. EFFETS CLINI-QUES DE LA CLOZAPINE 

En clinique psychiatrique, la clozapine a été le plus 

souvent utilisée chez des schizophrènes. Dans ces différents 

traitements, elle a montré les effets thérapeutiques suivants : 
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TABLE 1 :Description des effets secondaires observés chez 10 

schizophrènes, dans un traitement à la clozapine. 

(Chouinard.G.,1976). 

No. of patienu 

Symptonu 

1 
Cloupine . Haloperidol 

Drowsiness 17 6 
Diaturbed sle~p 1 3 
Restlessness 2 5 
Agitation 2 ' C:Onfusion 1 2 
Dryness of the mou th 5 1 
Hypenalivation 2 4 
Sweating 4 1 
Diaturbanc~ of \'Ïsu:11 

accommodation 0 1 
Headache 1 0 
Nausea 0 2 
C:Onstipa t ion 0 0 
Diarrh~a 1 0 
Dnziness 4 1 
Coll.ipse 3 0 
H,·pokint"!,ia• 0 2 ( +I) 
Rigidity• 0 .6 (+I) 
Tremor• 1 ( -r-2) Il ( + 1) 
Akathisia 0 5 
Tudive dyskinesia• (4 ) '(+2) 

• ( ) indicatn number orpatieni, who cxhiLited the srmptom before and 
during treatment. 

TABLE 2 :Description des effets secondaires observés chez 20 

schizophrènes, sujets à un traitement à la clozapine 

(Gerlach, Kopelhus,Helneg, 1974) ou à l'hallopéridol. 



- action antipsychotique (Ekblom, 1974; Gerlach, 1974; 

Chouinard, 1976; Van Praag, 1976; Simpson, 1978; 

Tomas de Paulis, 1981 ). 

- diminution de l'agitation (Ekblorn, 1974; Haggstrorn, 

1974). 

- diminution de l'agressivité (Ekblom, 1974; Chouinard, 

1976). 

- réduction de l'activité psychomotrice (Gerlach, 

1974; Chouinard, 1976). 

- anxiolytique (Van Praag, 1976; Gerlach, 1974). 

Dans une étude chez 41 schizophrènes, Ekblom (1974) note que l a 

clozapine est supérieure à la chlorpromazine dans le traitement 

des symptômes émotionnels de retrait, de manniérisme, d'excita

tion et d'hallucination. Dans une étude similaire, Gerlach (1974) 

observe la même supériorité thérapeutique de la clozapine compa

rée à l'halopéridol. Chouinard confirme cette efficacité chez d e s 

schizophrènes internés. "La plupart des symptômes psychotiques 

furent contrôlés en 14 jours de tra i tement, permettant de limiter 

la période d'hospitalisation à 3 semaines".(Chouinard, 1976). 

Chez l'homme, la clozapine est le plus souvent administrée orale

ment, à des doses variant généralement entre 75 et 700 ~g/jour e n 

3 ou 4 administrations quotidiennes. 

Si la clozapine constitue un médicament intéressant en 

tant qu'antipsychotique, elle n'est pas pour autant dépourvue 

d'effets secondaires. Les études qui soulignent son efficacité 

thérapeutique lui attribuent ~galement les effets secondaires 

suivants : ( tables 1 et 2 ) 

- sédation (Ekblom, 1974; Gerlach, 1974; Chouinard, 1976; Van 

Praag, 1976; Souto, 1979). "La clozapine a un effet sédatif car 

17 des 20 patients se sentaient fatigués durant le traitement a 
la clozapine (82 jours), et aucun n'a eu besoin d'hypnotique". 

(Gerlach et Koppelhus, 1974). 
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Pour Chouinard (1976), la sédation ne se manifeste que les pre

mières semaines du traitement, elle est absente la Sème semaine . 

(cfr. table. ). Van Praag (1976) suggère que l'action sédative 

de la clozapine peut contribuer largement à son action antipsy

chotique. 

- au niveau du système extrapyramidal : "La clozapine n'affecte 

pas l e système extrapyramidal : pas de rigidité, dihypokinési e , 

d'akathisie, de tremblements et de dyskinésie tardive''. (Ge rlach, 

197 4 ). Ces rfsultats sont confirmés par plusieurs auteurs 

(Ekblom, 1974; Chouinard, 1976; Thomas de Paulis, 1981 ). Ce pen

dant, Chouinard relate des cas de tremblements en début de tra i 

tement, et Simpson (1978) note que des patients sont sujets à d e s 

crise s d e convuls i ons, mais seulement aux fortes dose . 

- au niveau du système cardio-vasculaire: La clozapine provoque: 

- une augmentation de la fréquence cardiaque (Gerlach, 

1974; Ekblom, 1974). 

- un collapse orthostatique (Gerlach, 

1974; Chouinard, 1976). 

1974; Ekblom, 

tachycardie du sinus (Gerlach, 

1976). 

- syncope/vertige (Chouinard, 1976). 

1974; Chouinard, 

- au niveau du système autonomique: Les effets les plus impor

tants de la clozapine sur le système nerveux périphérique sem

blent être l'hypersalivation et la constipation (Gerlach, 1974; 

Chouinard, 1976). 

D'autres effets secondaires sont également présents, mais ils n e 

concer nent que peu d'ind ividus e t disparaissent au cours du trai

tement ou ne sont pas observés par tous les auteurs. Ce sont les 

effets suivants : eczéma, augmentation de t'appétit, bouche s ~

che, anorexie, nausée, sueur, diarrhée, perturbation d'accommoda-

tian visuelle, 

1976). 

(Ekblom, 1974; Gerlach, 1974; Chouinard, 
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Et Chouinard de conclure: "La clozapine est un médicament effi

cace dans le traitement de la schizophrénie. Quelques effets 

secondaires persistent (tremblements, vertiges, hypersalivation) 

mais à des intensités moyennes. 

- Il est cependant un autre effet néfaste attribué à la cloza

pine: l'agranulocytose. 

L'agranulocytose est la disparition des polymorphonucléaires 

neutrophiles sanguins. "En pratique, ce terme recouvre également 

les neutropénies extrêmes, inférieures à 300 granulocytes/mm . Ce 

syndrome comporte un risque infectieux grave avec angine ulcéro

nécrotique". (Dictionnaire de médecine. Flammarion. Medecine

Science, 1985) . 

Lors des essais cliniques de la clozapine (1962 à 1972), 

quelques cas d'agranulocytose sont enregistrés : 4 cas sur 2900. 

"Cette fréquence est basée sur un petit nombre d'individus et 

correspond â la fréquence observée lors de l'introduction de la 

chlorpromazine". (Anderman et Griffith, 1977). "La clozapine 

semblait au moins aussi s6re, sur le plan hématologique, que des 

neuroleptiques fr~quemment utilis~s, tels que la chlorpromazine 

(CP Z)" . (Idanpaan, 1977). 

Pendant la période d'utilisation clinique de la clozapine 

(1972 - 31 ao6t 1976), 54 cas d'agranulocytose furent enregistrés 

pour un nombre de traitements estimé à 114820 patients, soit un~ 

fréquence de 0.47 % " Ce chiffre correspond à la fourchette 

d'estimation pour les agranulocytoses induites par les phénothia-

zines: 0.1 - 1.0 % ". (Anderman et Griffith, 1977). 

Nais apr~s introduction de la clozapine en Finlande, il y 

eut dans ce pays une accumulation alarmante de cas d'agranulo

cytoses ou de granulocytopénies sév~res. 
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On y enregistre en 2 mois (juin et juillet 1975) 16 cas, avec un 

taux de mortalité de 50%. (cfr. table3) 

Table 3 Occurrence, calculated frequency and outcome of 
clozapine-related agranulocyto~is between 1972 anJ 31st August 
1976 

Country No. of Fatal Calculated Frequency 
Cases Outcome per Thousand Patients 

Finland 16 8 7.09 
îvvest Germany 15 6 0.38 
ISwitzerland 12 6 0 .63 
Hungary 3 0 l.:!1 
Jugoslavia 3 2 0.36 
Austria 2 2 0.11 
Denmark 2 1 1.35 
~uth Africa 1 0 0.10 (Anderrnan et 
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54 25 (46%) 0.47 Griffith, 197.v). 

"Comme les réactions hématologiques causGes par la clozapine sont 

s~v~r es, non pr,visibles et trop friquentes, le ''National Board 

of Health'' interdit sa vente et son emploi en Finlande à partir 

du 28 juillet 1975". (Idanpaan, 1977). Cependant, selon Anderman 

et Gr iffith (1977), à part l'épidémie en Finlande où la fréquence 

était 21 fois celle des autres pays, il n'y a pas de preuve 

les agranulocytoses causées par la clozapine soient 

fréquentes que celles dûes aux phénothiazines. 

que 

plus 

Griffith conclut: "Notre opinion sur la clozapine est 

qu'e l le est unique parmi les neuroleptiques pour son effet s~da

ti f marqué et rapide sur les agitations psychotiques aigües. D'un 

po i nt de vue thérapeutique, il serait regrettable que son utili

sation soit limitée ou empêchée par crainte d'effets toxiques 

poss i bles sur la rnoëlle osseuse". (Griffith et Saamal, 1 975, 

cités dans Van Praag, 1976). 



2. INTERET CLINIQUE DU MODELE 

Avant qu'une nouvelle molécule synthétisée ne devienne 

un médicament vendu en pharmacie, elle fait l'objet de longues 

études chimiques, toxicologiques, pharmacologiques et cliniques. 

Pour l'approche pré-clinique, la pharmacologie expérimentale 

dispose de plusieurs étapes de screening. 

2.1. Screening des neuroleptiques 

"Une batterie de tests a été mise au point, lesquels 

permettent d'analyser une série de paramètres, de sorte que les 

résultats puissent révéler l'activité neuroleptique d'un pro

duit". (Turner, 1965). (*) 

Parmi ces tests, nous retiendrons entre autres 

- le test palpébral: "Le but de cette épreuve est de mesurer la 

tendance de l'animal à s'approcher ou non d'un état de repos, 

précédant le sommeil. Sans toucher les rats, les observateurs 

évaluent la tendance des animaux à fermer les yeux. On évalue 

ainsi une dépression du SNC et un effet de relaxation". (Janssen, 

1961 cité dans Turner, 1965). 

(*) Les renseignements sur le screening des neuroleptiques sont 

issus de "Screening Methods in Pharmacology" Turner, 1965. 
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- le test de l'"open field" Le sol d'une cage est divisé en 

carrés. On compte le temps que passe un rat à se nettoyer, se 

dresser ou déféquer, ainsi que le nombre de déjections fécales et 

le nombre de carrés parcourus. Les tranquillisants facilitent ces 

comportements. 

- le test de la roue: Selon la méthode de Janssen (1960a), on 

place des rats sur une baguette de bois de 32 mm de diamètre qui 

tourne à la vitesse de 5 tours par minute. Les animaux qui res

tent sur la roue pendant au moins 3 minutes dans deux essais 

consécutifs sont repris et placés dans des groupes de 5. Après 

une· administration sous-cutanée d'un produit, on les replace sur 

la baguette à des intervalles de 30, 60, 90, 120 et 150 minutes 

suivant l'administration. ''Si un animal tombe plus d'une fois au 

cours du test de 3 minutes, le test est considéré comme positif, 

c'est à dire que l'incoordination motrice est présente". 

(Janssen,1960 cité dans Turner, 1965). 

- l e test de l'évitement: les rats sont placés dans une cage 

dont le plancher métallique est source de chocs électriques. Les 

rats peuvent échapper à ces stimuli en grimpant sur un bloc de 

boi s situé au centre de la cage (réaction d'échappement). Après 

avo i r été conditionnés à répondre de la même manière à l'audition 

d'un son (buzzer) précédant le choc (réponse d'évitement), les 

rats reçoivent une dose (I.P) du produit à tester. On note alors 

s i i l y a ou non inhibition de la réponse d'évitement. L'inhibi

tion de la réponse conditionnée est une mesure de l'effet tran

quil lisant et anxiolytique du produit. 

- l e test de l'antagonisme à l'amphétamine. 

- l e test de la sédation. 



- le test du sommersault ou de redressement ("righting reflex"). 

Ces tests doivent permettrent d'écarter une substance 

inactive ou dont les effets seraient nuisibles, mais ils doivent 

également détecter des substances intéressantes. · Ce dernier 

objectif ne semble pas toujours atteint, spécialement dans les 

approches quantitatives. "Dans les screening de médicaments, une 

approche quantitative conduit au risque de ne pas remarquer une 

substance potentiellement intéressante parce qu'elle ne produit 

pas les effets requis dans les procédures utilisées". (Turner, 

1965). Cependant la diversité et la multiplicité des épreuves de 

screening doivent pouvoir remplir leur fonction et répondre aux 

objectifs de l'approche clinique. "Ces différents tests sont 

considérés comme étant efficaces, en ce sens qu'ils révèlent le 

caractère actif ou inactif d'un composé". (Turner, 1965). 

2.2. Valeur du modèle en tant que test pré-clinique 

Face aux procédures de screening (cfr. chap. 3, parag. 

2.1 ), notre modèle a une double valeur: une valeur prédictive et 

une valeur de complémentarité 

- La valeur prédictive du modèle pour la clinique est en relation 

avec le choix des sujets d'expériences: les chiens. Ceux-ci s e 

situent haut placés dans l'échelle phylogénétique des espèces. 

Cela se traduit par la possibilité de produire des comportements 

complexes et par une variabilité tant métabolique que comporte

mentale. Par ses caractéristiques, le canidé se rapproche de 

l'homme, cela constitue un atout important dans l'étude de 

médicaments utilisables en clinique. 
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Dans le chapitre 2, nous avons exposé les propriétés pharma

cologiques de la clozapine au niveau desquels la plupart des 

auteurs s'accordent pour affirmer l'absence d'effet sur le sys

tème extrapyramidal. Parce que notre modèle a une composante 

motrice bien développée, il favorise la mise en évidence de tels 

effets. Si nous en observons chez les chiens · en expérience, cela 

constitue une information importante et cela pose le problème 

d'une éventuelle apparition de ces symptômes chez l'homme. De 

plus, dans la mesure où nous notons chez l'homme une hypersaliva

tion, des tremblements, une sédation, de la rigidité, une dimi

nution de la mobilité, (cfr. table 2 page58), il faut que ces 

symptômes puissent être mis en évidence par notre modèle pour que 

celui-ci ait une certaine valeur comme test pré-clinique. La 

liberté du chien en expérience favorise la libre expression de 

ces différents effets et l'analyse comportementale permet d'en 

évaluer l'importance. 

Enfin, il existe un autre facteur important pour un patient 

soumis à une médication, c'est son histoire antérieure. (Rushton 

et Steinberg, 1963 cités dans Abel, 1974; Abel, 1974; Iversen et 

al., 1 977; Simpson, 1 978; Branch, 1984). "Les effets d'une subs

tance médicamenteuse doivent être considérés comme interactions 

entre l'environnement, l'histoire antérieure et le médicament 

lui-même. Et cela ne peut se résumer en termes de pharmacologie". 

(Branch, 1984). C'est chez l'homme que ce facteur joue son rôle 

le plus important à cause du nombre, de la complexité et de la 

richesse des apprentissages possibles. Notre modèle nous permet 

de souligner une éventuelle influence de l'histoire expérimentale 

antérieure et d'en évaluer l'impact sur la performance des 

chien s. 
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Cependant, ce modèle de screening ne serait pas valable 

s' il ne pouvait mettre en exergue un autre paramètre des plus 

important chez l'homme la variabilité. Celle-ci existe au 

niveau comportemental et métabolique, tant sur le plan i nter

ind i viduel qu'intra-individuel. (Abel, 1974; Conney, 1974; 

Ive r sen, 1 977; Simpson, 1 978; Branch, 1 984; ••. ) . " ... , la varia

bi li té dans le métabolisme des médicaments chez différents indi-

vidus devrait être prise en considération pendant les tests 

initiaux de médicaments chez l'homme, aussi bien que dans leur 

emp l oi répandu en clinique''.. (Conney, 1974). La liberté du chien 

en expérience rend son comportement strictement dépendant de 

l'état de sa motivation interne et de sa perception du milieu. De 

plus, l'étude détaillée des performances individuelles et l'ut i 

lisation du sujet comme son propre contrôle donnent toute son 

importance à la variabilité inter-individuelle et intra-indivi

due l le. Notre ~odèle de conditionnement favorise donc l'expres

sion de la variabilité et permet, à travers l'analyse comporte

mentale, d'en évaluer l'importance. 

Ce modèle intègre les exigences du screening: fonction 

prédictive et renseignements pré-cliniques. Ce modèle a aussi une 

autre valeur, celle de complément au screening pré-clinique. 

- Notre modèle doit sa valeur de complP.ment essentiellement à 3 

caractéristiques : 

1. Sa complexité: La complexité du modèle est un avantage cer

tain. Chez l'homme, en effet, la prise d'un psychotrope n'est pas 

automatiquement liée à une cessation d'activité. Le patient doit 

pouvoir maintenir son action, sa réflexion, ses déplacements. 
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Ce maintien est essentiel dans le traitement de l'autisme où on 

recherche une ouverture du patient au monde extérieur. Ceci 

implique que le SNC puisse assurer au moins ses fonctions habi

tuelles, simples ou complexes. Il est donc important de pouvoir 

juger de l'influence de psychotropes sur de hautes fonctions du 

SNC, ce qui est rendu possible dans notre modèle (discrimination 

spatio-temporelle, discrimination de stimuli, inhibition locomo

tr i ce). Notons que ces processus sont largement négligés dans les 

screening existants. 

2. Les sujets de nos expériences constituent également un avan

tage du modèle. Scott et Fuller (1965) soulignent que l'espèce 

Canis familiaris est celle qui, avec l'homme, présente la plus 

grande variabilité individuelle. "Le relâchement de la sélection 

naturelle chez le chien n'a pas produit un processus continu de 

dégénérescence mais a plutôt créé une nouvelle condition de 

ba l ance génétique permettant un degré plus large de variation". 

(Scoit et Fuller, 1965). Par sa résistance et sa longévité, le 

ch i en s'avère particulièrement adapté aux études d'apprentissage 

à l ong terme. Pour certains aspects, cela autorise des extrapola

t i ons moins larges et moins dangereuses entre le chien et l'homme 

qu ' entre le rat et l'homme. 

3. L'approche clinique du modèle se justifie par la multiplicité 

des paramètres étudiés en une seule séance. L'homme, soumis à une 

thérapie médicamenteuse ressent les effets de façon globale. La 

modulation pharmacologique interne affecte l'ensemble de l'orga

nisme. L'homme ressent les effets en fonction de son état pré

sent, de son passé, d'un éventuel traitement antérieur avec le 

méd i c ùment, de sa perception du milieu, ... Tous ces paramètres 

n'agissent pas de façon isolée, ils interagissent. Il est dès 

lors important d'étudier les effets d'un psychotrope dans une 

s i tuation qui intègre l'ensemble de ces facteurs. 
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L'utilisation du chien dans notre modèle peut répondre à cette 

exigence. Il faut pour cela inventorier le plus complètement 

possible les comportements complexes de l'animal, susceptibles 

d'être modifiés sous l'action d'agents pharmacologiques. Ainsi, 

Norton (cité dans Ban, 1969) fait remarquer que plus une espèce 

se situe haut placée sur l'échelle évolutive, plus large doit 

être l'éventail des comportements sur lesquels les effets des 

produits sont mesurés. 

Par la "libre" expression comportementale du sujet en expérience, 

notre modèle expérimental suit tout à fait la ligne de pensée de 

cet auteur. 

En conclusion, notre modèle paraît réponàre aux exigences du 

screening préclinique par ses capacités prédictives. La comple

xité du programme et l'utilisation de mammifères évolués justi

fient la complémentarité de notre mod~le. La grande limite de 

celui-ci est le temps nécessaire pour le conditionnement des 

chiens (6-10 mois). Cependant, la robustesse et la "plasticité" 

comportementale du Beagle permettent de mener des études à 

long terme. Cette propriété vient compenser la "perte de temps" 

nécessaire au shaping. 

Le modèle est de type comportemental, nous ne mesurons en 

aucun cas les modifications des composantes physiologiques inter

nes induites par le programme de conditionnement ou par le médi

cament (ex. rythme cardiaque, pression sanguine, agranulocy

tose, ••. ). Néanmoins, certains corrélats cardiographiques et 

myographiques peuvent être mis en évidence par implantation d'é

lectrodes sous-cutanées et par enregistrement télémétrique. 

Cette année, plusieurs chiens ont subis avec succès 

l'implantation d'électrodes dans la région thoracique. Les pre

mières mesures électro-cardiographiques confirment la fiabilité 

de la technique d'implantation. Cette nouvelle approche prolon

gera l'analyse comportementale décrite dans ce chapitre. Elle 

permettra l'étude des modifications physiologiques produites par 

le programme de conditionnement ou µar le médicament. 
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CHAPITRE 4: 

Matériel et méthodes 



()<[__. SUJETS D'EXPERIENCES 

Sept chiens de race Beagle 

5 ans (n = 5). Les sujets sont 

Leur s tailles varient de 33 à 41 

mâles, âgés de 6 ans (n = 1) et 

différenciés par le nom attribué. 

cm. Le poids moyen est de 17 kg. 

La petite taille de ce chien, la stabilité de son tempérament, sa 

rap i dité d'apprentissage, son infatigabilité et sa santé robuste 

en font un animal de laboratoire parfait (Fitch Daglish.E., 

Beagles, A Foyles Handbook, 1980).(Andersen.A.C., The beagle as a 

e xperimental dog, pp.453, The Iowa State University Press, 1970). 

SUJETS POIDS MOYEN (kg) 

Joseph 06.10.1980 1 4 

Kyo 25.09.1981 11 

Khalla 04.10.1981 11 , 5 

Keaton 12.11.1981 11 , 5 

Kim 12.11.1981 11 , 5 

Karl 12.11.1981 12,5 
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1. 1 . Contention: les animaux sont tenus en animalerie, dans des 

cages individuelles (1 ,2 x 0,8 x 1 ,2 m). Ces cages sont 

gri l lagées et permettent les contacts visuels, auditifs et 

olfactifs. Sous les cages, des plateaux à métabolisme présentant 

une inclinaison, assurent l'écoulement et l'évacuation de 

l'urine. Cette caractéristique, combinée à de fréquents net

toyages, assure une parfaite hygiène du local. La nourriture 

(Cervo Expan) est distribuée quotidiennement (sauf le dimanche) 

vers 17 heures. La distribution de l'eau est assurée dans chaque 

cage par un système de pipette. Des soins vétérinaires réguliers 

et toutes les vaccinations usuelles ont assuré d'excellentes 

conditions de maintien de notre population. 

K1 .2. Histoire expérimentale antérieure 

Notre population expérimentale n'est pas tout à fait homogène, 

suite à l'âge et à l'histoire antérieure différente des individus 

qui la composent. 

Joseph et Jonas ont en effet un an d'expérience 

par rapport aux autres chiens. Ils ont réalisé 

stimulus externe. 

supplémentaire 

du DRL sans 

J IP -t-"/ 
Les 5 autres chiens (Kyo, Kim, Khalla, Karl, Keaton) ont 

travaillé dans 

aléatoire. 

un programme de simple réponse ' a un click 

Ensuite, les 7 chiens ont été regroupés sur un programmh omm~ n) 

de régulation temporelle (avec click négatif entre ~ 
secondes et click positif à 9 secondes) sur lequel ils onf 

travaillé 1 an. Après un repos expérimental de 3 mois, les 

chiens ont repris ce même programme pour obtenir une 

stabilisation de performance avant de commencer cette étude. 

En commençant ce travail, nous disposions donc de chiens 

qui étaient déjà conditionnés et bénéficiant tous d'une longue 

his t oire expérimentale antérieure. Ceci leur assure une 

performance très stable. 



2. MATERIEL 

2.1. Description du local 

A l'entrée du local (5,6 x 3,4 m) se trouve la planche 

(60 x 50 x 2 cm) fixée au sol. (Une description précise de la 

planche est donnée plus loin). Le coin du local à gauche de la 

porte est amputé par la cabine d'observation dont l'accès est 

exté r i eur au local (voir fig. 9 page 74 ). En avant de cette 

cabine , il y a un évier (60 cm de haut) qui contient une solution 

désinfectante , utilisée entre les s éances pour nettoyer les mic

tions et les défécations éventuelles. 

Au-delà de cet évier, à 40 cm du fond se trouve le 

dis t r i buteur de renforcements (50 x 76 x 52 cm). Cette hauteur 

impose un saut à l'animal pour l'obtention du renforcement. Le 

mur du fond comporte une fenêtre, à 80 cm de haut, 

largeur du local et donnant vue sur l'extérieur. 

occupant la 

Les signaux sonores d'expérience (click, buzzer) sont 

diffusés à partir de deux haut-parleurs inclus dans le plafond, 

de façon non contingente au distributeur. Pendant les séances, un 

bol d'eau est placé sur le sol, l'animal est donc libre de se 

désaltérer. 

2.2. La planche de maintien (} f( 

Elle (60 x 50 x 2 cm) consiste en une planche de bois 

recouverte de 4 plaques métalliques auxquelles des fils électri

ques ont été raccordés, permettant ainsi d'envoyer des stimula

tions électriques infraliminaires depuis la cabine (adaptations 

aux futures mesures électrophysiologiques). 
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... ,------355 
Cm. 

l O Il O l 

□□ 
Cb. 

Cb. = cabine d'observation 

D. = distributeur 

R.= récipient d'eau 

Cm.= caméra fixe 

P.= porte 

PL.= planche 

Fig 9 = Description du local d'expériences 



2.3. La cabine d'observation 

La cabine permet l'isolement de l'expérime ntateur. 

Muni e d'une double vitre sans tain pour l'observation directe, 

elle comporte toutes les commandes des stimuli e x ternes, ainsi 

que l e matériel d'observation et d'enregistrement. 

2.4. Matériel d'observation et d'enregistrement oK 
En plus de l'observation directe, nous utilisons neux 

caméras fixes (ITC IKEGAMI). L'une fournit une vision globale de 

la p i èce, l'autre (placée dans la cabine) filme le c hien en 

position sur planche(voir fig. page . ). Les images sont con

tr&lées sur deux moniteurs (ITC IKEGAMI) et enregistr&es au 

magnétoscope (SONY UMATIC). L'expérimentateur comme nte ses obser

va t ions sur une piste son, et les bruits du local (click, buzzer, 

aboi e ments, •.. ) sont reportés sur l'autre piste grâce à un micro 

fixé au plafond. Cette technique permet l'analyse ultérieure d e 

la séance et libère l'expérimentateur pour ses tâches de comman

des et d'observations. 

2 . 5 . Le manteau O r, 
Le manteau est fabriqué en toile. Il est conçu pour ne 

pas gêner les chiens dans leurs mouvements. Il porte ventralement 

une poche en cuir dans laquelle doit prendre place un émetteur 

radio. Le manteau se ferme dorsalement à l'aide de bandelettes et 

de boucles. 

(voir figure page suivante). 
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EMPLACEMENT DE L'EMETTEUR. 

3 

3.1. Plan expérimental 

A. Programme initial de conditionnement 

Le programme de conditionnement utilisé est complexe, dans la 

mesure où il exige à la fois une discrimination spatiale et une 

régulation temporelle du comportement. 



- discrimination spatiale car le programme exige le 

posit Lonnelll.eJJ. t de l'animal en un endroit précis du local la 

Œ l ~nche. 

- régulation temporelle car le programme exige un ajustement 

temporel des réponses locomotrices conjugé à une discrimination 

temporelle de stimuli sonores. 

Le conditionnement comprend 2 types d'essais (cfr.fig.10 page 78) 

c~c 
- 1. Sans aléatoire après 9 secondes de maintien sur planche, 

un stimulus positif sonore (CS+) (=le click) conditionne le chien 

à se déplacer et à sauter sur la table du distributeur pour l'ob

tent ion du renforcement (=une petite saucisse de viande). 

dt 
- 2. Avec aléatoire lors de certains essais, ce même stimulus 

(= i dentique sur le plan physique) débute aléatoirement entre la 

3~me et la 6ème seconde du délai et le d~part en réponse à ce 

st i mulus n'est jamais renforcé (CS-) Dans le cas où le chien est 

resté sur la planche, il reçoit alors le click à 9 secondes, e~ fois comme stim) lus positif (amenant le renforcement 

La présentation du click aléatoire l'est à 2 niveaux il n'est 

pas présent systématiqukment (auquel cas, il suffirait au chien 

d'attendre le 2ème click pour répondre), et quand il est présent, 

il l'est aléatoirement entre 3 11 et 6 11
• 

Ces deux stimuli externes, pourtant identiques d'un point de vue 

physique, peuvent être différenciés sur le plan de leur position

nement temporel. Ils acquièrent des significations et fonctions 

différentes dans les rapports qu'ils entretiennent avec l'inhibi

tion. 

A 
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---------PROGRAMME INITIAL DE CONDITIONNEMENT---------

1er type d'essai 

2ème type d'essai 

0------3 ------6------9------Îemps(sec) 

Il 
aléatoire 

Fig.10 

Il 
fixe 

--------------PROGRAMME BUZZER ---------------. 

o,------3 ______ 6 ·------9 ____ Temps(se9 

1er type d'essai 

2ème type d'essai 

Fig .11 
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8 f B. Programme buzzer (cfr. fig.11 page 78) 

6 

Ce programme est le résultat d'une modification du programme 

i nitial de conditionnement. Au programme de base, d é crit au 

paragraphe précédent, nous avons ajouté un son aigu à fonct i on 

stressante (Buzzer). Dans ce nouveau programme, le buzzer accom

pagne le click (aléatoire ou fixe) il commence et finit avec 

lui. 

La seule différence par rapport au programme initial réside dans 

l'addition au click d'un son de fréquence et d'intensité diffé

rente, sans pour autant couvrir le click. 

Le but recherché est l'obtention d'une dégradation de la perfor

mance via le stress ou l'état d ' alerte accentué que le buzzer 

engendre. 

C. Tests pharmacologiques 0 
Les psychotropes testés sont la clozapine (Leponex®> et 

ses dérj vé9. 

e 

La clozapine a été obtenue sous forme basique, pure, à partir du 

Laboratoire Sandoz (Wander Division of Sandoz Ltd., B~le). 

Les dérivés de la clozapine ont été synthétisés au "Laboratoire 

de Pharmacologie" de l'Université de Liège (Delarge J.). Ce 

laboratoire a synthétisé 6 dérivés sur lesquels le Laboratoire de 

Pharmacologie de l'U.Lg (Dresse A.) a effectué les screening 

préliminaires. (Les notes détaillées concernant le screening des 

6 dérivés sont reportées en annexe n:1 ). 

Le produit (clozapine ou dérivés) est donné 

oralement. La gellule est préparée à partir du pro<luit pure, sans 

di l ution préalable. La balance analytique utilisée est précise au 

dixième de mg. La gellule est ensuite insérée dans un morceau de 

saucisse 1 ,5 cm) afin d'éviter le stress de l'administration. 



Le placébo consiste en une gellule de même taille, 

ta lc , administrée de la même manière. 

remplie de 

L'étude du produit s'est faite en aigüe et/ou en chronique 

- en aigüe on étudie les effets du produit 1 ,4,24,48 et 72 

heures après administration orale (justification des doses 

ut ili sées et des heures post-administration : voir annexe n~2 ). 

- en chronique: on étudie la performance des chiens soumis à une 

adm i nistration quotidienne de clozapine (justification de la dose 

et du délai : cfr annexe n!2 ). 

3.2. Description d'une séance (cfr. page81) 

Une séance de travail consiste en l'obtention d'un maximum de 8 

r e nforcements, dans un temps limité à 15 minutes. Dès son entrée 

dans le local, le chien peut accéder au distributeur pour y 

trouver un morceau de saucisse (=renforcement "gratuit"). Le 

chien est libre de se mouvoir dans la pièce ou de se positionner 

sur planche. Cette station sur la planche correspond à une régu

lation temporelle inhibitrice de la locomotion en vue d'obten i r 

le renforcement. 

La prise du ème renforcement détermine le temps total de la 

séance, si celui-ci n'excède pas 15 @inutes. Après la séance, le 

chien reçoit un dernier morceau de saucisse, donné à la main par 

l'expérimentater, et accompagné des renforcements sociaux que 

constituent la voix et les caresses. 
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sans aleatoire(C) 

, 
reponse correcte(9")------

planche 

rérx:mse incorrecte ( 9" ou --
pour T total=900" ou n.rf+ = 8. 

aleatoire(CA) 

{

ans aleatoire(DX,00) 

9") 

vec aleatoire(DX,DY,DZ,00) 

visite--renforcement +c===============::.-, 

pas de visite-pas de renforcement+-----

visite~ pas de rf + :::=============::::! 

de visite I 

O'------------ç_:- CDMPORTEMENTs LIBRES c=======================================================~__J 

Figure 12 

Cl) 
~ 



3.3(___Dé roulernent temporel des expériences 

A. Proqranme initial de conditionnement 

La table 2 décrit la 

expériences concernant l'étude de 

dérivés. Le programne utilisé 

conditio~nement. 

planification temporelle 

la clozapine et èe · deux <le 

est le progra~ne initial 

TABLE 2 

DOSE (mg/k~ . ~ IODE (1985-86j: 

STABILISATION DE PERFORMANCE 20 novembre--►15 décembre 

CLOZAPINE AIGÜE 0 16 décembre 

C9 ! 7 

10 24 janvier 

i 
CLOZAPINE ~ QUE 4 1/ 4-13- tévrier - ' 
Dérivé JDL VI AIGÜE 7 17 février 

13 

1 19 

C 7 + acétophtalate 7 mars 

Dérivé JDL V AIGÜE 5 10 mars 

1 

10 

' 
20 11 avril 

des 

ses 

de 
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B. Programme buzzer (du 21/04 au 23/05 1986 ) 

La planification des séances de ce programme est détaillée à 

la page 83. Cela consiste en une triple répétition d'une phase 

de 5 jours. Chaque phase est constituée de séances ·buzzer avec ou 

sans clozapine et est séparée des autres phases par 5 jours de 

stabilisation de performance sur le programme de base. 

" contrôle"). 

(=séance 

Cette répétition des séances buzzer-clozapine nous permet d'étu-

dier une éventuelle habituation du chien aux effets du buzzer et 

de la clozapine. L'alternance des séances "clozapine-sans cloza

pine'' permet d'isoler plus spécifiquement les effets de la cloza

pine par rapport à ceux du buzzer. 

;x:::. RECUEIL ET TRAITEMENT DES DONNEES 

4.1. Description et définition des mesures 

Les mesures effectuées sont de 3 types 

- celles visant à décrire la performance. 

- celles 6tudiant les comportements libres 

- les comportements libres ayant lieu lors du maintien sur 

planche : conduites collatérales. 

les comportements libres se produisant à différents 

endroits dans la pièce : conduites adjacentes . ... 
- celles visant à décrire les effets physiques et comportementaux 

du produit. 
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Figure 13 
PRcx;RAMME BUZZER 

l 

'----.-1----.2--3~,---.4--5~,--jours ___ ., 

=programme buzzer. 

=séance avec clozapine. 

phase 1(5 jours) 

stabilisation (S jours) 

phase 2 ~{5; jours) 

stabilisation{ 5 jours) 

pœ.se 3( 5 jours) 

=prograrnme initial de conditionnement( clicks seuls) 
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4.1.1. Mesures de performance 

- temps total de la 
,. 

seance, depuis l'entrée du chien dans le 

local, jusqu'à la dernière prise du renforcement., f 

T.L - temps libre avant le retour sur planche à chaque essai, la 

constante minimale du trajet de la planche au distributeur 

et retour ayant été soustraite= temps passé aux conduites 

adjacente~. 

NRF. - nombre de renforcements obtenus : 8 au maximum. 

N.R. - nombre total de réponses pour une séance de 1 5 minutes 

.,. 

maximum. (Y e,~t,J .,,,. 

nombre total d'erreurs. 

types d'erreurs ( cfr. fig .14 page 86 ) . 
@1 le stimulus positif ou le 

stimulus négatif. 

D départ au stimulus négatif. 

DZ départ entre le stimulus négatif et le 

stimulus positif. 

DO départ après le stimulus positif . 

C. - réponse correcte pour un essai sans click aléatoire (cfr. 

fig.14). 

réponse correcte pour un essai avec click aléatoire (cfr. 

fig.14 ). 

P. - simple passage sur planche, sans arrêt. 

PA. - station avec pattes antérieures (ou postérieures) en 

dehors de la planche, les pattes postérieures (ou 

antérieures) restant sur planche. 

Rep. temps de réponse= moment où le chien quitte la planche. 

R. - temps de retour= moment où le chien revient sur planche. 

T.R. - taux de réponses: nombre de réponses par minute. 

T. I . - temps initial de retour sur planche= temps passé entre 

l'entrée du chien dans le local et son premier retour sur 

planche. 
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Q ______ 3 ----- 6 ------ 9 ---~-- TEMPS(SEC .) 

C CORRECT 1 ------------+-------
sans aliatoi,. ~-------+------+-------- rép.-=a réponse correcte pour un essai sans 

click aléatoire 

J) 

d(J. 
21--------+---' 

3 1--------t 

~ 

rép::>nse correcte pour un essai avec 
click aléatoire 

départ après lest+ 

départ avant lest+ ou lest-

/' avec aliata ire 

(___ 4 

départ au st-

départ entre lest- et le ~t+ -
~ ____@ départ après lest+ , ______ __,__ ______ ..__ _____ _,_ _____ rep.~~ 

FIG.14 Types de réponses correctes ou incorrectes, 

en fonction des .essais(avec ou sans click aléatoire) 

DX 

DO 

DX 

DY 

DZ 

DO 



~ 4.1 .2. Comportements libres 

~ a) Conduites adjacentes ces conduites englobent tous les 

comportements hors planches, exce2té le parcours de la planche au 

distributeur, l'ingestion du morceau de saucisse et le retour. 

Nous distinguons ainsi 14 comportements que nous définissons 

préalablement pour standardiser les mesures. 

Définitions de ces conduites et symbolisations 

- exploration orientation sélective de la tête lors de 

l'examen olfactif d'un objet proche. 

- miction : la miction, chez le chien mâle, s'accomplit en 

appui sur 3 pattes et levé d'une patte postérieure. 

(L'émission d'urine a pour fonction le marquage du terri

toire). 

m - morsure ou mordillement d'un objet. (ex. table du distri-

buteur, planche, boucle du manteau, ... ). 

visite supplémentaire saut sur la table du distributeur, 

sans passage préalable sur planche. 

saut expression d'une excitation, le saut peut remplir une 

fonction exploratoire. (ex. : saut à la fenêtre ou à l'évier) 

se secouer : agitation du corps et de la tête, avec un 

mouvement circulaire rapide de celle-ci. 

B - co~portement dipsique prise de boisson avec lapements 

bruyants caractéristiques et queue basse. 

D - défécation la défécation se caractérise par une position 

fixe en flexion postérieure, lors de l'excrétion. 

d - déplacement : simple locomotion sans exploration. 

Â - arrêt : blocage de tout comportement locomoteur. 

ab- aboiements : nous regroupons sous cette appelation l'ensemble 

des vocalisations produites, c'est i dire aboiements, gronde

ments, gémissements, ..• 
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conduite hésitante: blocage de tout comportement locomoteur 

s'accompagnant d'un affaissement du corps avec flexion des 

pattes postérieures et tension des pattes antérieures. Ce 

pattern pourrait marquer une compétition entre la poursuite 

du déplacement et un autre comportement. 

~ gratter conduite réflexe dans laquelle l'animal est 

assis et procède au toilettage à l'aide d'une patte 

postérieure, frottant à cadence répétée la tête ou les 

flancs. 

gr gratter l'animal gratte quelque chose. (ex. la planche , 

le sol, ... ). 

b) Conduites collatérales sous l'appelation de conduites 

collatérales, nous regroupons l'ensemble des mouvements et les 

caractéristiques posturales manifestées sur planche lors de 

l'intervalle d'inhibition. 

Ces différentes informations sont codifiées et recueillies 

dans un protocole subdivisé en 5 lignes par essai on y 

distingue respectivement 

La position sur planche : 

sur planche, ••••..•.. ligne 1 

les mouvements du corps, ......... ligne 2 

les mouvements de la tête, .••..•• ligne 3 

les aboiements, ...••..•.......•.. ligne 4 

les comportements divers ..•...•.. ligne 5 

la position sur planche est déterminée 

par l'axe antéro-postérieur du chien mis en rapport avec le grand 

côté de la planche. 

1 - oblique avant.(OAv) 

2 - oblique arrière.(OAr) 

3 - parallèle avant.(//Av) 

4 - parallèle arrière.(//Ar) 



5 - assis.(As) 

6 - couché.(Cch) 

7 - départ.(dép) 

0 - mouvement de changement de position. 

Les mouvements du corps 

0 - pas de mouvements. 

1 - déplacement latéral. 

2 - rotation. 

3 - recul. 

4 - hésitation avec mouvement. 
~ 

5 - mouvements anormaux: - perte d'équilibre 

- rééquilibrage 

- incoordination motrice pat-

tes avants - arrières 

- tremblements pattes 

- prise d'appui contre le mur 

cf r . par a g . 4 . 1 . 3 . 

6 - pompage. 

Les mouvements de la tête 

0 - tête plus haute que l'axe du corps et immobile. 

tête dans l'axe du corps et immobile. 

- tête plus basse que l'axe du corps et immobile. -1 - mouvement vertical. 

2 - mouvement latéral. 

3 - mouvement de tension vers l'avant. 

4 - mouvement de demi-cercle, balancement. 

5 - soupir. 

6 - le chien se lèche. 

7 - baillements. 
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Les aboiements 

0 - pas d'aboiement. 

1 - aboiements. 

Les comportements divers 

1 - explorations. 

2 - mictions. 

3 - défécations. 

4 - sauts. 

5 - se secoue. 

6 - se gratte. 

7 - gratte quelque chose. 

8 - baille. 

9 - mord la planche. 

0 - rien. 

4.1 . 3. Effets comportementaux et physiques du produit 

L'observation des effets secondaires de la clozapine 

prend place non seulement pendant la séance expérimentale, mais 

éga l ement en allant chercher le chien et en le ramenant dans sa 
• 

cage (mise du manteau et de la laisse, saut, descente des esca-

liers, déplacements vers le local d'expériences, ... ). 

Les principaux effets secondaires que nous évaluons 

sont les suivants : 

Sédation: niveau d'éveil réduit, diminution de l'anticipation 

l orsque l'expérimentateur s'approche de la cage ou quand on met 

le manteau au chien, 

Salivation on place une main sous la gueule du chien pour 

évaluer l'abondance de la bave. 
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Tremblement 

couché. 

cela s'évalue quand l'animal est debout ou 

- Morsure et grattage stéréotypé. 

- Déconnection vis-à-vis de l'environnement orientation de la 

tête aux stimuli sonores (click ou autres bruits non contin

geants à l'expérience), aspect qualitatif et quantitatif des 

explorations, 

Aspect qualitatif et quantitatif des défécations et d e s mic

tions. 

- Ptosis palpébral : fermeture des paupières. 

- Perturbation d'ordre moteur: perte d'équilibre, chute (ex. : 

lors de la visite au distributeur), incoordination des pattes 

avants par rapport aux pattes arrières (par exemple en revenant 

sur planche), d i fficulté de rester assis, mouvements "mal cal

culés" (ex. lors d'une visite au distributeur, sauts au 

mur , . . . ) ' chancelance (elle s'observe quand le · chien es t 

immobile). 

- Comportements aberrants tourner en rond, sauter au mur, 

gratter le sol, mordiller le manteau, ... 

- Caractère agressif de l'animal : nervosité, grognements à l'ap

proche de l'expérimentateur, prise de renforcement dans la main 

de l'expérimentateur, réaction à la laisse, ... 

Nous essayerons ainsi d'estimer les effets secondaires 

dûs à la clozapine et à deux de ses dérivés. Si nous n'en n'avons 

pas une mesure précise, l'observation et l'analyse comportemen

tale nous permettent d'en avoir une évaluation globale et d'en 

étudier l'impact sur la performance des chiens en expérience. 
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/ 4.2. Recueil des données 

- Traitement audio-visuel : après l'enregistrement de la séance, 

nous inscrivons sur cette bande un chronomètrage digital (timer 

Qualec). Ensuite on recopie les comportements adjacents, les 

temps et les types de réponses, ainsi que les différents commen

taires quant au commportement du chien et des effets éventuels 

du produit (perte d'équilibre, bave, ... ). Enfin, la bande vidéo 

est visionnée avec un défilement lent pour permettre une mesure 

des comportements sur planche toutes les demi-seconde~. 

- Organisation du protocole: l'ensemble des informations re

cueillies au cours d'une séance est reportée sur un protocole 

(cfr. sous forme de chiffres. Cette codification a 

été établie au préalable en vue du traitement informatique ulté

rieur . La majeure partie du protocole est occupée par l'analyse 

des conduites collatérales. En effet, le délai d'inhibition(= 

9 sec.) est divisé en 18 cases (chaque case= 0.5 sec.), pour 

chaque essai. 

4.3 . Traitement des résultats 

- Utilisation sur le DEC 2060 Digital du Logiciel MLab (An on 

line modeling laboratory), pour les tracés des graphiques pour 

l 'es études de la clozapine en aigüe et en chronique (et dérivés) . 

- utilisation de VAX - 8600 pour l'analyse des conduites collaté

rales et adjacentes. Les programmes utilisés ont été réalisés en 

Fortran par Pe~ters J.P. 

- Utilisation du test T de Student pour les comparaisons de 

moyennes. 
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CHAPITRE 5: 

Résultats et commentaires 
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tX:• ETUDE DU COMPORTEMENT 

-------
1.1. La performance 

Nos sujets d'expérience sont à un haut niveau de 

performance. Cela se traduit par un nombre d'erreurs relativement 

faib l e en contrôle (entre O et 2 erreurs par séance) ainsi que 

par un temps total de séance assez court (entre 2 minutes 30 et 4 

minute ~ ). La rapidité de ces séances ne permet pas aux temps 

libres de prendre de l'importance. Ceci est à l'origine de la 

difficulté d'analyse des conduites adjacentes en contrôle. I l 

faut 

quent 

tale. 

aussi savoir que des temps libres plus importants n'impli

pas nécessairement une plus grande richesse comportemen-

Les erreurs les plus "fréquentes" sont les DY (réponses au click 

aléatoire) et les DX proche de la fin du délai d'inhibition. Le 

taux de réponses normalement observé pour une séance contrôle est 

de plus ou moins 3 réponses par minute. La distribution temporel

le des réponses, caractéristique d'une telle séance est représen

tée par la figure 1.1 . 

% D . T • CCNTRŒ. 
53~------.--.----.-===-, 

27 

0 t::::1-1..._t:::c:::c;:jL.l_,l_...L.LJ 
3 8 t~,.) 13 

Fig .1.1. :Distribution temporelle des répon

ses pour une séance contrôle. (D.T.) 
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1.2.Les conduites adjacentes 

1.2.1. KEATON 

La table 1.1. montre la fréquence d'apparition d'un 

comportement après chaque essai correct ou incorrect. Pour 

Keaton, le comportement qui suit un essai correct sans click 

aléatoire (C) est la visite (100%). -- . 
Après cette visite, le chien revient sur la planche sans rien 

faire dans 75% des cas ou il marque l'arrêt dans 11% des cas. 

Pour un essai réussi avec click aléatoire (CA), la fréquence et 

les comportements observés sont semblables, cependant ici il n'y 

a jamais plus de 3 comportements adjacents. 

En cas de réponse erronée au click aléatoire (DY), c'est la 

visite qui est la plus fréquente (93% des cas). Ensuite, contrai

rement à ce qui se produit en cas de réponse correcte (Cou CA), 

on observe une fréquence assez importante d'exploration (40%). 

Cette exploration peut être considérée comme une activité de 

déplacement. Elle peut également s'expliquer par la "décharge 

d'excitation". L'exploration interviendrait comme décharge exci

tatrice suite à la frustration que constitue la non-obtention du 

renforcement. (chap. 1, parag. 4.1.2.). 

Si Keaton répond par un DZ (réponse entre le click aléatoire et 

le click fixe), c'est encore la visite qui s'observe le plus 

fréquemment (61%), mais cette fréquence est plus faible que pour 

le DY (93%). C'est logique puisqu'il ne répond pas au moment même 

de l'audition de ce click. La fréquence de visite en DZ est 

d'ailleurs supérieure à celle en DX (37%) puisque pour le DZ le 

chien vient d'entendre le click aléatoire. Le manque de 

réafférence sensorielle interrompt le départ du chien vers le 

distributeur. Ceci est confirmé par la fréquence d'exploration ou 

de déplacement en tant que premier comportement: le chien a 

analysé la situation, il explore, se déplace et revient sur la 

planche sans rien faire dans 89% qes cas. 
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T A B L E 1,1. 

ETUDE DU TYPE PRINCIPALE DE SE0UENCE COMPORTEMENTALE EN CONTROLE. 

KEATON :)t 

R:p . , é) CA DX DY oz DO 

1
e r 1) ( A:- v, J-.. 

V 100 % V 100 % V 37 % V 93 % V 61 % V 38 % 

Dépl 37 % Dépl 7 % Dépl 28 % Dépl 62 % 

PA 25 % E 11 % 

ox;t,. 
' ! 

i m .. rien 75 % rien 78 % rien 62 % rien 60 % rien 89 % rien 100 % 

Arrêt 11 % Arrêt 14 % 

E 7 % E 7 % E 38 % E 40 % 

P,PA 3,5 % PA 3 % M 11 % 

3
è m .. rien 89 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % 

miction 7 % 

Arrêt 3,5 % 

f.èm .. rien 97 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % 

E 3,5 % 
' 

Sèm .. rien 97 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % 

s 3,5 % 
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En cas de dépassement du délai (DO), Keaton ne fait sa visite que 

dans 38% des cas. La plupart des DO sont suivis par un dépla

cement du chien dans le local (62%). Cette faible fréquence de 

visite, comparable à celle obtenue en DX, est compréhensible en 

ce sens que le chien a entendu au moins un click, si pas deux, et 

que le temps écoulé est plus grand que pour le DZ. L'absence de 

réafférence sensorielle est double, à la fois sonore et senso

rielle. 

De même en cas de DX, l'absence du click, élément associatif 

entre la planche et le renforcement, peut justifier le faible 

nombre de visites. Par contre, on y observe des PA dans 25% des 

cas. Cette réponse "incomplète" serait une conduite d'anticipa

tion qui suite à la non confirmation du stimulus attendu, débou

cherait sur une activité d'exploration avec une fréquence élevée 

(38%) en tant que 2ème comportement. Les théories de la "frustra

tion" ou de la "désinhibition" (chap. 1, parag. 4.1 .1.) peuvent 

également expliquer cette fréquence plus élevée d'exploration. 

1 .2.2. KHALLA 

Après une réponse correcte (Cet CA), la visite consti

tue le comportement le plus fréquent. (cfr. table 1.2. ). C'est 

également le comportement qui apparait le plus souvent suite ' a 

une erreur. Cependant, ces derniers chiffres ne sont pas à pren

dre trop en considération à cause du petit nombre d'erreurs (1 

DX, 1 DY, aucun DZ, 1 DO). 

A l'opposé de Keaton, Khalla s'adonne souvent à une 

deuxième activité après sa visite (exploration dans 65% des cas). 

Pour Khalla, il s'agit le plus souvent d'une exploration sur le 

distributeur lui-même. Après celle-ci, il mord le haut du distri

buteur dans 15% des cas ou il revient sur planche en faisant un 

détour (5% de déplacement). 



TA BLE 1,2. 

ETUDE DU TYPE PRINCIPALE DE SEQUENCE COMPORTEMENTALE EN CONTROLE. 

KHALLA 
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Re'p. C CA DX Cl) DYCl) DZco) DO c1) 

1er .. V 100 % 

E 65 % 

rien 30 % 

mordre 5 % 

rien 70 % 

mordrel5 % 
E 
p 

PA 
5 % 

4ëm 

.. rien 95 % 

E 5 % 

5
èm 
.. rien 100 % 

V 100 % 

E 65 % 

rien 30 % 

arrêt 5 % 

rien 95 % 

Dépl 5 % 

rien 100 % 

rien 100 % 

V 100 % V 100 % V 100 % 

E 100 % 

rien 100 % rien 100 % 

rien 100 % rien 100 % 

P 100 % 

rien 100 % rien 100 % rien 100 % 

rien 100 % rien 100 % rien 100 % 
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Cette haute fréquence d'exploration en tant que 2ème comportement 

consécutif à la réponse correcte consiste peut-être en une acti

vité superstitieuse en ce sens que pour Khalla, . cette conduite 

adjacente serait en relation positive avec l'obtention du renfor

cement. ( cfr. chap. 1 "loi de l'effet" de Wilson) . 

Le 3ème comportement en cas de réponse correcte (mordilleme~t du 

haut du _distributeur) se justifie par sa fonction de décharge 

d'excitation. Cette hypothèse est appuyée par le fait que ces 

mordillements sont parfois très violents et que sur planche, 

Khalla maintient son inhibition très activement. 

Comme pour Keaton, la fréquence des conduites adjacentes 

chute très vite après le 3ème comportement. 

1 . 2. 3. KIM 

Pas de changement en ce qui concerne le comportement 

consécutif à la réussite. Par contre, Kim explore plus souvent 

que Keaton après la visite. A la différence de Khalla, cette 

exploration ne se fait pas systématiquement sur le distributeur, 

mais elle a lieu en des endroits plus épars dans le local (coin 

de la cabine, pied du distributeur, ... ) où il effectue éventuel

lement une miction (6% et 8%). 

Pour Kim, le DX n'est jamais suivi de visite, mais bien 

d'un PA (75%) ou d'une exploration (25%). Ces nombreux PA résul

tent d'une anticipation de la réponse puisque le chien ne quitte 

pas complètement la planche. Kim semble posséder de meilleures 

capacités d'inhibition que Keaton. En effet, après un DX ou un 

DY, Keaton répond par une visite dans respectivement 37% et 93% 

des cas, contre 0% et 67% pour Kim. Ceci est d'autant plus vrai 

que les nombreux PA peuvent constituer une source supplémentaire 

de visite en DY (= erreur de discrimination spatiale). 



T AB L E 1.3. 100 

ETUDE DU TYPE PRINCIPALE DE SEQUENCE COMPORTEMENTALE EN CONTROLE . 

KIM 

R,{p, C CA DX DY oz DO 

1
er .. V 100 % V 100 % V 67 % V 100 % V 25 % 

PA 75 % PA 16 % 

E 25 % E 17 % E 75 % 

' ! 

2 èum 
rien 51 % rien 65 % rien 50 % rien 53 % rien 84 % 

E 40 % E 35 % E 50 % E 30 % E 100 % E 8 % 
M 4 % M 8 % 

Set P 3 % PA 17 % 

3
èrn rien 92 % rien 89 % rien 100 % rien 86 % rien 50 % rien 96 % .. 

M 6 % M 8 % M 6 % M 50 % M 4 % 
E 2 % E 3 % PA 8 % 

1/m .. rien 97 % rien 97 % rien 100 % rien 95 % rien 100 % rien 96 % 
E 3 % E 3 % E 5 % p 4 % 

1 

Sèm .. rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % 
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Lors d'un DZ, on observe 2 séquences (V.E.M. et V.E.), 

mais les chiffres sont peu fiables à cause de la faible propor

tion de ce genre d'erreurs. Pour les DO, ce n'est pas la visite 

qui est la conduite la plus fréquente. Ceci ressemble à ce qu'on 

trouve chez Keaton (voir commentaires chez Keaton). 

1.2.4. KARL 

Par rapport aux 3 chiens précédents, Karl est celui qui 

présente le moins de conduites adjacentes, tant après une réponse 

correcte qu'après une erreur. Il est le seul sujet pour lequel 

il n'y a pas de 3ème conduite. De même pour le 2ème comportement 

suivant la visite, il présente le plus haut pourcentage (86%) 

d'absence de conduite adjacente. 

En ce qui concerne les erreurs, les DX et les DZ ne 

sont jamais suivis de visite et il n'y a pas de comportement 

secondaire pour les 4 types d'erreurs. Il semble que les erreurs, 

pourtant peu nombreuses, proviennent d'une difficulté au niveau 

de la régulation temporelle plutôt qu'au niveau de l'inhibition. 

Il faut savoir que c'est le seul chien qui aboie de façon inten

sive non seulement sur la planche mais aussi dans tout le local. 

Ces aboiements fréquents peuvent assurer une fonction de décharge 

d'excitation qui dès lors ne nécessite plus l'intervention de 

conduites adjacentes supplémentaires. Les comportements observés 

suite à un DY appuient cette hypothèse. Après un DY, Karl fait 

toujours sa visite, ce qui tend à prouver qu'il n'intÀgre pas son 

erreur de régulation temporelle. Ensuite, il n'y aucune autre 

conduite adjacente. Les aboiements suffisent donc à compenser les 

mécanismes inhibiteurs en cours pendant le délai. 

Cependant, le petit nombre d'erreurs limite largement nos expli- ' 

cations. 



T A B L E 1.4. 102 

ETUDE DU TYPE PRINCIPALE DE SEOUENCE COMPORTEMENTALE EN CONTROLE . 

KARL 

R:p. C CA DX DY Cl) oz DO 

·-

1er .. V 100 % V 100 % V 100 % Arrêt 50 ; V 50 % 

Dépl 100 % Dépl 50 % Dépl 50 % 

' ! 

2è:1 rien 92 % rien 86 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % 

Arrêt 6 % Arrêt 6 % 

M 2 % E 8 % 

3~m rien 100 % rien 97 % rien 100 % rien 100 % rien 100 ic rien 100 % 

M 3 % 

f.èm .. rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 ic rien 100 % 

' 

Sèm .. rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 % rien 100 , rien 100 % 
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1 .2.5. JOSEPH 

La table 1,5, révèle une richesse comportementale plus 

importante pour Joseph. Il est le seul à présenter 5 comporte

ments différents consécutifs à une réponse. 

Après une réponse correcte, suivie de visite, 

rev i ent directement sur la planche dans la plupart des cas 

Joseph 

(50 % 

et 60 %) ou s'adonne à l'exploration (21% et 16 %). Comme pour Kim, 

le 3ème comportement le plus fréquent est la miction (14% et 6%). 

Les réponses en DX ou en DO sont caractérisées par le 

petit nombre de visites (respectivement 20% et 0%). Ceci concorde 

avec ce qui a été dit précédemment sur ces deux types d'erreurs : 

le chien intégrerait plus facilement la situation d'un DX ou d'un 

DO plutôt que d'un DY. Les explorations, mictions et déplacements 

enregistrés comme premiers comportements pourraient alors être 

considérés comme des activités de déplacement à la suite desque l 

les Joseph revient rapidement sur la planche (fréquence d'une 

3ème conduite adjacente= 0%). 

Comparativement au DX et au DO, le DZ s'accompagne 

raremen t d'une visite (4.7%), mais on observe ici une plus grande 

séquence comportementale que pour les 2 premiers types d'erreurs. 

Ainsi pour la Sème conduite adjacente, on enregistre encore des 

explorations (20%) et des visites (20%). 

La séquence comportementale suivant un DY est très 

similaire sur le plan quantitatif à celle qui suit un DZ. En 

effet, nous ne retrouvons pas cette diversité comportementale ' a 

partir du 2ème comportement consécutif au DX ou au DO.IL faut 

rappeler que, avant de travailler sur ce programme, Joseph a fait 

de la régulation temporelle pure, sans stimulus externe (DRL). 



T A B L E 1,5, 104 

ETUDE DU TYPE PRINCIPALE DE SEQUENCE COMPORTEMENTALE EN CONTROLE . 

JOSEPH 

·~ C CA DX DY oz DO 
--.., 

(er 
1 .. 

V 100 % V 100 % V 20 % V 83 % V 4, 7: 

' E 20 % E 17 % E 33 % E 50 % J 
M 20 % 

Dépl 20 % Dépl 33 % 

PA 20 % PA 24 % PA 25 % 

Arrêt 4,7 ~ Arrêt25 % 

u rien 50 % rien 60 % rien 20 % rien 50 % rien 20 % rien 50 % 
E 21 % E 16 % E 60 % E 22 % E 50 % E 25 % 

Arrêt 8 % Arrêt 20 % Dépl 20 % Arrêt 11 % 
p 4 % PA 11 % PA 7 % 

M 3 % D 6 % M 20 % M 25 % 

sècouel5 % secoue 4 % 

;;1 rien 77 % rien 86 % rien 100 % rien 72 % rien 50 % rien 100 % 
~ M 14 % M 6 % M 5,5 % E 15 % 

E 6 % E 3 % V 17 % E 15 % 
Arrêt 3 % 5 % Arrêt 5,5 % Arrêt 20 % secoue 

5 r i en 97 % rien 97 % rien 100 % rien 78 % rien 60 % rien 100 % 
PA 3 % V 3 % E 17 % E 20 % 

' 
V 5,5% V 20 % 

~ 
Sèm 

" 
! r i en 100 % rien 97 % rien 100 % rien 78 % rien 60 % rien 100 % 

Arrêt 3 % PA 17 % E 20 % 

Arrêt 5,5 % V 20 1. 
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Cette histoire expérimentale antérieure semble s'atténuer puisque 

ce chien est aussi sensible que les autres au click aléatoire. 

Cela se traduit par une haute fréquence de visites lors d'un DY 

(83% de visites). Par contre, lors des DX, DZ et DO, les visites 

sont peu fréquentes, ou absentes. Au niveau de la 2ème conduite 

adjacente, on observe beaucoup d'activité surtout après les 

réponses incorrectes. Ceci est spécialement vrai pour les DY et 

les DZ où on enregistre encore des conduites adjacentes avec une 

fréquence allant de 22% à 40%. Ces conduites semblent donc être 

nécessaires lorsque la réponse est incorrecte. On peut les consi

dérer comme des activités de déplacement venant réajuster 

l'équilibre "excitation-inhibition" perturbé par la non-obtention 

du renforcement. 

En plus de la diversité comportementale, Joseph se 

caractérise par des PA plus nombreux et par des visites au 3ème, 

4ème et Sème niveau comportemental consécutif A une r&ponse. 

Cependant ces visites et ces stations incorrectes sur planche 

apparaissent de façon dispersée, rendant impossible toute inter

prétation. 

En conclusion, nous n'enregistrons qu'une 

fréquence de conduite adjacente commune à tous les chiens, 

seule 

c'est 

la visite après une réponse correcte, avec ou sans click aléa

toire (100% de visites). Pour les autres comportements, la diver

sité est de rigueur. Les chiffres sont d'autant plus difficiles à 

interpréter que certains chiens ne font pratiquement pas d'er

reur. Cependant, lorsque les erreurs sont suffisament nombreuses 

pour en permettre une analyse plus fiable, on observe générale

ment plus de conduites adjacentes (au 2ème et 3ème niveau) que 

lorsque l'essai est réussi. 
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Un chien est particulièrement typique sur ce plan 15 : Joseph. La 

haute fréquence des conduites·adjacentes consécutivès à l'erreur 

confirme l'hypothèse qu'elles ont un rôle actif dans la dynamique 

de l'équilibre "excitation-inhibition". De plus, l'observation 

comportementale nous a pernis de voir que certaines conduites 

adjacentes correspondaient tout à fait à des activités de dépla

cement. Cette analyse correspond bien à 4 chiens. 

Un chien va dans le sens contraire à cette interpréta

tion Karl. Très actif, il est le seul qui aboie intensément 

dans tout le local. Ses ahoiements peuvent en grande partie 

assurer la libération d'énergie accumulée lors du délai d'inhibi

tion, cela expliquerait l'absence d'autres conduites adjacentes 

chez ce sujet. 

/ 

rx:1.3. Les conduites collatérales 

Dans les conduites collatérales, nous regroupons l'en

semble des comportements produits sur la planche pendant le délai 

d'inhibition. Les différences individuelles sont telles, au 

niveau de ces conduites, qu'une analyse de gronpe perd toute 

signification. De plus, l'observation des sujets en expérience 

nous a amené à cerner et à privilégier certains comportements 

plutôt que d'autres, et ce pour chaque chien. Cependant notre 

approche individuelle devrait nous permettre d'évaluer au niveau 

du groupe, d'une part, l'impact de ces conduites sur la perfor

mance, d'autre part,l'effet de la clozapine et dérivés sur ces 

comportements. 
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Rappelons que le protocole expérim~ntal (voir chap. 4, page 92 

div i s e l'intervalle d'inhibition locomotrice en 18 cases de 0.5 

s e condes à l'intérieur desquelles ont lieu 90 mesures : position 

du corps sur la planche, mouvements du corps, mouvements de la 

tête , aboiements, divers. 

1.3.1. KEATON: Durant l'intervalle d'inhibition, Keaton se main

tient dans la grande majorité des cas en position oblique ar

rière. Pendant ce délai, il n'exécute aucun comportement d'ex

ploration, de miction, se gratter, gratter quelque chose, etc ... 

(cfr. chap.4). Par contre il émet des aboiements assez puissants 

qu i provoquent des tressaillements de tout le corps et d e s d é 

placeme nts latéraux sur la planche. Les vocalisations sont donc 

responsables des deux autres conduites collatérales, et c' e st sur 

ce comportement particulier que nous focalisons notre anal yse. 

Pour l'ensemble des séances contr8les analysées, Keaton 

répond correctement 72 fois et incorrectement 32 fois. 

Quand on analyse de plus près les aboiements, 

ch i en ne commence à aboyer que 1.5 à 2 sec. 

on remarque que le 

après qu'il ait pris 

position sur la planche (dans 99 cas sur 104). Les premiers 

abo i eme nts du chien durent généralement 1 à 2 sec., ensuite ils 

se succ2dent ~t sont plus ou moins brefs (entre 0.5 et 1 .5 sec.), 

séparés par des intervalles de même ordre de grandeur. Cependant, 

on n'observe aucune séquence comportementale particuliè rement 

plus fréquente qui soit en corrélation avec l'obtention du 

renforcement (en Cou CA). Dès lors que nous ne trouvons aucune 

séquence comportementale plus fréquente, il semble qu'il faille 

considérer que ces conduites n'ont pas (ou peu) de r8le dans la 

régulation temporelle. 



ESSAIS SANS CLICK ALEATOIRE TABLE 1,6, 

KEATON COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 35 ) . 

N.O 0 0 1 9 23 24 16 10 15 16 17. 16 17 19 19 13 14 23 

% 0 0 3 26 26 69 45 29 43 46 49 46 49 54 54 28 40 66 

t 
0 Sec 3 Sec - b Sec 9 

N.O.:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé(par 0.5 seconde). 

1: traduction de N.O. en i . 

N.T. :nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés= aboiements 

ESSAIS AVEC CLICK ALEATOIRE TABLE 1, 7. 

KEATON COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 37 ) . 

N.O 0 0 2 18 21 22 13 15 26 25 25 20 18 14 22 16 19 21 

% 0 0 6 48 56 55 55 40 70 67 67 54 48 37 59 43 51 56 

t 

Sec 

~ Sec 6 Sec 9 Sec 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé (par 0.5 seconde) 

% : t raduction de N.O. en %. 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés= aboiements 

TABLES 1.6.et 1.7. :Description quantitative de la conduite 

collatérale analysée chez KEATON. 
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Ceci est appuyé par le fait qu'en cas de dipassement de délai 

(DO), la fréquence d'aboiement est tout aussi importante et 

diversifiée qu'en cas de réponse correcte. De plus, que Keaton 

commence à aboyer à la 1ère ou à la 4ème sec., n'est pas plus en 

relation avec une réponse correcte qu'avec une réponse fausse. 

La diversité des séquences comportementales observée chez 

Keaton s'oppose donc à leur r8le de médiateur principal de la 

régulation temporelle. 

Si maintenant nous faisons une analyse quantitative des 

abo i ements dans la p~riode du click aléatoire (entre 3 et 6.5 

sec.), on observe une plus grande fréquence d'aboiements quand il 

y a un click aléatoire. (voir tables 1.6. et 1.7. ) • Cette 

augmentation d'activité lors d'essais CA peut se justifier par le 

fa i t qu'au ~ornent du clic~ aléatoire, le chien sort ou ne sort 

pas de planche. La sortie de planche marque la levée de l'inhibi

tion, tandis que rester sur planche constitue une inhibition 

act i ve entrainant u~e accumulatiort d'énergie. En aboyant plus 

fréquemment en réponse au CA qu'il ne le fait sans CA, Keaton se 

libère de cette énergie "excédentaire". Cette observation démon

tre ainsi que le caractère actif de l'inhibition peut être parti

culi èrement mis en évidence au lllOment du click aléatoire. 

Pour ce qui est du reste du d[lai, les fr&quences d'aboie

ment s sont semblables pour les deux types d'essais. Dans la 

mesure où aucune séquence comportementale n'est observée, il sem

ble donc que les vocalisations de Keaton soient plus à considérer 

comme une décharge d'excitation. Le comportement de Keaton corro

bore la thèse de Richelle et Lejeune (1900), qui considèrent les 

condu i tes collatérales comme une libération de la surcharge d'in

hibition accumulée. 



ESSAIS SANS CLICK ALEATOIRE TABLE 1.8. 

KHALLA COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 47 ) . 

· N.O 0 2 7 14 14 17 26 30 28 28 35 35 33 33 34 37 35 33 

% 0 4 15 30 30 36 55 63 59 59 74 74 70 70 72 78 74 70 

0 Sec 3 Sec - b Sec j 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé(par 0.5 seconde). 

% : traduction d e N.O. en %. 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés = mouvements du corps (pompage) 

ESSAIS AVEC CLICK ALEATOIRE TABLE 1.9. 

KHALLA COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 49 ) . 
. 

N.O 0 1 9 7 16 17 25 26 33 35 41 45 40 40 3.9 39 

% 0 2 18 14 32 34 51 53 67 71 84 92 82 82 80 80 

t 

43 36 

88 73 

Sec 

0sec 6 Sec 9 Se 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé (par 0.5 seconde) 

% : traduction d e N.O. en %. 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés = mouvements du corps (pompage) 

TABLES 1.8.et 1.9. : Description quantitative des conduites 

collatérales analysées chez KHALLA. 
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1 .3.2. KHALLA: Khalla, tout comme Keaton, est un chien très 

actif sur la planche. Cependant ses vocalisations se limitent à 

des gémissements, il n'aboie jamais. Il se met le plus souvent en 

position parallèle avant. Pendant le délai il change rarement d e 

position. Lorsqu'il est en position oblique avant (OAv), Khalla 

se déplace latéralement ou par rotation pour se remettre en / /Av, 

ceci endéans les 6 premières sec. du délai. 

Khalla commet très peu d'erreurs en contr8le (8 erreurs pour 

96 réponses correctes), ce qui limite considérablement nos inter

pré tations du comportement de ce chien en cas de réponse incor

recte. 

Comme pour Keaton, on observe aucune séquence plus fréquente 

qu'une autre, que ce soit en Cou en CA.Les mouvements les plus 

nombreux chez Khalla sont les pompages (corps), les rotations et 

les mouvements en demi-cercle de la tête. 

Les mouvements de la tête sont observés de façon très dispersée 

pendant les 9 sec. Par contre les pompages sont d'autant p l us 

fréquents qu'on approche du click fixe. (voir tables1B1 1S~-

Nous observons ainsi, à partir de la 4~me sec.,une augmenta

tion de l'activité (en l'occurence des pompages) pour les essais 

a vec le click aléatoire. Pour le reste du délai, les ?Ource ntages 

observés sont semblables pour les 2 types d'essais. La premi è re 

demi-seconde correspond à la prise de position du chien sur la 

planche. Ensuite Khalla fait des mouvements de la tête, et pro

gressivement apparaissent les pompages qui sont présents avec un 

pourcentage important jusqu'à la fin du délai. 

Une autre caractéristique des conduites collatérales de 

Kha lla est leur ~intensité. En effet, on a pu remarquer, parti

culièrement lors de certains essais, que l'intensité des compor

teme nts augmentait pendant l'écoulement des 9 sec., sans que cela 

so i t systématique. On pourrait se demander si la séquence compor

tementale ne consiste pas en des mouvements àe la tête pendant 

les premi~res sec., suivis par des pompages pour le reste du 

dé l ai d'inhibition. 
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De même, l'intensité croissante des comportements sur planche 

peut faire penser à l'intervention d'un mécanisme à base d'in

dices proprioceptifs. Selon l'hypoth8se de Sherrington (1906, 

cité dans Richelle, 1973), la position du corps dans l'espace et 

la position relative des parties du corps, les mouvements, les 

forces d'extension, de tension musculaire et la pression physi

que renseigneraient l'organisme sur l'état de tension musculaire 

corrélatif de l'expérience temporelle. (chap. 1, parag. 2.2.). 

Cependant, on observe certains essais pour lesquels les mouve

men ts de tête occupent presque l'entièreté des 9 sec., tandis que 

les po~pages y sont fortenent réduits ou absents, alors gue la 

réponse émise pour ces essais est tout à fait correcte. De plus, 

dans la séquence comportementale d'essais ayant conduit à l'er

reur, on observe tout aussi bien des pompages en fin de délai que 

dan s les prenières sec. Ceci peut aller à l'encontre de l'hypo

t hèse du rôle des conàuites collatérales en tant que médiateur de 

la r égulation temporelle. Par contre, cela est en faveur du rôle 

~e ces conduites dans la décharge de l'excitation. Un argument en 

faveu r de cette derni~re hypoth~se est l'augmentation d'activité 

lors des essais avec le click aléatoire. La non réponse de Khalla 

~ c e stimulus prolonge l'inhibition et les comportements observé s 

d §montrent non seulement la caract~re actif de celle-ci, mais 

mattent en exergue le rôle de ces conduites (ex. 

l a décharge d'excitation. 

pompa~e s) è a ns 

1 .3.3. KARL: Karl occupe la position oblique avant. Dans quel

ques cas, il est en //A, mais il change alors d~ position au 

cours des 9 sec. pour se positionner en OA. Tout comme Keaton, 

Ka rl 6net des aboiements assez violents sur la planche. Ces 

aboiements provoquent des mouvements de recul jus½u'au coin du 

mur. Ces mouvements de recul ont lieu pour la plupart entre 2.5 

et 4.5 sec. (dans 96 cas sur 103). Commrne pour Keaton, ce sont 

ces aboiements qui sont à l'origine des autres conduites obser-

vées sur .la planche, 

attention. 

c'est donc sur elles que nous portons notre 



ESSAIS SANS CLICK ALEATOIRE TABLE 1.10. 

KARL COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 43 ) . 

N.O 8 5 3 7 16 23 18 13 13 13 14 10 13 16 13 8 11 4 

% 19 12 7 16 37 53 42 30 30 30 32 23 30 37 30 18 25 9 

0 Sec 3 Sec - 6 Sec :} 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé(par 0.5 seconde). 

% : traduction de N.O. en %. 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés = aboiements 

ESSAIS AVEC CLICK ALEATOIRE TABLE 1.11. 

KARL COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 45 ) . 
. 

N.C 14 1 2 8 15 25 25 15 8 19 12 13 11 8 10 18 

% 31 2 4 18 33 55 55 33 18 42 27 29 24 18 22 40 

• 

18 13 

40 29 

Sec 

~Sec 6 Sec 9 Se 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé (par 0.5 s e c ond e ) 

% : traduction de N.O. en %. 

N.T.:nornbre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés= aboiements 

TABLES 1,10et1,11. :Description quantitative de la conduite 

collatérale analysée chez KARL. 



Pour Karl, comme pour les chiens précédents, la diversité 

des séquences comportementales est frappante. Même en analysant 

séparément la ligne du protocole qui concerne les aboiements, on 

ne retrouve qu'une seule fois une séquence qui se répéte une 

fois. 

Malgré cette variabilité, nous observons quelques compor

tements particuliers. Pour venir sur la planche, Karl fait une 

rotation ou un déplacement latéral du corps. Ces mouvements sont 

rapides (1sec.) et sont accompagnés ou non de brefs aboiements. 

Ensuite, dans 78 cas sur 102, Karl n'aboie plus avant la 

2ème sec. Les premiers aboiements provoquent le r ecul du chien 

sur la planche. Ensuite, ces vocalisations se succèdent avec des 

"pauses" légèrement plus longues que pour Keaton. 

De cette première analyse nous pourrions dégager une séquen

ce type jouant un rôle dans la régulation temporelle. Cependant, 

une analyse plus détaillée des erreurs nous montre que la présen

ce de cette "séquence" ne suffit pas à garantir l'exactitude de 

la réponse. Ainsi, pour un total de 45 erreurs, les aboiements 

apparaissent 14 fois de la même façon que pour une séquence de 

réponse correcte. De même, dans 6 cas de réponses incorrectes 

(pour un total de 8~ réponses correctes), Karl n'aboie pas avant 

la 4ème sec. ( 4 cas) ou la Sème sec. ( dans 2 cas) . Ces quelques 

observations vont à l'encontre de l'hypothèse de la ''chaine 

comportementale". ( voir chap. 1 , parag. 4. 2. 1 ·.). 

Si nous réalisons une analys_e plus quantitative pour les 

réponses correctes ( voir tables 1,10 et 1, 11. ) , nous voyons que la 

répartition des aboiements est assez uniforme sauf pour les 

premières sec. où leur pourcentage est plus faible. Pour ce qui 

concerne le click aléatoire, on n'observe pas d'augmentation des 

vocalisations en réponse à ce stimulus. Il semble donc que chez 

Karl les aboiements jouent un rôle prépondérant dans la décharge 

d'excitation. Leur répartition confirme ce qui a été dit à propos 

des conduites adjacentes, à savoir que les aboiements permettent 

un rééquilibrage permanent entre l'excitation et l'inhibition. 
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Cela peut expliquer les bonnes facultés d'inhibition de Karl. Il 

faudrait alors chercher dans l'imperfection de la régulation 

temporelle, l'origine des erreurs commises. 

1 • 3 • 4 • 

séance. 

planche 

adopte 

KIM: Kim est un chien très excité, surtout en début de 

Pendant la première sec. du délai, Kim se déplace sur la 

(rotation ou déplacement latéral du corps), puis il 

une posture OA (dans 91% des cas) ou //A (dans 9% des 

cas). Ce chien n'aboie pas sur la planche mais il est cependant 

très actif. Il exécute principalement des mouvements de tête 

(mouvements verticaux et horizontaux) et se lèche également assez 

souvent. 

Si on analyse ensemble les 5 lignes du protocole, on n'ob-

serve aucune séquence comportementale plus fréquente qu'une autre 

elles diffèrent toutes l'une de l'autre. Cela nous oblige à 

analyser séparément les 5 lignes du protocole. En ce qui concerne 

la position du chien sur la planche, on observe une séquence 

comportementale plus fréquente. Dans celle-ci, Kim monte sur 

planche et s'y déplace pendant 0.5 à 1 sec. pour se mettre en 

oblique avant jusqu'à la fin du délai. Nous observons cette 

séquence pour 71 réponses correctes (pour un total de 94). Mais 

c e tt e séquence est également présente pour 17 réponses incorrec

tes (pour un total de 31 ). Dès lors, cette séquence particulière 

ne semble pas liée à la réussite ou l'échec de l'essai en cours. 

En étudiant plus particulièrement les mouvements de la tête, 

on ne note aucune séquence particulière. Cependant, il semble y 

avoir malgré cette diversité comportementale une propriété com

mune à ces séquences. En effet, les mouvements de tête semblent 

d'autant moins nombreux que la fin du délai approche. L'analyse 

quantitative de cette conduite particulière doit pouvoir confir

mer ou non cette observation. 



N. O 

% 

N.O 

% 

ESSAIS SANS CLICK ALEATOIRE TABLE 1.12. 

KIM COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T. = 46 ) . 

15 30 31 27 20 18 26 16 18 12 12 13 13 13 9 9 8 7 

33 65 67 59 43 39 56 35 39 26 26 28 28 28 20 20 17 15 

0 sec 3 Sec - b Sec 9 

N. Q: nombre de fois qu' appa rai t l e c omportement analysé(par 0 . 5 seconde). 

% : t rad uct i on de N. O. en %. 

N. T .: nombre t otal d'essai s sur lesquel s sont fa i t les calculs . 

Comportemen ts ana l y s és= mouvements de la tête 

ESSAIS AVEC CLICK ALEATOIRE TABLE 1.13. 

KIM COMPORTEMENTS ANALYSES . (Pou r N.T. = 48 ) . 

15 31 32 32 27 20 26 20 19 17 18 13 7 8 8 5 6 8 

31 65 67 67 56 42 54 42 40 35 37 27 15 17 17 10 12 17 

• 
Ü S ec ~ Sec 6 Sec 9 Sec 

N. Q: ncmbr2 de f o is qu ' apparait l e compor t ement analysé (par 0 . 5 seconde) 

% : t raduction de N. O. en %. 

N. T .: nombre t ctal d ' essai s sur le s que l s sont fait les ca lculs . 

Compc rtemc n ts analysfs = mouvements de l a tê te 

TABLES 1j2et 1~3:Description quantitative des conduites 

collatérales analysées chez KIM. 



Les tables 1~2 et 1J3 montrent la fréquence des mouvements de 

tête au cours du délai pour respectivement 46 et 48 réponses 

correctes sans et avec click aléatoire . On y observe que ces 

mouvements sont surtout fréquents pour la première mo i tié d u 

délai, ensuite, il sont de moins en moins nombreux. On pourrait 

estime r que ces comportements constituent des indices propriocep

tifs susceptibles de jouer un rôle dans 1a régulation temporelle 

(chap. 1, parag. 2.2.). Pour reprendre les termes de Sherrington, 

les mouve ments de tête" renseigneraient l'individu sur 

l'état de tension musculaire corrélatif de l'expérience t e mporel 

le ou, si l'on veut, des situations d'attente dont cette e x p é 

rience est issue". (Sherrington, 1906, cité dans Richelle, 1973). 

Cependant, comme pour les mouvements du corps sur la planche, 

nous retrouvons cette distribution temporelle des mouvements de 

tête dans 62 % des erreurs. De même, certaines réponses correctes 

se caractérisent par un nombre de mouvements de tête plus impor

tant en fin qu'en début de délai, mais ces cas sont minoritaires. 

Pour ce qui concerne plus spécifiquement le click aléa

toire, on enregistre une augmentation des mouvements de tête 

autour de la Sème sec. Ceux-ci _peuvent être interprétés comme 

des mouvements d'orientation au click. Par la suite, ces compor

tements diminuent, marquant peut-être chez Kim une augmentation 

de la vigilance et de la concentration à l'approche de la fin d u 

délai. 

Kim explore également sur planche. Néanmoins cela n'est 

pas systématique et c'est non significativement lié à une réponse 

correcte ou erronée. 
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En conclusion, pour Kim, nous observons une séquence 

particulière pour les mouvements du corps et de la tête. Cette 

séquence est confirmée par l'analyse quantitative. Mais, même si 

dans la majorité des cas elle est en relation avec l'obtention du 

renforcement, la présence de cette même séquence pour des répon-

ses incorrectes limite l'interprétation qui peut en être fournie. 

1.3.5. JOSEPH: Sur la planche, Joseph manifeste une seule con

duite collatérale significative, consistant en des mouvements de 

tête similaires à ceux de Kim mais moins rapides cependant. Il 

n'émet aucune vocalisation. Le plus souvent, Joseph occupe une 

position oblique avant. En montant sur la planche, Joseph explore 

brièvement, dans 24% des cas, les murs qui bordent la planche, ou 

bien ne fait rien (76% des cas). 

Comme pour les autres chiens, on n'observe aucune 

séquence comportementale spécifique. Il nous faut donc recourir à 

une analyse individuelle des lignes du protocole. 

Pour ce qui concerne la ligne 1 et 2 (position sur 

planche et mouvement du corps), on peut noter que le positionne

ment prend généralement 1 sec. Joseph occupe alors la position 

oblique avant jusqu'à sa sortie sur planche. Si il s'est 

positionné en OAr, il changera de position au cours du délai <le 

plus souvent dans les 2 sec. qui suivent). Ensuite, pour 35 % des 

réponses correctes, Joseph ne change plus sa position après la 

3ème sec. 



N.O 

% 

N.O 

% 

ESSAIS SANS CLICK ALEATOIRE TABLE 1.14. 

JOSEPH COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= 48). 

4 17 13 17 22 12 16 11 5 9 8 6 7 9 9 7 5 7 

8 35 27 35 46 25 33 23 10 18 17 12 15 19 19 15 10 15 
t 

0sec 3 Sec - b Sec ~ 

N. O.: nombre de fois qu'apparait le comportement analysé (par O. 5 seconde) . 

% : traduction de N.O. en i . 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés = mouvements de la tête 

ESSAIS AVEC CLICK ALEATOIRE TABLE 1.15. 

JOSEPH COMPORTEMENTS ANALYSES. (Pour N.T.= ,49 ) . 
. 

9 26 24 22 18 18 19 16 19 23 20 8 3 6 4 3 

18 54 49 45 37 37 39 33 39 47 41 16 6 12 8 6 

• 

4 7 

4 14 

Sec 

0sec 6 Sec 9 Sec 

N.Q:nombre de fois qu'apparait le comportement analysé (par 0.5 seconde) 

% : traduction de N.O. en%. 

N.T.:nombre total d'essais sur lesquels sont fait les calculs. 

Comportements analysés= mouvements de la tête 

TABLES 1,14et 1.15:Description quantitative des conduites 

collatérales analys~es c~ez JCS~~E. 

1 



Quand on analyse les mouvements de la tête, on observe · 

une grande diversité de séquences comportementales et une grande 

hétérogénéité dans la distribution temporelle de ces mouvements. 

Néanmoins, on peut noter que les mouvements semblent plus nom-

breux dans la première moitié du délai. Pour la plupart, ce sont 

des mouvements de rotation. Pendant la 2ème partie du délai, ces 

mouvements paraissent moins fréquents tandis qu'on observe, dans 

24% des réponses correctes,des mouvements de tension du corps 

vers l'avant. Ces derniers comportements peuvent être considérés 

comme caractérisant une préparation de la réponse (comportement 

appétitif). Ces mouvements de tension apparaissent pour les es

sais sans click aléatoire aussi bien que pour ceux avec click 

aléatoire. 

Cec i démontre sans doute une certaine indépendance de Joseph pour 

le click aléatoire. Cette observation confirme les résultats 

obtenus A ce propos dans un travail précédent (Bruhwyler J.) ~ 

savoir que ce chien, à la suite de son histoire expérimentale 

antérieure, 

• comportement, 

continue à manifester une régulation interne de son 

en gardant une certaine indépendance vis à vis des 

stimuli externes imposés. 

Les tables 1.14 et 1.15 montrent la fréquence d' appari

tion des mouvements de tête au cours du délai, avec ou sans click 

aléatoire. 

Cette analyse quantitative confirme ce qui a été dit plus haut, à 

savoir que Joseph est plus actif pendant les premières sec., 

ensuite, cela diminue. C'est sans doute le signe d'une attention 

plus importante à l'approche du stimulus positif de 9 sec. 

On remarque également une hausse del 'activité entre la 3ème et 

la 6ème sec. en présence du stimulus négatif. Même pour un chien 

plus "passif" tel que Joseph, cette augmentation témoigne du 

caractère actif de l'inhibition. 
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Nous pourrions argumenter que les comportements plus 

nombreux observés au début du délai constituent une chaîne 

comportementale qui jouerait un rôle dans la régulation tempore l 

le. 

Néanmoins, l'importance des DY parmi les erreurs (36% du total) 

et la diversité des séquences comportementales sont en défaveur 

de cette hypothèse, sans l'annuler cependant. 

En conclusion, l'analyse séquentielle des conduites 

col la t é rales montre une grande variabilité intra-individuelle. 

Cette caractéristique s'oppose au rôle de ces conduites dans la 

régulation temporelle. Certains arguments sont pourtant en faveur 

de cette hypothèse. Ainsi, lorsque nous analysons séparément les 

l i gne s du protocole, il apparait chez certains chiens (ex. 

Kha l la, Karl, Joseph) des séquences types plus fréquentes. 

Cependant, 
~ 

e r ronees et 

arguments en 

temporelle. 

la présence de ces mêmes séquences pour des 

leur absence pour des réponses correctes 

défaveur du rôle de ces conduites dans la 

, 
reponses 

sont deux 

régulation 

Le rôle des conduites collatérales semble plus facilement 

exµlicable en termes de dechar e d'excitation Ceci est 

particulièrement évident chez les chiens très actifs sur planche 

tels Khalla, Keaton et Karl. L'analyse quantitative de ces 

comportements au ~ornent du click aléatoire vient conforter cette 

interprétation et démontre bien que le click aléatoire privilégie 

l'expression du caractère actif de l'inhibition. 
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INTRODUCTION 

Pour les cinq paragraphes qui suivent, nous respectons une 

même procédure de présentation des résultats et des commentaires. 

Celle-ci est constituée de trois parties. 

G Analyse de la performance 

paramètres suivants : 

cette étude concerne les 

- temps totaux et temps libres (TT et TL) 

- nombre de réponses et nombre d'erreurs (NR et NE) 

- types d'erreurs et distribution temporelle des réponses 

(DT) : présenté sous forme d'histogramme de fréquence 

- taux de réponses 

(3_;"1nalyse des conduites adjacentes. 

3. Analyse des effets secondaires et des conduites collatérales. 

Après chaque chapitre, un paragraphe résume succintement l'étude 

effectuée dans ces différentes analyses. 
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2. ETUDE DE LA CLOZAPINE EN AIGUE (1, 4, 7, 10 mg/kg) 

2.1. Analyse de la performance 

- Temps total et temps libre :(T.T. et T.L.) 

Pour 1 mg/kg, les effets sont maximaux 1 heure ' apres 

l'admi nistration orale de la clozapine. Cependant l'augme ntation 

obs e rvée n'est significative que pour le temps libre. Ensuite les 

temps totaux et libres redeviennent semblables aux valeurs con

tr8le s (voir f i g. 2J ). 

Pou r 4, 7 et 10 mg/kg, l'augmentation des temps de séance s e 

marque 4 heures après l'ingestion. Les figures 2.2,2.3 et 2A mon

trent que cette augmentation commence dès la 1ère heure post

admi n istration, sans jamais être significative cependant. Pour 

les 2 doses supérieures, le temps total de la séance est signifi

cativeme nt plus long à 4 heures. Pour 10 mg/kg, cette augmenta

tion e st hautement significative. Pour le temps libre, il faut 

attendre la dose la plus élevée pour que la hausse soit signifi

cative. A 24 heure s, aucune différence significative n'est obser

vée pour aucune dose, tant pour le T.T. que le T.L. (voir 

fig. 2.2, 2.3, 2.4 ) . 
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Fig. 2.5 : Relation "dose-effet" établie à 

4 heures(= évolution des temps totaux 

et des temps libres en fonction des do

ses de clozapine). 
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La figure 2.5. montre bien la relation dose-effet 

obtenue pour le groupe avec les 4 doses de clozapine. Cette 

relation n'est établie que pour 4 heures après l'ingestion du 

produit à cause du caractère non significatif pour les autre s 

temps post-ingestion (1h, 24h, 48h). 

Une des majeures difficultés est la variabilité indivi

duell e . En effet, si le temps total augmente avec la dose à 1 e t 

4 heures, cela se révèle hautement significatif une seule fois, à 

cause de la variabilité inter et intra-individuelle. Ainsi, pour 

10 mg/kg, Kim atteint le temps maximum (900 sec.) dès la 1ère 

heure, 

cause 

tandis que Joseph améliore sa performance, en partie 

d'une valeur élevée obtenue en contrôle. (voir fig. 2,6, 

et 2.7. ) . 

- Nombre de réponses et nombre d'erreurs (N.R. et N.E.) -

... 
a 

Pour les 4 doses testées, nous n'observons pas de 

réponses ou d'erreurs significativement plus nombreuses 1 heure 

et 24 heures après ingestion de clozapine. (voir fig. 2.8. 

i 2j1, ). Néanmoins, on note une augmentation significative du 

4 et nombre de réponses 1 heure après administration de 1, 

10 mg/kg. 

Comme pour le temps total et le temps libre, les effets 

de la clozapine se concentrent 4 heures après l'administration du 

produit (4, 7 et 10 mg/kg). (voir fig. ·2.2. à 2,4. ). De même, la 

dose de 10 mg/kg provoque une augmentation du nombre de réponses 

à 1 heure, mais c'est non significatif, ainsi qu'à 4 heures. 

La figure 2 .12. dessine la relation "dose-effet" pour 

le nombre d'erreurs et de réponses, obtenue 4 heures après l'ad

ministration. La relation est évidente pour les erreurs, elle est 

mo i ns marquée pour les réponses. 
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Ceci peut se comprendre dans la mesure où les chiens ne répondent 

pas beaucoup plus aux deux doses supérieures, mais à ce moment 

leurs réponses correspondent souvent à des erreurs. 

Ici aussi, la variabilité occupe une place importante. 

Keaton, par exemple, ne commet aucune erreur 1 heure après avoir 

reçu 7 mg/kg de clozapine, mais il augmente son nombre d'erreurs 

et de réponses 4 heures après cette ingestion. Pour 10 mg / kg, 

c'est à 1 heure que ces deux paramètres sont les plus élevés. 

(voir fig. 2J3 .et 2~4 ). A l'opposé, Joseph ne fait aucune 

erreur 1 heure après l'administration de la plus forte dose, mais 

à 4 heures, il répond plus souvent (26 réponses) ma ~s seulement 6 

sont correctes. (fig. 2. 1.5 ) . 

- Types d'erreurs et d istribution temporelles de réponses (D.T.) 

La figure 2J6 nous montre la distribution temporelle 

des réponses au cours d'une séance contrôle. La majorité des 

réponses est correcte et se situe entre 9 et 10.5 sec. On remar--- -
que un pic de réponses à la Sème sec. qui correspond en grande 

partie au DY. Les réponses d'anticipation (DX, DZ) ou de retard 

(DO) sont assez rares. 

Comparativement au contrôle, la dose 1 ~ /kg augmente 

la proportion de réponses correctes en réduisant la dispersion 
'- , .,,. .... 

temporelle des reponses : cet effet est observe 4 heures apres 

l 'ingestion de la clozapine. A 1 et 24 heures, on ne remarque 

aucune perturbation majeure de la distribution temporelle. Pour 

4 mg/kg, l'effet est surtout marqué 4 heures après l'administra

tion du produit. Lors de cette séance, on enregistre une augmen

tation des réponses d'anticipation, notamment de DY (réponses au 

click aléatoire). 
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Cela conduit à une baisse de la proportion des réponses correctes 

!40%). Pour les doses supérieures (7 et 10 mg/kg) ~ il y a une - -- ---- - -
plus grande dispersion des réponses, spécialement pour ce qui 

concerne les réponses tardives. ( voir fig. 2, 19 et 2 .20 ) . Avec 1 O 

mg /kg, cet effet ~ e m~ rque déjà 1 heu_re après l'ingestion du ---neuroleptique. 

Ici aussi la variabilité individuelle intervient pour 

limiter l'interprétation des résultats. En effet, à 10 mg/kg, 

lorsque les effets obtenus sont maximaux (à 4 heures), Khalla 

commet 16 fautes, dont 15 DO, tandis que Keaton n'en fait que 4, 

dont 3 DO. Quant à Karl, il fait 16 fautes parmi lesquelles on ne 

compte qu'un seul DO. 

- Taux de réponses (T.R.) 

Avec 1 e t 4 mg/kg (fig. 2.21 et 2.22 ) , aucun effet 

significatif n'est observé pour le nombre de réponses émises par 

minute. Cependant, ce paramètre a tendance à diminuer 4 heures 

après i ngestion de 4 mg/kg. Cette tendance est significative avec 

7 et 10 mg/kg pour le même temps post-administration. (fig.2,23 

et 2,24 ) . 

Comme pour les mesures précédentes (T.T., T.L., N.E. et -
N.R .), les effets de la clozapine se précisent 4 heures après son 

administration orale. C'est à cette heure de passage que peut 

s'observer la relation "dose-effet". La diminution du taux de 

réponses n'est significative que pour les 2 doses supérieures, 

mais elle s'observe déjà avec 1 mg/kg; (fig. 2,25 ). 
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En résumé, aux différentes doses testées oralement ( 1 , 

4, 7 et 10 mg/kg), la clozapine exerce une influence significa

tive sur les para~ètres étudiés, 4 heures après l'administration 

du produit. Pour 1 mg/kg, l'effet est généra l e ment non significa

tif quelque soit l'heure de la séance (1h, 4h, 24h ou 48h) sauf --pour le temps libre et la distribution temporelle des réponses. 

La relation dose-effet est obtenue pour les différents 

paramètres, mais la variabilité individuelle limite le caractère 

s i gnificatif des effets de la clozapine sur la performance. 

2.2. Les conduites adjacentes 

Pour étudier l'influence de la clozapine sur les con

duites adjacentes, nous utilisons comme mesure la longueur moyen

ne de la séquence comportementale adjacente. Cette longueur cor 

respond au nombre moyen de conduites adjacentes produites après 

chaque essai. ( voir table 2.1. ) . 

Pour le groupe, aux dosea et aux délais utilisés, la clozapine ne 

mod i fie pas de façon significative la longueur moyenne de la 

séquence comportementale adjacente les chiens n'ont pas plus ni 

moins d'activités adjacentes en état drogué ou en situation 

contrôle·. Ceci va à l'encontre d'une des propriétés reconnues 

pour la clozapine, à savoir une diminution de l'activité motrice 

spontanée che z le rat (BÜrki, 1974; Press, 1979) et le singe 

(Kovacic, 1986). On observe même une augmentation générale de 

cette activité pour les 3 doses supérieures, 4 heures après 

admi nistration. Cependant tout est non significatif.1 



TABLE 2.1.: LONGUEUR MOYENNE DE LA SEQUENCE . 

COMPORTEMENTALE ADJACENTE 127 

CLOZAPINE AIGÜE ( lh, 4h, 24h) - DOSES : 1, 4, 7, 10 mg/Kg 

-X Variance N Test T 

Contrôle 1,644 0,054 5 
~ 

lmg/Kg 1 h 1,577 0,039 5 NS 

4 h 1,484 0,280 2 NS 

24 h 1,693 0, 127 5 NS 

Contrôle 1,302 0,015 4 ~ 
4mg/Kg 1 h 1,386 O,G~7 4 NS 

4 h 1,483 0,355 2 NS 

24 h 1,554 0,170 4 NS 

-

Contrôle 1,449 0,229 5 / 
7mg/Kg 1 h 1,439 0,221 4 NS 

4 h 1,861 0,102 4 NS 

24 h 1,663 0, 121 2 NS 

Contrôle 1,660 0,537 4 ~ 
lOmg/KG 1 h 1,892 0, 142 5 NS 

4 h 2,121 0,537 4 NS 

24 h 1,584 0,280 3 NS 

Unité de X nombre de comportements par essai 



Si on fait une analyse individuelle, 2 chiens (Keaton 

et Khalla) confirment entièrement ces résultats. Par contre, il y 

a une influence au moins significative pour Kim, Joseph et Karl 

pour 7 et 10 mg/kg. 

pour 7 mg/kg, on enregistre une augmentation signi

de la longueur moyenne de la séquence 1 heure aprè s 

ingestion. A 4 heures, cette augmentation est hautement signifi

cative. Cette tendance à l'hyoeractivité se confirme à la dose 

supérieure (10 mg/kg) mais ce n'est pas significatif. 

L'analyse particulière des conduites adjacentes pour 7 

mg/kg nous montre que ce sont surtout les explorations et les 

mictions qui ~ ont augmentées par rapport à la séance contrôle. 

Cette observation peut s'interpréter de différentes façons. Ces 

explorations plus nombreuses seraient le signe que Kim est plus 

sensible à son environnement. Cette explication est confortée par 

le fait que les explorations sont qualitativement diff é rentes. 

Elles se font à des endroits inhabituels où le chien ne va jama i s 

en contrôle. Tout se passe comme une redécouverte du local d'ex

périence. Cela s'oppose, en un certain sens, à son action atten

due de déconnection vis à vis de l'environnement. L'analyse des 

conduit ; s collatérales confirmera ou non cette interprétation. 

Une autre explication est possible. Le rôle le plus 

probable que nous avons attribué aux conduites adjacentes est un 

rôle de décharge d'excitation (voir parag. 1 .2. dans ce chapi 

tr~). Compte tenu de cela, l'augmentation moyenne de la séquence 

comportementale adjacente peut marquer, chez Kim, une plus grande 

difficulté d'inhibition. Cette difficulté d'inhibition nécessite

rait alors plus de comportements adjacents pour rééquilibrer le 

rapport "excitation-inhibition". 

128 
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Une troisième possibilité est l'interprétation de ces 

conduites en tant qu'activité de déplacement. Les erreurs plus 

nombreuses à 1 heure et 4 heures (pour 7 mg/kg) constituent une 

source de "frustration" (non-obtention du renforcement) qui pro

voque l'apparition de conduites de déplacement. Cette hypothèse 

semble la moins probable. 

- KARL on observe pour ce chien une augmentation hautement 

s i gnificative de la longueur moyenne de la séquence comportemen

tale adjacente pour 10 mg/kg (à 1h et 4h). A 24 heures, c'est non 

s i gnificatif. Le caract2re hautement significatif se justifie par 

la très bonne séance effectuée par Karl en contrôle (aucune 

erreur, aucune conduite adjacente après la visite). A 1 heure, on 

enregistre une nettè augmentation des mictions (17) et des explo

rat i ons (16). A 4 heures, on passe de 2.48 à 3.08 comporteQents 

de moyenne après chaque essai, pour un temps total de séance 

semblable (= 900 sec.). Ici on observe plus d'explorations (25) 

et le même nombre de mictions (17). En passant de 1heure à 4 

heures après l'ingestion, il y a une diminution des visites 

(respectivement 11 et 3) pour un nombre de réponses assez simi

laire (27 et 24). L'augmentation du nombre de conduites adjacen

tes peut traduire, chez Karl, une plus grande difficulté d'inhi

bition. Dans ce cas, les comportements hors planche résultent 

d'une perturbation de l'inhibition, laquelle n'est plus soutenue 

par la régulation temporelle. L'absence d'aboiement pendant ces 

séances va dans le sens de cette explication. Le petit nombre de 

renforcements obtenus (2 à 4 heures) peut constituer une source 

de frustration qui, liée à une éventuelle incapacité de faire une 

visite au distributeur (14 visites pour 51 réponses), 

l'apparition de conduites de déplacement plus nombreuses 

déplacement, explorations, visites, ... ). 

provoque 

(ex. 
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L'effet tranquillisant de la clozapine ne se manifeste 

donc pas puisque nous observons une augmentation de la longueur 

moyenne de la séquence des conduites adjacentes. Karl parait en 

ef f et "plus calr.1e" 1 heures et 4 heure après l'administration de 

10 mg/kg, mais nous n'avons pas de mesure précise de cette carac

téristique. 

Comme pour 1· • ,\J.m' les nor.1breuses explorations, leur as-

pect qualitatif et le grand nombre de sorties de planche en 

réponse au click (aléatoire ou fix e ) vont à l'opposé d'un e ff et 

de déconnection vis à vis de l'environnement induit par la cloza

pine. 

- JOSEPX : nous notons chez ce chien une diminution significative 

dans la longueur moyenne de la séquence des conduites adjacentes 

1 heure après l'ingestion de 7 mg/kg. Cela est dû en partie à une 

valeur élevée obtenue en contrôle. Joseph est un chi en plus 

variable que les autres. Ainsi, la longueur moyenne de la séquen

ce peut doubler d'une séance contrôle à une autre. Cette variabi

l ité intra-individuelle ne nous permet pas de tirer une explica

tion cohérente de la situationo bservée avec 7 mg/kg de cloza-

pine. En effet,nous retrouvons une séquence analogue dans 

plusieurs autres séances "contrôle". 

2.3. Les effets secondaires 

Les effets secondaires observés sont présents principa

lement~ 4 heures. A 1 heure, quelques effets commencent~ appa-

raître 

2.2. 

à 24 heures e t plus, ils disparaissent. (voir table 

). Les effets maximaux concernent les doses 7) t 10 

mg/kg 4 heures après administration. 



TABLE 2.2. FREQUENCE D'APPARITION DES EFFETS SECONDAIRES 

POUR LA CLOZAPINE 

Temps après 

h~ administration 1 heure ( 4 

nose(mg/Kg) 
[Effe t s seconda1.r 1 4 7 10 1 4 7 10 

---... \ 
- Sialorrhée 0 + + ++ + +++ +++ +++ 

-: Perte d'équilibre 0 o, ++ ++ O.____, + +++ +++ ,..___ --
- Chancelance 0 0 + + 0 0 + 0 

- Tremblements (pattes) 0 0 0 0 0 0 0 + 

- Akathisie 0 0 0 0 0 0 0 + 

- Incoordination pattes 0 0 0 + 0 + ++ ++ 
avant-arrière 

- Ptosis palpébral 0 0 + 0 0 + +++ ++ 

- Difficulté de manger 0 + 0 0 0 0 ++ + 
le renforcement ,, 

- Aboiements altérés 0 0 + + 0 0 + + 

- Sédation 0 0 0 + 0 0 0 + 

- Comportement aberrant 0 0 0 0 0 0 ++ ++ 

- Mictions/défécations 0 + 0 + + + ++ + 
éparses-abondantes I\ 

1 mg/Kg + = 1 ou 2 chiens 

4 mg/Kg 6 ++ = n = 3 ou 4 chiens 

10 mg/Kg +++ = 5 ou 6 chiens 

J 

7 mg/kg 1 n = 5 
J 

24 heures 

1 4 7 10 
--

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 ' 1 

' 
0 0 0 0 1 

i 
1 
1 

0 0 0 0 

1 
0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 



Parmi ces effets nous retrouvons une des princi

pa l es caractéristiques pharmacologiques des neuroleptique s : le 

ptosis palpébral. La sialorrhée est également un effet important: 

on l'observe dèjà chez au moins 2 chiens 1 heure après l'inges

tion de 4 mg/kg. Elle est alors présente pour tous les chiens 4 

heur es après l'administration de 4, 7 ou 10 mg/kg. Ces r é sultats 

sont en accord avec ceux de Chouinard (1976) et Cohen (1981) 

(che z le rat et le chien) ainsi qu'avec ceux de Gerlach (1974) 

obt enus chez l'homme. No~ observons également plus de mictions 

et de déf é cations. Leur dispersion dans le local fait penser~ un 

mauva i s contrôle des sphincters. 

La difficulté de manger le renforcement est un autre -effet secondaire observ2 (principalement 4 heures après ingestion 

des 2 doses supér i eures). Cela signifiait pour le chien plus d e 

temps pour avaler, la nécessité de découper, voire même le refus 

de manger le morceau de saucisse. 

Pour les 2 seuls chiens qui aboient habitue llement 

~endant la séance, on note une perturbation d e ces vocalisations 

(a ffaiblissentent, diminution du nombre ou absence). Cet effet est 

concentré à 1 heure et à 4 heures pour les doses 7 et 10 mg/kg. 

Les effets secondaires les plus sérieux sont les per

turbations de la locomotion (pertes d'équilibre, incoord ination 

des pattes avant par rapport aux pattes arrières, ... ). Nous 

observons même, à la dose la plus forte, 

tremblements des pattes arrières. Selon la 

rn ie par Giurgea (1985) (voir annexe n:4 

de l'akathisi e et d e s 

symptomatologie fou

), ces effets résul-

tent de perturbations du système extrapyramidal. Ces symptôme s 

ont ~galement été notés chez le Beagle (par Cohen, 1981) et chez 

l'homme par Chouinard (1976) (voir table 1 9age 58 ). La 

présence de ces symptômes contredit l'affirmation que la cloza

pine n'affecte pas le système e:~trapyrarnidal. ( voir chap. 2, 

pa r ag. 1 . 2. 1 . ) . 

1 31 



La clozapine a également des effets sédatifs chez 1 

chien. Cette action est reconnue par plusieurs auteurs. (Ekblom, 

1974; Gerlach, 1974; Chouinard, 1976; Van Praag, 1976; Soute, 

1979). Chez le seul chien agressif pendant les séances contr6les 

(Keaton), la clozapine provoque une diminution de ce comporte

ment. Cet effet, principalement noté aux doses supérieures à 1 

heure et à 4 heures, concorde avec les résultats obtenus chez 

l'homme par El~blom (1974) et Chouinard (1976). 

Enfin, certains comportements aberrants apparaissent 4 

heures après l'ingestion de 7 ou 10 mg/kg. On observe ainsi des 

mouvements stéréotypés de grattages, de mordillements, de saut au 

mur; parfois le chien tourne en rond et essaye d'attraper sa 

queue. ~es grattages et les mordillements ont également été notés 

chez le chien par Cohen (1981 ). Il utilisait dans cette étude, 

les doses de 8, 16 et 32 mg/kg. Les chiens travaillaient sur un 

programme d'évitement 0.5, 2, 

tien orale de la clozapine. 

4 ' et 6 heures apr8s l'administra-

Si nous analysons les conduites collatérales pour les 

séances caractérisées par un nombre d'erreurs significativement 

plus ~levé, nous observons que les chiens réagissent encore au 

click aléatoire, soit par une rotation de la tête, soit en se 

relêchant, soit en soupirant. Les chiens ne semblent donc pas 

déconnectés du milieu environnant : ils réagissent aux stimuli 

/ e~ ronnementaux. 

Chez Joseph, 4 heures après ingestion de 7 mg/kg, on enregistre 

une augmentation des e;tplorations sur la planche. Cependant, on 

ne peut établir aucune relation entre cette nouvelle conduite 

collatérale et la non-obtention du renforcement. Pour cette séan

ce, la majorité des erreurs de Joseph sont des DO de 13; 20 sec. 

Chez Karl, par contre, les erreurs sont beaucoup plus rtiversi

fiées. Pour la séance de 10 ~g/kg, 4 heures aprGs ingestion, les 

effets sont maximaux chez Karl. 



Il n'y a plus d'aboiement, le cl1ien occupe sur planche une posi

tion inhabituelle dans 5 cas sur 24 (oblique Arrière au lieu de 

oblique avant). Cependant, ces changements dans les conduites 

collat~rales ne s'accompagnent pas systématiquement d 'une erreur. --Karl fait beaucoup de DY, ce qui prouve encore une fois qu'il 

garne une sensibilité certaine pour les stimuli exp~rimentaux. 

Hême lorsqu'il sort correctement de la planche, il fait rarer.1ent 

une visite (2 pour un total de 24 r éponses), ce qui est le signe -soit d'un 

incapaci té 

manque d'intérêt pour le distributeur, soit 

à, faire la visite. Les e;:plorations sont en 

d 'une 

général 

plus fréquentes pour tous les chiens soumis~ cette dos e . De 

plus, elles se font 3 des endroits où ils ne vont que trè s 

rarement pendant les séances contrôles, comme si ils pénétraient 

dans le local d'expérience pour la première fois. 

On note également quelques erreurs de discrimination 

spatiale pour les 2 doses les pl us fortes ( posi tian incor.1plète 

sur planche ou à côté de celle-ci) mais ce type d'erreur est plus 

rare et n'est pas observé chez tous les sujets. 

En conclusion, pour les études en aigüe, les effets de 

la clozapine se concentrent 4 heures après ingestion du produit. 

Ilalgré l'importance de la variablilité inter et intra-individuel

le dans notre population, nous avons pu retirer ~eaucoup d'infor

mations quant à l'action de la clozapine sur . les nif~6rents 

paramètres étudiés. 

Nous observons ainsi une augmentation du temps total et 

du temps libre, une augmentation du nombre de réponses correctes ...._ __ 
pour 1 mg/kg, une augmentation des r~?onses et des erreurs pour -4, 7 et 10 mg/kg. 
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Le plus grand pourcentage de réponses correctes pour 1 mg/kg peut 

être dû à un meilleur ajustement temporel du comportement suite à 

l'effet tranquillisant de la clozapine ou à une amélioration de 

l'inhibition active autour du click aléatoire. 

La relation dose-effet est observée pour ces différents 

param~tres ainsi que pour le taux de réponses, lequel diminue 

avec l'augmentation de la dose. Cela s'accorde avec les résultats 

de Canon et Lippa (1977), Canon (1979) et de Ford et Fowler 

(1979) obtenus chez le rat et le singe. 

Pour ce qui concerne le type d'erreur et la distri

bution temporelle des réponses, il y a une amélioration pour 1 

mg/kg, une augmentation des réponses au click aléatoire (DY) et 

des r é ponses tardives (DO) pour les 3 autres doses. Les DY plus 

nombreux résultent peut-être d'une plus grande sensibilité aux 

stimuli externes ou d'une perturbation de l'inhibition, laquelle 

n'est plus soutenue suffisamment par la régulation temporelle. 

Cette pert_urbation de la distribution temporelle des réponses est 

une propriété des neuroleptiques classiques. (voir chap. 2, pa

rag. 1 .1 .3.) .. L'augmentation de la dispersion des r~ponses au

delà des 9 sec. (DO) est, quant à elle, en accord avec la con

clusion de Fontaine et Richelle (1969) disant que les effets du 

neuroleptique consistent en un ralentissement dans l'intégration 

et le déclenchement de l'acte moteur, sans atteinte, aux doses 
-

moyennes,~ la qualitf des processus de la régulation temporelle. 

Les conduites adjacentes ne sont pas significativement 

modifiées par la clozapine. On observe cependant une augmentation 

générale de cette activité pour les 3 doses supérieures (4, 7, 10 

mg/kg) mais elle est non significative. 



Ceci va à l'encontre d'une nes propriétés reconnues pour la 

clozapine, à savoir une diminution de l'activité ~otrice sponta-
- -

née (BÜrki, 1974; Press, 1979; Kovacic, 1986). 
~ 

Certains effets secondaires apparaissent 

surtout pour les 2 doses supérieures. Par~i ceux-ci, 

extrapyramidal semble particuli~rement affect&. Ces 

également, 

le système 

résultats 

s'opposent à ce qui est décrit dans la littérature, 

la clozapine n'affecte pas le système extrapyramidal. 

parag. 1.2.1). 

à savoir que 

(chap. 2, 

Suite ~ l'&tude de la clozapine en aigüe, nous avons 

étudié la performance des chiens soumis â une administration 

quotidienne ne clozapine pendant 10 jours. Dans cette étude, les 

chiens sont passés en séance 4 heures après l'administration de 4 

mg/kg. Ce d~lai correspond au moment o0 les effets manifest~s 

sont maximaux. 
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3. ETUDE DE LA CLOZAPINE EN CHRONIQUE (4 mg/kg-4 heures) 

3. 1. Analyse de la performance 

Cette étude a été menée chez 5 chiens pendant 10 jours - - -
consécutifs. Quotidiennement, ils ont reçu 4 mg/kg de clozaP.ine, ------
la séance de travail commençant 4 heures après cette administra~ 

t i on (orale). 

-Temps total et temps libre : 

La figure 3.1, révèle une augmentation hautement signif i 

cat i ve du temps total le 2ème, le 4ème et le 7ème jour. Cet effet 

est particulièrement marqué les deux premiers jours. Ensuite, l a 

différence est non significative pour le 10ème jour. La courbe 

établie pour le temps libre ressemble à celle du temps tota l . 

Comme pour l'étude menée en aigue, la variabilité individuel l e 

est un paramètre prédominant. Ainsi, pour Khalla, l'augmentation 

du temps total est déjà non significative à partir du 4ème jour, 

tandis que pour Joseph, la différence n'est significative que le 

4ème et le 7ème jour du traitement. (figures 3,3, et 3.4. ) . 

Il faut attendre l'analyse des conduites adjacentes -pour préciser les causes et les conséquences de ces augmenta-

t i ons. 

-Nombre d'erreurs 

Comme pour le temps total et le temps libre, les effets 

maximaux de la clozapine se situent les 4 premiers jours. L'au

gmentation du nombre d'erreurs est hautement significative le 

2ème jour et significative le 4ème jour. Ensuite aucune différen

ce significative n'est observée. ( cfr figures 3.5~ 
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0 .2 _4 -7 {JOURS) 10 

Fig. 3.1.: Evolution du temps total 

pour . l'étude en chronigue. 

(10 jours, 4 mg/kg,+ 4 heures). 
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Fig. 3.3. 
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TEMPS LIBRE(SEC) GROUPE 

Fig. 3,2. . 
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Fig.a2. :Evolution du temps libre 

pour l'étude en chronique. 

(10 jours, 4 mg/kg,+ 4 heures) 

900,-------------------
TEMPS T'OTAL(SEC) JOSEPH 

Fig. 3.4. 

150 

0 
0 2 4 7 (JOURS) 10 

Fig. 3,3.et 3.4.: Evolution du temps total de séance pour l'étude en 

chronique.(10 jours, 4 mg/kg,+ 4 heures). 
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Il se développe donc un effet de tolérance qui se répercute sur 

le t emps total, le temps libre et le nombre d'erreurs qui revien-

nent au niveau de base dès le 3ème jour. Cependant, tous les 

chiens réagissent de la " façon. Keaton répond ne pas meme assez 

fortement 
.. 

la clozapine nombre d'erreurs très important. a par un 

Il r éalise en effet plus de 22 erreurs le 2ème jour alors que l a 

valeur du groupe est de 1 4 erreurs. ( cfr figure 3.6.). A l'opposé 

de Keaton, Joseph n'augmente nullement son nombre d'erreurs l e 

2ème jour. Il faut attendre le 4ème jour pour que se marque une -augmentation signi~icative, laquelle devient non significative 

dès le 7ème jour. ( cf r f Îgure 3,7. ) • 

zo 

10 

0 
0 

NOMBRE D'ERREURS 

GROUPÉ 

Fig. 3.5. 

2 4 

Fig.3.5.à3.7.:Evolution du nombre d'erreurs i:,our l'étude en chronique. 

2 

NOMBRE D'ERREURS 

KEATON 

Fig. 3.6, 

7 lJOURS) 

zo 

10 

0 

NOMBRE D'ERREURS 
JOSEPH 

Fig.3.7, 

0 2 4 7 (JOURS) 10 



-Taux de réponses 

La figure ae. révèle une diminution du taux de réponses 

le 2ème jour (hautement significatif). Ces résultats concordent 

avec ce qui est habituellemnt reconnu pour la clozapine, à savoir 

qu'e l le diminue le taux de réponses (Canon, 1977 et 1979 : étude 

chez le rat et le singe; Ford et Fowler, 1979 : étude chez le ra t 

en FR 20). 

Au-delà du 3ème jour, la différence observée est non 

sign i ficative. Il semble que cela résulte de l'apparition d'un 

phénomène de tolérance. Le taux de réponses est le 4ème paramètre 

pour lequel nous observons un retour plus ou moins rapide à la 

ligne de base après une déterioration maximale le 2ème jour. 

Contrairement aux temps des séances ou au nombre d'er

reurs, la variabilité des valeurs obtenues pour le taux de répon--ses est très réduite: l'allure générale de la courbe est la m@me 

pour tous les chiens. 

TAUX DE REPONSES 

3 . 5 GROUPE 

l 
() 2 

NS NS 

4 7 (JOURS) 10 

Fig.3.8. :Evolution du taux de réponses pour l'étude en chronique. 

(10 jours,+ 4 mg/kg,+ 4 heures). 

- Types d'erreurs et distribution temporelle des 
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La figure aa décrit la distribution temporelle des 

réponses pour la séance contrôle précédant l'étude en chronique. 
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13,S 
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10% 

2,5 7,5 

.. 
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Fig. 3.9 :Distribution tem

porelle des réponses pour 

la séance contrôle. 

38~--------r----,.-r----, 
D.T • . 

4ème jour 

Fig. 3 .13. 

1,5 7,S 13,5 

87tcr---------,----------, 
D. T. 

7ème jour 

Fig. 3.15. 

'Fig. 3,12à 3,15:Distribution temporelle des réponses pour l'étude en 

chronique (10 jours, 4 mg/kg,+ 4 heures} · . 
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Elle correspond à une distribution caractéristique d'une bonne 

séance: peu de DY (réponses vers 4.5 sec.) et beaucoup de répon

ses au click fixe. 

Le 2ème jour, (fig.3j2) il y a une perturbation de cette distri

bution temporelle. On observe plus de réponses tardives (DO) et 

pus e reponses au click aléatoire (DY). Cette recrudescence de 

DY pro~ que les chiens restent très sensibles à ce stimulus. 

Le 4ème jour, cette perturbation persiste. Elle est moins marq;ée 

pour les DO mais les DY sont plus nombreux. Le pourcentage de 

réponses correctes est inférieur à ce qui est réalisé en contrôle 

(38 % contre 64 %). 

Le 7ème jour, les DO et les DY sont presque revenus aux valeurs 

obtenues en contrôle. Le nombre de bonnes réponses revient à un 

seuil élevé. Cette tendance se confirme le 10ème jour (figures3J~ 

et 3~~). La perturbation de la distribution temporelle des répon

ses causée par la clozapine ne se maintient donc que 4 jours sur 

un total de 10 jours de traitement. 

3.2. Les conduites adjacentes 

Comme pour l'étude effectuée en aigüe, nous utilisons 

la longueur moyenne de la séquence comportementale adjacente pour 

étudier l'influence de la clozapine sur ce type de conduite. 

Cette longueur correspond au nombre moyen de conduites adjacentes 

produites après chaque essai. 
------- - -

La table 3.1,révèle que la clozapine administrée en chronique (4 

mg/kg-délai : 4 heures) n'affecte pas de manière significative la 

longueur moyenne de la séquence comportementale. 

Cependant, 

g~ ti. on 

nous pouvons observer une tendance générale à l'au

principalement pour les 4 premiers jours du traite-

ment, mais cette hausse est non significative, en partie à cause 

de la variabilité plus importante le 2ème jour. 



TABLE 3.1.: LONGUEUR MOYENNE DE LA SEQUENCE 

COMPORTEMENTALE ADJACENTE 

CLOZAPINE CHRONIQUE 4mg/kg 

x 

Contrôle 1,626 

1er j our 2,241 

4ème j our 2,011 

7ème jour l, 725 
1 

lOème jour . 1,845 

Unité de X nombre de comportements par essai 
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4 heures 

Variance N Test T 

0,251 5 i/ 
0,358 5 NS 

0, 134 5 NS 

0,086 5 NS 

0,030 5 NS 



Si nous passons à une analyse individuelle, 2 chiens (Karl et 

Ke aton) augmentent leur longueur séquentielle moyenne. Pour Karl, 

cette augmentation est hautement significative le 2ème et le 4ème 

jour (valeurs obtenues 2.6 et 2.3). Quant à Keaton, la diffé

rence n'est hautement significative que le 2ème jour, ensuite 

tout est non significatif. 

- KARL : En ét~diant plus spécifiquement les conduites adjacentes 

pour les 4 premiers jours, nous enregistrons un nombre élevé de 

mi ctions et d'explorations. Les erreurs réalisées sont des DX ou 

des DY, aucun DO. Les DX sont tous obtenus pour des temps infé

r i e urs à 4 secondes d'inhibition sur planche. Les différents 

type s de réponses observés chez Karl étant fréquemment suivis d e 

v i sites, il semble qu'il faille plus considérer l'intervention 

d'une perturbation des processus d'inhibition plutôt qu'un manque 

de motivation pour le "travail". Il peut également s'agir d'une 

plus grande sensibilité pour l'environnement (explorations nom

breuses et en des coins inhabituellement explorés, grand nombre 

de DY , ... ). 

- KEATON : Le 2ème jour de l'étude en chronique, Keaton a besoin 

de répondre plus de 30 fois pour obtenir les 8 renforcements. 

Pendant cette séance, il émet des vocalisations dans toute la 

pièce, alors qu'habituellement il n'aboie que sur la planche. 

Chez lui, ce sont les DO (dépassements du délai) qui prédominent. 

A plusieurs reprises, il sort correctement de la pl~nche ( Cet 

CA) mais ne fait pas de visite, malgré de nombreuses hésitations 

au pied du distributeur. 

tion des explorations. 

Il y a , comme chez Karl, une augmenta-

Lors de certains essais réussis dans cette séance, Keaton sursau-

te quand le renforcement tombe dans la mangeoire. Lors de cer-

tains retours sur planche, il semble réagir au bruit de ses 

pattes sur la planche. Ces deux dernières remarques témoignent 

d'une hausse de la sensibilité de ce chien pour les stimuli de 

son environnement. 
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Cette observation s'oppose à l'effet de déconnection attribué aux 

neuroleptiques (chapitre 1, parag.1 .2.2.). 

3.3. Les effets secondaires 

Les effets secondaires observés dans cette étude res

semblent à ceux qui étaient notés pour l'étude en aigüe. Nous 

retr ouvons la sialorrhée, les pertes d'équilibre, les nombreus e s 

dif f icultés pour manger les renforcements ainsi que pour sauter 

sur . le distributeur. (voir table a2.). 

Les pertes d'équilibre observées semblent résulter d'une atteinte 

au système extra-pyramidal (cfr annexe 4.). Ces effets, ainsi que 

les mordillements et les grattages, sont confirmés par Cohe n 

(1981 ,étude réalisée chez le Beagle). 

Certaines de ces perturbations vont persister jusqu'au 

10ème jour du traitement: difficultés de manger les renforce-

ments, l'hypersalivation, mictions et/ou défécations éparses et 

nombreuses. Pour ce qui concerne plus spécialement les mictions 

et l es défécations, il semble qu'elles soient dûes en partie à un 

incontrôle des sphincters. 

Les effets secondaires concernant le système moteur et 

le ptosis palpébral s'atténuent et disparaissent endéans les 4 

premiers jours de l'étude. Des phénomènes de tolérance sont 

certainement responsables en grande partie de ces disparitions. 

Ces résultats concordent avec ce qu'affirment plusieurs auteurs 

(Asper, 1973; Waters et Seeman,1977; Von Stralendorff,1976, cité 

dans Biazzi,1980). Ainsi, dans une étude en chronique (14 jours) 

menée chez 

amélioration 

des 

de 

souris, Biazzi et Fregnan (1980) observent 

la coordination motrice et la réapparition 

une 

du 

réflexe de redressement dès le septième jour, alors que ces deux 

paramètres étaient fort perturbés après la première administra

tion de 20 mg/kg (P.O) de clozapine. 



T A B L E 3.2. 

CLOZAPINE CHRONI QUE EFFETS SECONDAIRES 145 

4 mg/Kg 4 heures 

JOURS 
EFFETS SECONDAIRES. 

1 

1 

1 

1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 ! 1 

1 

1 
1 

1 - Sialorrhée +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ 1 ++ 1 ++ ++ 

! 1 ' i 
1 1 
1 1 

Perte d'équilibre i i ' i - l ++ + 0 0 0 0 0 1 0 ! 0 0 
1 ; 

1 
1 

1 : 
Trembl ements des 

i 1 

- pattes + 0 0 0 0 0 0 1 0 0 ; 0 ! 
: 1 1 

1 

i 

Ptosis palpébral l 1 
- ++ + 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

1 ; 
1 i 1 i 1 Difficulté de manger le renforcemer 0 1 

1 - ,~ + ++ ++ + ++ + ! + i 0 1 + 
! 1 

1 1 
l 1 1 

- Aboiements altérés 0 0 0 0 
i i + 0 0 0 ! 0 0 i 

1 

1 

- Grattage / mordillements ++ 0 0 0 0 0 0 0 ! 0 0 1 l 
1 i 

- Mtct~ons/Défécations éparses et + + 0 0 ++ ++ 1 + + i++ 
1 

+ 
1 a on antes i i 
1 

1 
1 i 1 1 

- Difficulté de saut ++ + + 0 0 0 0 0 0 0 

+ = 1 chien 

n = 5 ++ = 2 ou 3 chiens 

+++ = 4 ou 5 chiens 
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Les effets secondaires de la clozapine se répercutent sur les 

condui t es collatérales de certains chiens. Par exemple, pour 

K r l , note à plusieurs reprises des positions inhabituelles 

sur planche (oblique arrière ou parallèle arrière au lieu d'obli

que avant). Lors de certains essais, le chien ne revient pas 

correctement sur la planche mais produit quand même ses conduites 

co l latérales habituelles hors planche (PH). Cette erreur d e posi

tionnement est le signe d ' une perturbation de la discrimination 

spatiale. Cependant, ces modifications des conduites collatérales 

ne s'accompagnent pas systématiquement d'une réponse correcte ou 

erronée. L'analyse comportementale est intéressante en chronique 

dans la mesure où elle peut nous renseigner sur d'éventuelles 

mod i fications de stratégie. Ainsi, le 4ème jour de traitement, 

Kha l la ne fait plus aucune erreur. (Le 2ème jour, il avait fait 

16 erreurs). Sur le plan comportemental, on observe une stratégie 

de saut différente (prise d'élan de plus loin). Cependant, dans 

la plupart des cas, ces modifications sont assez réduites. 

En conclusion, pour les études en chronique (4 mg/kg-4 

heures), les effets sont généralement maximaux les 5 premiers 

jours du traitement. 

Les temps totaux et les temps libres sont augmentés de façon 

hautement significative le 2ème, le 4ème et le 7ème jour. Ces 

séances s'accompagnent d'une augmentation hautement significative 

le 2ème jour et significative le 4ème jour. Ensuite, les diffé

rences observées sont non significatives. Malgré l'influence de 

la variabilité individuelle, des phénomènes de tolérance s'ins

tallent plus ou moins rapidement endéans les 10 jours d'ex

périences. 
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Conformément avec ce qui est habituellement reconnu 

pour la clozapine, on observe une diminution du taux de réponses. 

Ma is au-delà du _ 3ème jour, les valeurs ne sont plus significati

vement augmentées. On enregistre également des perturbations d e 

la distribution temporelle des réponses, surtout pendant la pre

mière moitié de l'étude. Au niveau du groupe, la clozapine ne 

modifie pas de façon significative la longueur moyenne de la 

séquence des conduites adjacentes. Par contre, des effets secon

daires apparaissent dès les premiers jours. Certains persistent 

jusqu'à la fin, d'autres disparaissent en cours de traitement. 

De cette étude, nous retiendrons principalement la 

présence de perturbations du système moteur. Ces résultats sont 

en accord avec ceux obtenus par Cohen (1981) chez le Beagle. 

L'apparition de la tolérance est,. quant à elle, confir~ée par 
. . 

Biazzi et Fregnan (1980) dans une étude chronique menée chez des 

souris. 
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4. Etude du dérivé de clozapine JDL VI en aiqÜe 

Ce dérivé, synthétisé par Delarge J. (Université de Liège), 

a été testé en aigüe aux doses de 7, 13 et 19 mg/Kg. La méthode 

de préparation et d'administration du produit est la rn@me que 

ce lle utilisée pour la clozapine. 

Rappelons que cette substance a fait l'objet d'un screening 

pré liQinaire (Dresse A., Université de Liège) au cours duquel 

el le a démontré un effet inhibiteur sur les neurones 

dopaminergiques de l'aire tegmentaire ventrale chez le rat (cf r . 

annexe 1 ) . 

4. 1. Analyse de la performance. 

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

A 7 mg/Kg, nous ne relevons pour le groupe aucun effet 

s i gnificatif sur le temps total et le temps libre. Sur le plan 

individuel, seul Karl augmente son temps de séance de façon 

hautement significative 1 heure après ingestion du dérivé. 

Pour les deux autres doses (13 et 19 mg/Kg), ces paramètres 

sont significativement plus élevés 4 heures après administration 

du JDL VI. (figures 4.1., 4.2. , 4.3. ) . A 1 heure et au-delà de 4 

heures, tout est non significatif. 
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- Nombre d'erreurs (N.E.) 

Pour la plus petite dose (7mg/Kg), le nombre d'erreurs n'est 

pas significativement modifié, malgré une augmentation 

enregistrée 1 heure après l'ingestion du dérivé. Pour 13 et 19 

mg/Kg, ce paramètre est significativement augmenté à 4 heures. 

Pour les autres heures post-administration, tout est non

significatif. ( figures 4.5.à 4.7.). 

- Taux de réponses 

Les figures 4,8, ,4,9. et 4,10.révèlent un taux de réponses 

significativement diminué 1 heure (pour 7 et 19 mg/Kg) et 4 

heures (pour 13 et 19 mg/Kg) après administration du JDL VI. 

Si nous envisageons la distribution temporelle des réponses, 

aucune relation claire ne peut être établie entre l'importance 

des doses et les effets observés. Il semble, en effet, que la 

variabilité individuelle intervienne en grande partie dans 

les modifications des valeurs contrôles. 

Par exemple,nous observons une augmentation significative du 

nombre d'erreurs 4 heures après ingestion de 13 mg/Kg. Sur le 

plan individuel, · seuls 2 chiens vont dans le sens de ces 

résultats. Un chien ne modifie pas son nombre d'erreurs, et les 

deux autres l'améliorent. De plus, nous n'obtenons la relation 

"dose-effet" pour aucun de ces paramètres étudiés. Selon Delarge 

J. l'absence de relation "dose-effet" peut s'expliquer par 

l'instabilité du dérivé JDL VI en milieu acide. Il y aurait donc 

une destruction plus ou moins importante du produit au niveau 

gastrique, avant qu'il ne puisse être assimilé. Afin de 

contourner ce problème, nous avons repris une étude de ce dérivé 

avec des gellules enrobées à l'acétophtalate. La dose utilisée 

est 7mg/kg. 
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Fi g . 4.8. à 4.10. : Evolution du taux de réponses en fonction des doses 

et du temps post-adrninistration du JDL VI. 
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tion du temps post-administration de 7 mg/kg de JDL VI(+ acé- ' 
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Les résultats obtenus sont représentés par les figures4~1 à 

4,13 ·, Aucune différence significative n'est obtenue pour le temps 

total, le nombre d'erreurs et le taux de réponses, tant à 1 heure 

qu'à 4 heures . 

Suite à ces résultats , nous avons arrêté les expérience s 

avec le produit JDL VI pour étudier le dérivé JDL V. Celui-ci a 

révélé une action sur le système dopaminergique de l'aire 

tegmentaire ventrale chez le rat. (Dresse A. : voir annexe n; 1 ). 
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5. ETUDE DU DERIVE DE CLOZAPINE JDL V. EN AIGUE 

5.1. Analyse de la performance 

Ce dérivé a été testé aux doses de 1, 5, 10 et 20 mg/Kg. 

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

Il n'y a aucun effet significatif observé à la plus faible 

dose testée (figure Sj,). Par contre, avec les 3 autres doses, il 

y a augmentation significative de ces deux paramètres 1 et 4 

heures après l'administration orale. Il est ici intéressant de 

remarquer que l'augmentation du temps total et du temps libre 

(T.T. et T.L.) est déjà significative 1 heure après ingestion de 

5 mg/Kg. 

Ce résultat diffère de celui que nous avons obtenu avec la 

clozapine en aigüe. En effet, pour le même temps post

administration, aucun des deux paramètres n'augmentait de façon 

significative avec la clozapine. 

- Nombre d'erreurs (N.E.) 

La figure révèle que le dérivé JDL V. n'affecte 

pas de façon significative le nombre d'erreurs aux 2 doses 

inférieures. 

Pour 10 mg/Kg et 20 mg/Kg, on enregistre une hausse générale 

de ce paramètre. Cependant, ce n'est significatif qu'à 1 heure 

pour 20 mg/Kg et i 4 heures pour 10 mg/kg. (figures ~&et 5.~ ). 

C'est la variabilité individuelle qui explique en grande partie 

cette particularité. 
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Fig. 5.1. à 5.4. :Evolution des temps totaux et libres en fonction de la 

dose et du temps post-adrninistration du JDL v. 
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Par exemple, 1 heure après ingestion de la plus forte dose, trois 

chiens dégradent de façon très nette leur performance, tandis que 

Khalla et Joseph ne commettent aucune erreur. Ensuite, à 4 

heures, deux chiens améliorent leur performance alors que Khalla 

et Joseph la dégradent. 

Pour ce dérivé, l'effet sur le nombre d'erreurs est moins 

impor tant que pour la clozapine, laquelle provoque une 

augme ntation hautement significative des erreurs 4 heures après 

inge 5;.t i on de 4 mg /Kg. 

- Taux de réponses 

Le taux de réponses diminue significativement 1 et 4 heures 

après ingestion de 10 mg/kg de JDL V. Pour 1 et 5 mg/Kg, on 

observe également une diminution de ce paramètre, mais elle es t 

non - significative. (figure 5.8.). Cette figure montre également que 

la relation "dose-effet" est obtenue quant à l'action du JDL V. 

sur le taux de réponses. -A ce point de vue, les effets de ce 

dérivé ressemblent à ceux de la clozapine (paragraphe 2.1. de ce 

chapitre). Cependant, à la différence de la clozapine, la rela

tion "dose-effet" est déjà présente au moins une fois significa

tivement 1 heure après ingestion. 
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Fig. 5.a.: Evolution du taux de réponses en fonction de la dose et du 

temps post-administration du JDL V. 



- Types d'erreurs et distributions temporelles des réponses 

(D.T.) 

La distribution temporelle caractérisant la séance contrôle 

est représentée . par la figure 59. La grande majorité des réponses 

est correcte. 

A 1 heure, pour 1 mg/Kg, on observe une légère amélioration 

de la performance qui résulte d'un resserrement de la 

distribution temporelle des réponses. Il n'y a plus de DZ, et 

moins de DX et de DY que pour la séance contrôle. (figure 5.10J . 

GROUPE 
7·-w---------,------------, 

O.T. 

Contrôle 

156 

36,5 

Fig. 5.9.:Distribution 

temporelle des répon

ses pour la séance 

contrôle. 

77 

'38,5 

O.T. 

l mg/kg JDL V 

l heure 

7,6% 

2,S 

3,S 8,5 

Fig. 5,10. 

53~,--------.----.-----, 
D.T. 

5 mg/kg JDL V 

l heure 

26,5% 

3,S 

0 

8.5 
SEC, 

13 .s 

Fig .5.11 . 
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· ingestion de 1 et 5 mg/kg de JDL V. 
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Pour la dose de 5 mg/kg, l'effet maximum est observé dès la 

1ère heure post-administration. Il consiste en une diminution du 

nombre de réponses correctes suite à des DY et des DO plus 

nombreux. (figures 5.112t 5.12) • Ensui te, 4 heures après 1' ingestion 

de cette dose, la distribution observée est analogue à celle que 

nous obtenons lors de la séance contrôle. 

Les perturbations causées par la dose de 10 mg/Kg sont 

semblables 

des DY et 

à la dose précéd~nte, 

des DO. Pour cette 

à savoir une hausse du 

dose, les DO sont 

nombre 

encore 

relativement nombreux à 2 4 heures. (figures 5,13et 5,14) • 

Ces effets observés tant pour 5 que pour 10 mg / Kg, 

ressemblent 

aigüe. Il 

... 
a ce que nous avons obtenu . avec la clozapine en 

semble donc que les perturbations enregistrées résul-

tent soit d'une augraentation de la sensibilité aux stimuli envi

ronnementaux (DY) soit à une perturbation des processus inhibi

teurs. Les DO, quant à eux, résulteraient d'un ralentissement 

dans l'intégration des processus en jeux dans la régulation 

temporelle. 

L'amélioration du pourcentage de réponses correctes avec 1 

mg/Kg correspond à ce qui avait été obtenu suite à l'ingestion de 

la même dose de clozapine. Elle pourrait être due à un meilleur 

ajustement temporel du comportement suite à l'effet tranquilli

sant du dérivé JDL V. 
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5.2. Analyse des conduites adjacentes 

La table 5j,révèle qu'au niveau du groupe, le dérivé JDL V ne 

modifie pas de façon significative la longueur moyenne de la 

séquence comportementale adjacente. Si nous faisons une analyse 

individuelle, nous constatons que ce paramètre est augmenté au 

moins significativement pour deux chiens (pour n = 5) : Keaton et 

Karl. 

- Keaton: il fait significativement plus de conduites adjacentes 

4 heures après ingestion de 5 mg/Kg et 1 heure après ingestion de 

10 mg/Kg~ Aux autres temps et aux autres doses, les modifications 

sont non-significatives . 

- Karl : il augmente son nombre de conduites adjacentes de façon 

significative 1 heure après administration de 5 mg/Kg de JDL V. 

De plus, pour Karl, tout est soit hautement significatif (à 1 

heure) soit significatif (à 4 et 24 heures) avec 10 mg/Kg. En 

général, on note plus d'explorations, après une réponse correcte 

ou erronée. Le dérivé JDL V provoquerait une perturbation des 

processus inhibiteurs en cours pendant le délai de 9 secondes. Il 

semble qu'il y ait également une atteinte à la discrimination des 

stimuli, laquelle expliquerait la présence de DY et de DO plus 

nombreux. Ceci ne signifie certainement pas une déconnection vis

à-vis de l'environnement. En effet, outre les nombreuses réponses 

aux clicks, les explorations augmentées sont le signe d'une 

grande sensibilité du chien pour le local d'expérience. Cette 

observation correspond à ce que nous avions commenté au sujet des 

effets de la clozapine sur les conduites adjacentes (voir para

graphe 2.2 dans ce chapitre). 



TABLE 5,1, 

. 
., 

CONTROLE 

1ère dose 1 h 

4 h 

24 h 

CONTROLE 

2ème dose 1 h 

4 h 

24 h 

CONTROLE 

3ème dose 1 h 

4 h 

24 h 

LONGUEUR MOYENNE DE LA SEQUENCE COMPORTEMENTALE 

ADJACENTE 

Dérivé JDL V: 1, 5, 10 mg/Kg 
2ème dérivé aigüe 

x VARIANCE 

1,626 0,251 

1,549 0,070 

1,493 0, 186 

1,490 0,101 

1,485 0,118 

1,721 0,302 

1,678 0,223 

1,525 0,113 

1,462 0,156 

1,781 0,045 

1;649 0,095 

1,448 0,054 

N 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

4 

Unité de X nombre de comportements par essai 
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5.3 Effets secondaires 

La table 5.2.décrit les effets secondaires observés avec ce 

dér i vé. Contrairement à la clozapine, les pertu~bations notées se 

concentrent 1 heure après ingestion du produit. L'importance de 

ces effets secondaires augmente avec la dose. Nous retrouvons 

ainsi des pertes d'équilibre, des diff{cultés de saut ainsi que 

des incoordinations motrices, effets qui résultent probablement 

d'une atteinte au système extrapyramidal. Parallèlement à l'étude 

menée avec la clozapine, nous notons des difficultés à manger le 

renforcement, certaines altérations d 6 s aboiements et quelques 

cas de ptosis palpébral. Certaines de ces perturbations sont 

présentes également à 4 heures, ~ais elles sont toutes absentes à 
partir de 24 heures. 

Nous notons pour ce dérivé quelques effets particuliers. 

Parmi ceux-ci, un chien présente de violents soubressauts du 

corps, lesquels font parfois sortir involontairement le chien de 

sa planche (pour 20mg/Kg à 1 heure). L'effet de sédation est lui 

aussi particulièrement marqué pour la dose la plus forte. Enfin, 

il est intéressant de souligner l'absence de sialorrhée et de 

comportements aberrants. 

Les modifications que nous observons sur les conduites 

collatérales sont les mêmes que celles notées avec la clozapine. 

Ceci ne nécessite donc pas une analyse supplémentaire (voir 

paragraphe 2.3). 

Notons cependant que nous observons ici aussi des réactions aux 

clicks aléatoires (tourner la tête, se relêcher, aboiement, 

etc .•. ). Ceci 

privilégie la 

l'inhibition. 

montre 

mise 

encore une fois que le click 

en évidence du caractère 

aléatoire 

actif de 



TABLE 5.2,FREQUENCE D'APPARITION DES EFFETS SECONDAIRES 

POUR LE DERIVE JDL V 

Temps après 
1 heure 4 heures 24 heures administration 

dose(mg/kg) 

Effpts SPCOn~ 
1 5 10 20 1 5 10 20 1 5 10 

-Sialorrhèe 0 0 o· 0 0 0 -0 0 0 0 0 

-Perte d'équilibre ·o ++ + +++ 0 0 0 + 0 0 0 

-Difficulté de saut 0 + + + 0 0 0 ++ 0 0 0 

-Difficulté de manger 0 + + ++ 
le renforcement 

0 0 0 ++ 0 0 0 

-M~ctions/défécations 0 0 0 + 0 
éparses-abondantes 

0 + + 0 0 0 

-Aboi ements altérés 0 + + + 0 0 + 0 0 0 0 

-Sédation 1 

0 0 1 + 0 0 0 0 0 0 0 ! + 
; i 

-Comportements aber- 0 i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
1 

0 1 ! 1 rants 1 
1 

-Ptosis palpébral 0 0 0 + 0 
1 

0 0 +++ 0 0 0 

-Tremblements(pattes) 0 0 i 0 + 0 0 0 0 0 0 0 

-Incoordination pattes 0 0 0 + 0 0 0 + 0 0 0 
avant-arrières 

-Chance lance 0 0 + ++ 0 0 0 0 0 0 0 

-Convulsions du corps 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 

+ = 1 ou 2 chiens 

] . ++ = 3 ou chiens N = 6. 

+++ = ou 6 chiens 
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20 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

i 1 0 
1 1 

1 1 
i 0 ! 
1 

1 
1 
1 

0 

0 

0 

0 

0 



T.S. 

T.T. 

T . L. 

N.E. 

TABLE 5.3.:Comparaison des effets observés avec la 

clozapine et le JDL V. (En aigu, P.O.). 

CLOZAPINE JDL V 

4 heures. 1 et 4 heures. 

• augmentation. -augmentation pour 20 mg/kg 

( + 1 heure) et pour 

10 mg/kg (+ 4 heures) 

- relation "dose-effet". _relation "dose-effet". 

.. diminution pour 1 mg/kg .. augmentation pour 20 mg/kg 

- augmentation pour 4, 7, {+ l heure) et pour l O mg/kç 

10 mg/kg. (+ 4 heures). 

.. relation "dose-effet". - pas de relation "dose-effet 

T.R. -diminution avec l'aug- •diminution avec l'augmenta-

mentation de la dose. tion de la dose. 

• relation "dose-effet" • • relation "dose-effet" . 

D.T. - amélioration pour 1 mg/kg - amélioration pour l mg/kg. 

.. perturbation aux autres _ perturbation aux autres .. 

doses. doses. 

C .Adj, - augmentation générale - augrnen ta tion générale non 

non significative. significative. 

E. Sec, - perturbation du système - -perturbation du système lo-

locomoteur. comoteur. 

- sialor·rhée. -pas de sialorrhée. 

_ comportements aberrants. • pas de comportement aberrant 

T.S.:ternps post-adrninistration pour lequel les effets observés 

sont généralement significatis. 

C.Adj.:conduites adjacentes. 

E.Sec.:effets secondaires. 

T.T. et T.L.:temps total et temps libre. 

N.E.:nombre d'erreurs. 

T.R.:taux de réponses. 

D.T.:distribution temporelle des réponses. 

Il 
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En conclusion, pour l'analyse du dérivé JDL V, 

nous observons une augmentation significative du temps total et 

du temps libre 1 et 4 heures après l'administration orale de 5, 

10 ou 20 mg/Kg. Ceci diffère de la clozapine pour laquelle les 

effets obtenus ne sont généralement significatifs que 4 heures 

après l'ingestion ( cfr table 5.3.}. Le JDL V n'affecte significati

vement le nombre d'erreurs que pour les deux doses supérieures 

so i t à 1 heure (20 mg/Kg) soit à 4 heures (10 mg/Kg). Contraire

ment à la clozapine, la relation "dose-effet" n'est pas obtenue 

pour ce produit. Par contre, cette relation existe pour le taux 

de réponses. Le JDL V mime également l'action de la clozapine 

pour ce qui cancer e la distribution temporelle des réponses, 

laquelle est améliorée à 1 mg/Kg et perturbée aux autres doses. 

L'augmentation du nombre de conduites adjacentes, quoique non

significative, semble résulter en partie d'une augmentation de la 

sensibilité du chien pour son environnement. Enfin, les effets 

secondaires qui apparaissent avec le JDL V sont globalement les 

mêmes que pour la clozapine. Néanmoins, nous notons l'absence de 

sialorrhée et de comportements aberrants, même pour la plus forte 

dose (20 mg/kg). 



6. ETUDE DE LA CLOZAPINE DANS LE PROGRAMME BUZZER 

Dans ces expériences, la dose ae clozapine (4mg/Kg) est 

administrée 4 heures avant la séance. Rappelons que cette étude 

est divisée en 3 phases de 5 jours. Chaque phase est constituée 

d'une alternance de séances avec ou sans clozapine et est sépar5e 

des autres phases par 5 jours de stabilisation de performance sur 

le programme de base. (voir figure page 78). 

6. 1 . Analyse de la performance 

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

Pour la première phase Buzzer, ces deux paramètres 

augmentent au niveau du groupe, soit de façon significative, soit 

de façon hautement significative. On remarque que les séances 

avec clozapine (c) sont toujours caractérisées par une hausse 

hautement significative. (figure 6,1. ). 

Deux chiens ne réussissent pas à passer la première étape. En 

effet, Khalla et Keaton ne manifestent aucune amélioration au 

cours de cette premi~re phase. A partir du 1er jour Buzzer, leur 

temps total de séance reste maximum (900 sec.) et ceci, avec ou 

sans clozapine. Il est par ailleurs intéressant de noter que 

Keaton et Khalla sont parmi les trois chiens les plus actifs sur 

planche. 

Quant à la bonne adaptation de Karl, l'analyse des comportements 

libres au paragraphe 1 concluait que ce chien possédait de bonnes 

capacités d'inhibition. Ceci démontre encore une fois le 

caractère actif de l'inhibition et l'importance de l'équilibre 

excitation-inhibition au sein de l'organisme. 
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900 TT ET TL(Sec) BUZZER1 ------------------, 
GROUPE 

40 

0 1 2 3 4 5 

Fig.6.1. 
JOURS 

Fig. 6.1.:Evolution des temps totaux et libres pour 
ère les 5 jours de la 1 phase buzzer. 

(C = séance avec clozapine). 



900 TT ET TL(Sec) BUZZER 2 900 TT ET TL (Sec) BUZZER3 

KARL 

400 

C C C C C 
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0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 

Fig -6. 2. JOURS Fig .6. 3. JOURS 

Fig. 6.2. à 6.5.:Evolution des temps totaux et libres pour la 2ème 

et 3ème phase buzze~. (C = séance avec clozapine). 
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10 

NE ET NR BUZZER 1 

GROUPE 

C C 

1 2 3 4 5 

Fig.6.6.· JOURS 

Evolution du nombre d'erreurs et de réponses 
ère pour les 5 jours de la 1 phase buzzer. 

(C = séance avec c~ozapine). 
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Dans les 2ème et 3ème phases, nous observons des 

augmentations du TT et du TL principalement pour les séances avec 

clozapine. Cependant, le petit nombre d'individus (n = 3) et 

l'importance de la variabilité individuelle ne permettent pas une 

analyse fiable au niveau du groupe. 

En analysant individuellement, nous pouvons remarquer que 

l'habituation au buzzer est presque complètement réalisée dès la 

deuxième phase, pour ces trois chiens (Karl, Kim, Joseph). 

(figures 6.2. à 6.5.). Les dégradations de performance observées à 

travers ces dix journées d'expériences sont essentiellement <lues 

à la clozapine.Deux chiens (Kim et Joseph) s'habituent 

progressivement à ce neuroleptique tandis que Karl ne le tolère à 

aucun moment du traitement: cela se marque dans les faits par un 

temps total et un temps libre maximaux pour chaque expérience 

avec clozapine (figures 5.2 et 6.3). 

Il apparaît donc, de manière générale, que la clozapine a 

conduit à une perturbation supplémentaire venant interférer avec 

les processus d'habituation en cours pendant ces 15 jours de 

séances. Par la suite, deux chiens développent une tolérance pour 

le neuroleptique tandis qu'un autre lui reste sensible jusqu'à la 

fin de l'étude. 

- Nombre d'erreurs (N.E.) 

La figure 6.6 dessine l'évolution du nombre de réponses et 

d'erreurs la 
.... phase Buzzer. Après le Buzzer ait pour premiere que 

, 
hausse significative de deux valeurs, provoque une ces nous 

enregistrons un effet hautement significatif pour le premier jour 

avec clozapine. Cet effet résulte probablement d'une diminution 

de l a variabilité individuelle pour cette séance. Ensuite, les 

nomb r es d'erreurs et de réponses tendent vers les valeurs de 

cont rôle. 
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Evolution du taux de réponses pour 
ère les 5 jours de la l phase buzzer. 
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Fig . 6.7. à 6.11.:Evolution du nombre d'erreurs (NE) et du taux 

de réponses (TR) pour les 5 jours de la 2ème 

et 3ème phase buzzer. (C=séance avec clozapine). 
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I 

Pour les deux phases suivantes, une brève analyse de groupe 

révèle que les séances avec clozapine sont, dans quatre cas sur 

quatre, caractérisées par une augmentation du nombre d' e rreurs. 

Cependant, le caractère significatif de cette augmentation est 

pr i ncipal ement dû à un seul chien sur trois : Karl. La figure 6.7 

montre q ue pour la phase intermédiaire, Kim et Karl font encor e 

beaucoup d'erreurs, surtout lors des séances où la clozapine 

intervient . Les résultats obtenus pour la troisième phase sont 

beaucoup plus hétérogènes. Nous y observons cependant que,. à 

l'exception de Karl, le nombre d'erreurs est plus faible que pour 

les d e ux phases précédentes. Il y a donc bien habituation dans la 

mesure où lors de ces séances, les chiens obtiennent leurs hu i t 

renforceme nts tandis que les premiers jours, ils ne réussissaient 

à en obten ir que 2, 1 ou aucun. 

, 
- Taux de reponses 

Au cours de la 
, , 

phase buzzer, le taux de r é ponses premiere 

chute brusquement dès le premier jour. Cette dirünution est 

encore accentuée par la suite avec la clozapine. (figure 6.9). 

Cette ac t ion de la clozapine concorde avec ce que nous avons 

observé dans l'étude en aigüe et en chronique. Le dernier jour d e 

cette phase, deux chiens reviennent à un taux de répons e s 

habituel : Karl et Joseph. Cette amélioration est déjà amorcée l e 

troisième jour, mais le lendemain, la clozapine provoque une 

diminution de ce taux de réponses, surtout pour Karl. Pour l e s 

trois autr es chiens, aucun retour n'est encore observé le derni e r 

jour de cette première étape. Kim, Khalla et Keaton se caractér i -

sent ainsi par des taux de réponses de respectivement 

0,07 et 0 , 13. (valeur habituelle=+- 3). 

0,87 
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Dans les phases 2 et 3, Kim, Joseph et Karl ont des taux de 

réponses semblables aux valeurs de · contrôle pour les séances 

réalisées sans le neuroleptique. L'habituation aù buzzer est donc 

réalisée pour ces trois chiens. Quant à la clozapine, on remarque 

que dans 14 cas sur 15 elle conduit à une diminution du taux de 

réponses. (figures 6.10 et 6.11 ). Elle semble donc ajouter une 

perturbation supplémentaire à celle induite dans la première 

phase par le buzzer. Cette perturbation persiste jusqu'à la 

dernière séance avec clozapine, alors que l'habituation au buzzer 

est réalisée. 

- Types d ' erreurs 

Les erreurs observées le plus souvent sont des DX, DY et DO; 

les DZ sont beaucoup plus rares. 

Les DO sont surtout présents dans la première phase Buzzer, 

que ce soit pour les séances avec ou sans clozapine. On 

enregistre ainsi plus de 18 % de DO lors de la première phase 

Buzzer, contre 4 % lors de la dernière phase. Il faut également 

noter que Keaton et Khalla ne commettent qu'un seul type 

d'erreurs dès le troisième jour de la première phase des DX. 

Cela signifie que ces deux chiens n'ont plus aucune audition du 

buzzer lors de ces trois séances. Ces fréquents DX peuvent être 

dus à une perturbation de l'équilibre excitation-inhibition. Ils 

peuvent égaleraent résulter d'un "refus" de rester sur la planche 

au moins 8 secondes. L'analyse des conduites adjacentes doit 

pouvoir apporter certains éléments de réponses à ces 

interprétations. 



La grande variabilité des erreurs témoigne de l'importance 

la perfuroation de performance causée par le buzzer, 

perturbation que la clozapine n'atténue pas puisque le nombre 

généralement augmenté. Elle provoque par contre une 

du taux d e réponses. (suite à ces observat ions , et 

du petit nombre d'individus (n = 3), nous ne 

epré sentons pas dans cette analyse la distribution temporelle 

d s réponses). 

6.2. ANALYSE DES CONDUITES ADJACENTES 

Au n iveau du groupe, la longueur moyenne de la séquence des 

conduites adjacentes est généralement en hausse pour les trois 

phases Buzzer. La plupart du temps, cette augmentation est non

significative. Ceci peut s'expliquer par l'importance de la 

variabilité et le petit nombre d'individus. 

Il est intéressant de noter que le caractère significatif de 

l'augmentation du nombre de comportements adjaèents caractérise 

les séances avec clozapine. En général, (6 cas sur 7), c'est pour 

les séances avec clozapine que ce paramètre atteint ses plus 

hautes valeurs. 

Pour étudier plus en détails les différentes réactions des 

chiens au buzzer, il convient de passer à une analyse 

individuelle. 
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TABLE 6.1.ETUDE DE LA LONGUEUR MOYENNE DE LA SEQUENCE 

COMPORTEMENTALE ADJACENTE POUR LE PROGRAMME BUZZER 

.X VARIANCE N 

CONTROLE 1;626 0,251 
i 

5 

BUZZER . . 2,609 2,417 5 

BUZZER+CLOZAPINE 3,266 0,650 5 

BUZZER 2,987 2,747 5 

BUZZER+CLOZAPINE 2,887 0,846 5 

BUZZER 1,648 0,120 5 

CONTROLE 1,570 0,170 3 

BU~ZER+CLOZAPINE 2,504 0,900 3 

BUZZER 1,534 0,181 3 

BUZZER+CLOZAPINE 2,309 1,336 3 
, . 

BUZZER 1,572 0,320 3 

BUZZER+CLOZAPINE 2,105 1,420 3 

CONTROLE 1,450 0,077 3 

BUZZER 1,537 0,273 3 

BUZZER+CLOZAPINE 2,717 0,847 3 

BUZZER 1,499 0,028 3 

BUZZER+CLOZAPINE 2,820 0,558 3 

BUZZER 1,429 0,060 3 

UNITE DE X NOMBRE DE COMPORTEMENTS ADJACENTS PAR ESSAIS 
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- Keaton: Pour ce chien, 

augmentation du nombre 
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on observe dans la première phase une 

de comportements adjacents. Cette 

augme ntation est significative dans les séances avec Buzzer seul, 

et hautement significative pour les séances Buzzer-clozapine. Cet 

effet résulte de l'augmentation du temps libre par rapport au 

temps total. Lors de ces séances, Keaton est resté sur la planche 

plus ou moins 10 secondes sur un total de 900 secondes. Il 

refuse de revenir ou de rester sur la planche. Ses conduites 

adjacentes consistent surtout en des mictions, des explorations 

et des visites supplémentaires. On observe également de très 

longues (plusieurs minutes) stations sur la table du 

d istributeur, pendant lesquelles Keaton aboie de façon répétée. 

Ces différents comportements n'ont pas é té modifiés ou atténués 

par la clozapine. 

- Khalla : on enregistre une augmentation hautement significative 

du nombre de conduites adjacentes par essai pour la première 

séance ùuzzer. Cette différence va persister pour les cinq 

séances de la première phase. Cela est d'autant plus marqué que 

Khalla, t out comme Keaton, a son temps libre qui augmente 

brutalement jusqu'à atteindre plus de 95 % de la valeur du temps 

total. Dans les faits, cela signifie un refus de revenir sur la 

planche, ou d'y rester plus de 8 secondes. Dans l'analyse du type 

d'erreurs , nous avons soulevé deux hypothèses : 

1) soit les fréquent~ DX sont dus à une perturbation de 

l'équilibre excitation-inhibition, 

2) soit tout simplement il y a refus de rester sur la planche. 

Il semble que pour Khalla, cette dernière interprétation soit la 

plus vra isemblable. En effet, en plus des passages rapid~s sur la 

planche, Khal la exécute de nombreux d&placements dans le local 

d'expériences, accompagnés de fréquentes visites au distributeur 

à la suite desquelles il revient à proximité de la planche (= 

quelques centimètres) où il reste immobile pendant parfois 1 ou 2 

minutes. 
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Aux quelques occasions où ce chien entend le buzzer, il ne 

sursaute pas, reste immobile sur la planche, ou la quitte pour se 

mettre à proxir.iité de la porte du local. 

Nous avons également relevé la présence de mictions dans le 

local, chose tout à fait inhabituelle pour Khalla. Ces comporte

ments sont également présents lorsque le chien reçoit d e la 

clozapine. De plus, le nombre de réponses pour Khalla est 

décroissant tout au long de la première phase Buzzer (nous notons 

respectivement 13, 7, 2, 3 et 2 réponses pour les 5 jours de 

cette première phase). La clozapine donnée le deuxième et le 

quat r ième jour n'atténue donc pas la dégradation de performance 

in i t i é e le premier jour. 

- Kim pendant les trois phases de ce programme, la tendance 

générale est l'augmentation du nombre moyen de conduites 

adjacentes par essai. Cependant, le caractère (hautement) 

significatif ne concerne que 4 séances sur 15 au total. Comme 

pour les autres chiens, les différences les plus nettes 

apparaissent aux séances avec clozapine. Ces observations sont à 

mettre en parallèle avec les temps libres des séances, lesquels 

atteignent des valeurs plus élevées lorsque la clozapine 

intervi e nt. Dans ces différentes expériences, on note 

principalement une augmentation des explorations et des mictions. 

Suite à l'~tude menée en chronique et en aigüe, nous avons 

proposé deux hypothèses. Il est possible qu'elles interviennent 

également ici pour expliquer les perturbations plus importantes 

avec la clozapine elle serait à l'origine d'une plus grande 

difficulté d'inhibition ou d'une plus grande sensibilité pour 

les stimuli environnementaux, entre autres le buzzer. 
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A ces deux 

perturbation de 

complexité des 

premières modifications peut s'ajouter une 

la régulation temporelle. La diversité et la 

hypothèses formulées ne nous permettent pas de 

répondre par l'affirmative à l'une d'entre-elles. En tout cas, ce 

que nous constatons chez Xim, c'est que l'habituation au buzzer 

est plus rapide que "l'habituation" à la clozapine. 

- Karl il fait partie des trois chiens qui s'habituent au 

buzzer, mais parmi ceux-ci, il est le seul qui ne s'habitue pas à 

la c l o zapine, du moins pendant cette étude-ci. Pour Karl, nous 

observons une augmentation de la longueur moyenne de la séque nce 

comportementale adjacente qui est systématiquement hautement 

significative pour les séances avec la clozapine. Pour ces 

séances, nous avons vù que Karl avait des temps totaux de séances 

maximaux (900 sec) et des taux de réponses très faibles. Pour les 

séances Buzzer sans clozapine, il n'y a pas de modification 

significative du nombre de conduites adjacentes. 

Lorsque Karl reçoit de la clozapine (4mg/Kg + 4 heures), il 

fa{t beaucoup plus de mictions et d'explorations. On observe 

également de nombreux arrêts du chien, au milieu du local ou près 

de la porte. Il semble que pour Karl, l'état "drogué" constitue 

une situation particulière dans laquelle il a syst~matiquement 

recours à une stratégie comportementale diff~rente. La figure 

6.12. dessine l'évolution des temps initiaux de retour sur plan

che en fonction des séances. (Ce paramètre est défini comme étant 

le temps passé entre l'entrée du chien dans le local et son 

premier retour sur planche). Nous voyons que lors des séances 

avec clozapi ne, Karl met plus de temps avant de venir sur la 

planche. 
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Ceci peut résulter d'une augmentation de la ~ensibilité pour 

l'environnement (le local d'expériences). Il peut également 

s'agir d'un manque de motivation pour le travail, suite au faible 

taux de Rf+. Il est difficile de répondrè à une de ces deux 

hypothèses. Cependant, nous avons pu observer que pendant les 

séances avec clozapine, les réponses (correctes ou incorrectes) 

étaient plus rarement suivies de visites que dans les séances 

Buzzer. 

En conclusion, 

réalisée alors 

nous pouvons voir que l'habituation au buzzer est 

que persistent de façon assez nette les 

perturbations causées par la clozap~ne. 

- Joseph: les résultats obtenus chez ce chien sont beaucoup plus 

hétérogènes que pour les autres. Dans les deux premières phases 

buzzer, on observe deux diminutions sign~ficatives du nombre de 

comportements adjacents lors des séances sans clozapine, ainsi 

que deux diminutions significatives lors de séances avec 

clozapine. Lors de la troisième phase buzzer, les séances avec 

clozapine se caractérisent par une hausse du nombre moyen de 

comportements adjacents, mais ceci est non significatif. 

Joseph est le seul a s'habituer au buzzer au cours de la 

premi are s5ance, avant m~me que n'intervienne la clozapine. Le 

fait que Joseph fasse moins de comportements adjacents lors de 

certaines séances peut s'interpréter comme résultant d'une 

augmentation de la vigilance et de l'éveil suite à l'introduction 

du buzzer. 
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6.3. Effets secondaires et conduites collatérales 

La table 6.2. décrit la fréquence des effets secondaires 

observés chez 5 individus (première phase) et chez 3 individus 

(deuxième et troisième phase). Nous notons en abondance des 

perturbations du système moteur : pertes d'équilibre, difficulté 

de déplacement, incoordinations motrices des pattes avant par 

rapport aux pattes arrières ... La sialorrhée est également un 

effet observé avec une fréquence élevée et constante. Selon la 

symptomatologie extrapyramidale décrite par Giurgea (annexe ), 

certains de ces effets secondaires résultent d'une atteinte de ce 

système. 

Les perturbations présentées pendant le programme buzzer 

correspondent à celles qui ont été enregistrées lors des études 

en aigüe et en chronique. Par ailleurs, ces résultats sont 

confirmés par des études menées par Chouinard (1976) et Cohen 

(1981 ). 

Dans cette table, nous ne reprenons pas les effets 

concernant l'altération ou l'extinction des aboiements. Le buzzer 

a provoqué en effet une atténuation des vocalisations, mais nous 

ne pouvons pas facilement distinguer l'action du buzzer de celle 

de la clozapine en ce qui concerne ce comportement. Cependant, 

Karl nous apporte un élément de réponse en ce sens que pour la 

troisième phase, ses aboiements étaient altérés uniquement lors 

des séances avec clozapine, laquelle dès lors, apparaît comme 

étant à l'origine de cette perturbation. 

Enfin, il faut noter la présence de comportements 

inhabituels tels que : mordillements, sauts au mur, 



11\BLE 6.2,FREQUENCE D'APPARITION DES EFFETS SECONDAIRES POUR LA 

CLOZAPINE DANS LE ·PROGRAMME BUZZER (4 mg/kg.- 4 HEURES 

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 
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EFFETS SECONDAIRES ..im• èm@ 
'J. · JOUR 4. JOUR · 1er JOUR :JmeJOUR ~m~OUR ,Jm• (rreJOUR JOUR 

-Perte d'équilibre +++ +++ 

-Sialor rhée +++ +++ 

-Difficultés de dépla- ++ +++ 
cernen t 

-Chance lance + 

-Incoordination pattes ++ 
avant-arrière 

-Mictions-défécations ++ 
éparses/abondantes 

-Trembl ement (pattes) + 

-Ptosis palpébral +++ 

-Difficultés de manger 0 
le renforcement 

-Comportement aberrant 0 

+ = 1 chien 

++ = 2 ou 3 chiens 

+++ = 4 ou 5 chiens 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

++ + ++ 0 

++ ++ ++ ++ 

++ + ++ 0 

++ 0 + 0 

++ + ++ 0 

++ ++ 0 0 

+ + 0 + 

0 0 0 0 

+ 0 0 0 

+ + +. + 

Phase . 1: n = 5 ] Phase 2,3: n = 3 
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A ce propos, Karl a montré des effets parfois assez aberrants : 

juste avant une séance Buzzer avec clozapine, Karl a réussi, dans 

sa cage, à enlever son collier. Il le tenait en bouche en le 

mordillant vigoureusement. 

Lors de certaines séances avec clozapine, Kim et Karl 

semblaient "intrigués" par les bandelettes de leur manteau. Pour 

Karl, cela se traduisait dans les faits par des mordillements 

fréquents de ces bandes. Chez ces deux chiens, il semble que la 

clozapine 

l'encontre 

augmente la sensibilité à l'environnement. Ceci va 

de l'effet de déconnection attribué généralement 

neuroleptiques. 

... 
a 

aux 

Si nous analysons les conduites collatérales, nous voyons 

que chez Khalla, le buzzer provoque la suppression totale de la 

plupart de leurs conduites collatérales (pompages/aboiements). La 

clozapine n'atténue pas cette profonde altération du comporte

ment. Ces modifications de la "séquence" comportementale 

habituelle ne s'ac~ompagne pas systématiquement d'une erreur. 

Ainsi, Keaton réussi à répondre correctement plusieurs fois 

malgré l'absence d'aboiement sur planche. Pour Karl, les 

aboiements sont absents les deux premiers jours puis 

réapparaissent le troisième jour de la première phase Buzzer. Par 

la suite, ils ne seront altérés que dans les séances avec 

clozapine. 

A partir de la deuxième phase, Kim montre une modification 

de sa stratégie comportementale pour les visites lors des séances 

avec clozapine. Ainsi, on observe chez ce chien une plus grande 

prise d'élan (avec plus de force, plus loin du distributeur). 



Ces modifications ont lieu alors que parallèlement, nous notons 

la présence de pertes d'équilibre, de chancelances et de 

difficultés de déplacement. Il semble donc que Kim adapte, au 

moins partiellement, son comportement à l'état drogué. 

Une dernière remarque concerne la présence de réactions 

d'orientation de la tête, de surprise ou de peur lors de l'audi

tion du Buzzer (ex sursauts, sortie immédiate et rapide de la 

planche, ... ) pour les séances avec ou sans clozapine. La présen

ce de ces différents comportements, quoique non systématique, 

souligne une ~ertaine sensibilité du chien pour les stimuli envi

ronnementaux. Cette caractéristique, déjà notée dans les études 

antérieures (chronique et aigÜe) s'opposent encore une fois à un 

effet de déconnection de l'environnement par la clozapine. 

En conclusion, l'étude dans le programme buzzer, révèle une 

dégradation de la performance pour quatre chiens sur cinq dès la 

premi ère séance. Un chien réalise une habituation au buzzer dès 

cette séance. Ensuite, la clozapine n'empêche pas cette 

dégradation de se maintenir ou même de s'aggraver. Chez le seul 

chien habitué, elle provoque une perturbation supplémentaire. Les 

chiens qui travaillent dans la deuxième et la troisième phase de 

ce programme, s'habituent au buzzer pendant la phase 

intermédiaire, alors que les effets de la clozapine persistent au 

moins toute la deuxième phase. Dans la dernière étape, deux 

chiens développent une tolérance pour le neuroleptique tandis 

qu'un autre lui répond de façon très nette jusqu'à la fin de 

l'étude. 
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Il apparait donc, au niveau général, que la clo~apine conduit à 

une altération supplémentaire venant interférer avec les 

processus d'habituation en cours pendant ces 15 jours 

d'expériences. Cela se marque par une augmentation globale des 

temps totaux, des temps libres, du nombre d'erreurs ainsi que par 

une altération de la distribution temporelle des réponses et une 

diminution des taux de réponses. 

L'analyse des conduites adjacentes et collatérales nous 

mont re que la clozapine ne provoque pas une déconnection du suj e t 

pour son environnement. Bien au contraire, pour certains chiens 

il semble qu'il y ait une augmentation de la sensibilité vis-à

vis des stimuli environnementaux. 

Enfin, nous notons la présence d'effets secondaires non 

nég l igeables tels que des tremblements, de l'hypersalivation, des 

mordillements, des chutes et des manques de coordination. Ces 

ef f ets sont confirmés par ailleurs par Cohen (1981, étude chez le 

Beagle) ainsi que par Gerlach (1974), Simpson (1974) et Chouinard 

( 1976) dans des traitements effectués en clinique psychiatrique . 

Dans 

importante 

altération 

la mesure où le programme Buzzer a conduit 
... 
a une 

dégradation de 

du comportement, 

la performance ainsi qu'à 

il a constitué pour les chiens 

une 

une 

situation de stress. Lors de ces séances, la clozapine n'a pas 

exprimé d'éventuels effets anxiolytiques. Non seulement elle ne 

semble pas avoir eu d'effet tranquillisant sur le comportement, 

mais elle a ajouté une perturbation supplémentaire persistant 

plus ou moins longtemps selon les sujets. Ces résultats vont à 

l'encontre des propriétés tranquillisantes et anxiolytiques at

tribuées à la clozapine. (voir chapitre 2 paragraphe 2.3.). 



CONCLUSIONS 

GENERALES 

-----
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Arrivé au terme de ce travail, il convient de rappeler la 

démarche théorique qui nous a conduit à formuler et à tester 

certaines hypothèses. 

Après avoir défini le concept d'inhibition, nous avons tenté 

de mettre en évidence son caractère actif tant au niveau neuronal 

que comportemental. Nous avons également envisagé les corrélats 

biochimiques et neurophysiologiques des mécanismes inhibiteurs 

centraux. Pour pouvoir étudier l'inhibition comportementale, la 

psychologie expérimentale a élaboré des modèles réunissant des 

contingences de plus en plus complexes. Parmi celles-ci, les 

programmes DRL (renforcement de lents débits de réponses) obli

gent l'animal a maintenir une inhibition durant le délai détermi

né par l'expérimentateur. 

Le choix d'un tel programme pour notre propre recherche, 

nous a amené à analyser les composantes temporelles caractérisant 

le DRL. Dans la littérature, différents auteurs s'accordent pour 

reconnaître l'existence de la notion du temps chez l'animal. Nous 

avons alors décrit les principales hypothèses relatives aux pro

cessus de la régulation temporelle. Trois systèmes sont géné

ralement proposés comme base de temps du comportement. Tout 

d'abord, les périodicités cardio-vasculaires joueraient un rôle 

dans l'estimation du temps. Ensuite, il pourrait exister un 

comptage temporel d'indices proprioceptifs. Enfin, les comporte

ments présents pendant le délai imposé serviraient de médiateur 

dans la régulation temporelle. C'est sur cette dernière hypothèse 

que nous avons focalisé notre étude. 
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Les deux points théoriques développés ici, à savoir l'inhi

bition motrice et la régulation temporelle, rendent compte de 

processus qui interagissent au sein du programme de conditionne

ment utilisé. Rappelons que celui-ci est basé sur le comportement 

libre du chien en expérience et qu'il consiste en une dissocia

tion spatio-temporelle du comportement (conduites d'attente et 

déplacement vers le distributeur). Nous avons distingué ainsi les 

conduites adjacentes (phase d'excitation) et les conduites colla

térales (phase d'inhibition). Dans notre programme, la régulation 

temporelle imposée est susceptible de révéler, au niveau compor

temental, la fonction active de l'inhibition. 

Au niveau expérimental, notre étude consiste en une analyse 

séquentielle des comportements ayant lieu au cours de 

l'inhibition. 

de l'activité 

Le 

au 

résultat observé est une augmentation générale 

moment de la présentation du stimulus 

inhibiteur. Ceci corrobore notre première hypothèse, à savoir que . 

le stimulus inhibiteur privilégie l'expression du caractère actif 

de l'inhibition. 

Par ailleurs, l'analyse séquentielle nous a permis de 

vérifier le rôle des conduites collatérales dans la régulation 

temporelle (hypothèse de la "chaîne comportementale"). Les 

conduites collatérales se sont révélées dans la plupart des cas 

utiles et efficaces au maintien de la restriction motrice, par la 

fonction de décharge excitatrice qu'elles assurent. La diversité 

des séquences comportementales enregistrées limite, quant à elle, 

leurs prétentions à jouer un rôle de premier ordre dans 

l'estimation temporelle. 

Dans le soucis de préciser le rôle des conduites adjacentes, 

nous avons procédé à une étude du type principal des séquences 
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comportementales. Cette analyse révèle que ces conduites jouent 

essentiellement un rôle actif dans l'équilibre du vecteur "exci

tat i on-inhibition". Le plus souvent, nous interprétons alors ces 

comportements comme étant des activités de déplacement ayant un 

rôle de décharge de l'excitation accumulée pendant le délai 

d'inhibition. Ceci va dans le sens de notre deuxième l'hypothèse. 

En psychopharmacologie, les techniques de conditionnement 

sont des "outils" précieux pour l'analyse des effets d'une 

substance médicamenteuse. Cet outil nous semble particulièrement 

adapté lorsque le but ultime est l'utilisation du médicament en 

clinique psychiatrique. C'est pourquoi, après les premières 

étude s effectuées pour les séances contrôles, nous avons utilisé 

notre programme de conditionnement pour tester la clozapine. 

En tant qu' antipsychotique, la clozapine se révèle active 

dans le traitement de syndrômes tel que la schizophrénie. L'étude 

de l a clozapine s'est faite dans le but de déceler les effets 

comportementaux, à partir d'une série de paramètres comme la 

performance du sujet en expérience, la modification des conduites 

adjacentes et collatérales, ainsi que la présence d'effets secon

daires habituellement attribués à une atteinte des systèmes neu

rovégétatif et extrapyramidal. Nous avons également tenté de 

vérifier d'éventuelles propriétés tranquillisantes et anxiolyti

ques dGes à la clozapine. Enfin, nous avons pu éprouver la valeur 

de notre programme pour les tests précliniques de psychotropes. 

Dans un premier temps, le neuroleptique est étudié en aigüe 

à différentes doses (1, 4, 7 et 10 mg/Kg: par voie orale). Dans 

ces expériences, il ressort que l'action de la clozapine est 

révélée principalement 4 heures après ingestion du produit. Parmi 

------- -



les effets, nous notons une amélioration de la performance pour 1 

mg/Kg, laquelle peut résulter d'un effet tranquillisant de la 

clozapine ou d'une amélioration de l'inhibition active autour du 

stimulus inhibiteur. Pour les trois autres doses, nous observons 

une nette dégradation de la performance. On enregistre un nombre 

plus élevé de réponses au stimulus inhibiteur (DY) et de réponses 

tardives (DO). Pour les DO, il semblerait que l'action de la 

clozapine, consiste en un ralentissement dans l'intégration et le 

déclenchement de l'acte moteur, sans atteinte, aux doses 

utilisées, à la qualité de ces processus.Cette observation étaye 

l'hypothèse formulée par Fontaine et Richelle (1969) quant à 

l'action des neuroleptiques sur le SNC. Nous interprétons les 

nombreux DY comme résultant d'une plus grande sensibilité aux 

stimuli extérieurs. Cette explication est confortée par l'analyse 

des conduites collatérales de ces séances. En effet, nous notons 

une fréquence tout aussi importante de léchages de babines (ré

flexe alimentaire) et d'orientation sélective de la tête au 

stimulus inhibiteur (réflexe d'orientation). Ces observations 

vont à l'encontre d'un éventuel effet de déconnection susceptible 

d'être induit par la clozapine. Ces DY peuvent également provenir 

d'une perturbation de l'inhibition qui n'est plus soutenue _par la 

régu l ation temporelle. Cela se traduit dans les faits par une 

augmentation du temps passé aux conduites adjacentes. 

En plus de l'augmentation générale de l'activité motrice , 

nous observons la présence d'effets secondaires. Certains de 

ceux-ci semblent résulter d'une atteinte au système 

extrapyramidal puisqu'on observe des pertes d'équilibre, des 

manques de coordination ainsi que des chutes. Quant à l'analyse 

des conduites collatérales, elle confirme notre conclusion de 

non-participation essentielle de ces conduites dans l'estimation ------' 
temporelle. 
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L'étude menée en chronique (4 mg/kg, +4 heures) confirme non 

seulement ces premiers résultats, mais met également en évidence -î intervention de phénomènes de tolérance. En effet, les modifi-

cations observées sont surtout présentes les cinq premiers jours 

du traitement. Il s'agit principalement de l'augmentation des 

temps totaux et libres, d'une diminution générale des taux de 

réponses ainsi que de perturbations de la distribution temporelle 

des réponses. Les effets secondaires observés sont comparables à 

ceux obtenus en aigu. Au cours des cinq derniers jours, la 

performance revient à son niveau de base et la plupart des effets 

secondaires disparaissent, (excepté la sialorrhée et l'abondance 

des mictions et/ou des défécations), alors que les sujets reçoi

vent quotidiennement 4 mg/Kg de clozapine. Malgré l'influence de 

la variabilité individuelle, la tolérance pour la clozapine se 

développe plus ou moins rapidement endéans les dix jours d'expé

riences chez tous les individus. 

A la suite de ces études, nous avons analysé au niveau 

comportemental de nouveaux dérivés de la clozapine, synthétisé s 

par l ' Institut pharmaceutique (Delarge J.); ceux-ci ont fait 

l'objet d'un screening préliminaire au département de pharmacolo

gie (Dresse A.) de l'Université de Liège. Au cours de ce test, 

deux dérivés se sont révélés actifs sur la décharge des neurones 

dopaminergiques de l'aire tegmentaire ventrale chez le rat. Nous 

nous sommes alors proposés d'étudier ces deux nouvelles substan

ces dans notre programme de conditionnement. Un seul des deux 

dérivés étudiés a révélé des effets (JDL V: 1, 5, 10 et 20 

mg/Kg, P.O.). Il se différencie de la clozapine essentiellement 

par le temps post-administration pour lequel les modifications de 

performance sont maximales, soit 1 et 4 heures après ingestion. 

Pour différents paramètres, nous nattons des similitudes avec la 

clozapine une augmentation des temps totaux, une augmentation 

des temps libres et une diminution du 
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taux de réponses. Les effets de ce produit sont également compa

rables à ceux de la clozapine pour ce que concerne la distribu

tion temporelle des réponses, laquelle est améliorée à 1 mg/Kg et 

perturbée aux autres doses. 

Par contre, la relation "dose-effet" n'est pas obtenue pour ce 

qui concerne l'action du JDL V sur le nombre d'erreurs. Enfin, 

les effets secondaires qui apparaissent sont globalement les 

mêmes que pour la clozapine. Néanmoins, nous notons l'absence de 

sia l orrhée et de comportements aberrants, même pour la plus forte 

dose. 

La troisième partie de notre travail consiste à induire une 

dégradation de performance en introduisant un facteur stressant 

dans la situation expérimentale. Ce programme est mené dans le 

but de vérifier d'éventuelles propriétés tranquillisantes et 

anxiolytiques propres à la clozapine. 

Cette étude se compose de trois phases d 
/ . 

e cinq jours 

séparées par une semaine de stabilisation de performance. Au sein 

de chaque phase, les séances "avec clozapine" alternent avec les 

séances "sans clozapine". Dès le premier jour, nous obtenons une 

dégradation générale de la performance, mais ici aussi, la varia

bilité inter-individuelle est importante. Cependant, chez aucun 

des sujets la clozapine ne favorise une résistance au stress Au 

contraire, elle provoque une dégradation supplémentaire, que le 

chien ait ou non "neutralisé" la fonction stressante. Néanmoins, ---
certains sujets développent une tolérance au produit. L'analyse 

des conduites collatérales révèle la présence de réactions de 

sursaut ou de peur à l'audition du stimulus stres.sant, ceci avec 

ou sans clozapine. Ces différentes observations nous conduisent à 

conclure que l'effet tranquillisant et anxiolytique de la cloza

pine, affirmé par certains auteurs, n'est pas généralisable. 
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Au-delà de l'étude plus spécifique menée sur la clozapine et 

sur ses dérivés, ces résultats confèrent à notre modèle une 

grande fiabilité en tant que test pré-clinique. A plusieurs 

reprises, nos résultats sont confirmés par la littérature tant 

pour des expériences faites chez le rat et le chien que pour des 

études menées chez l'homme. Il s'agit principalement du ptosis 

palpébral, habituellement attribué aux neuroleptiques classiques, 

de la diminution du taux de réponses (Ford et Fowler, 1979, étude 

chez le rat; Canon 1977, 

de la sédation (Gerlach, 

1979, études chez le rat et le singe), 

1974; Ekblom , 1974; Chouinard, 1976 et 

Van Praag, 1976 : études chez l'homme), des tremblements du corps 

(Gerlach, 1974; Chouinard, 1976 : études chez l'homme), et de 

l'hypersalivation (Gerlach, 1974 et Chouinard 1976 : études chez 

l'homme; Cohen, 1981, études chez le Beagle). Enfin, lors d'expé

riences menées chez le chien, Cohen (1981) met en évidence des 

comportements de mordillements et de grattages ainsi que de 

l'ataxie. La validité de nos résultats justifie donc la fiabilité 

de notre programme en tant que test de screening. 

La multiplicité des paramètres investigués en une seule 

séance attribue à notre modèle toute son originalité et cela luî 

assure une indéniable valeur de complémentarité aux tests de 

screeni ng habituels. Lors des différentes études menées dans ce 

travail (aigües, chronique, stress), il apparaît que notre 

programme permet de mesurer l'effet du médicament sur le nombre 

et le taux de réponses, le nombre et le type d'erreurs, le temps 

total et le temps libre, ainsi que sur la distribution temporelle - .... ---des repenses. De plus, il nous donne la possibilité d'étudier 

l'influence du produit sur des fonctions faisant appel à des 

processus complexes comme la discrimination de stimuli, la disso

ciation spatio-temporelle du comportement et l'inhibition locomo

trice. 



Par ailleurs, 

adjacentes et 
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les spécificités observées dans les conduites 

collatérales affinent l'étude des effets 

comportementaux du produit. Ceci nous semble intéressant dans la 

mesure où chez l'homme, les psychotropes exercent aussi leur 

influence sur des fonctions complexes au niveau du SNC. Il est 

donc important d'évaluer cette influence et d'en analyser l'im

pact au niveau comportemental. Le choix du chien comme sujet 

d'expérience nous parait déterminant dans le cadre de notre 

modèle. En effet, par sa résistance et sa longévité, le Beagle 

s'avère particulièrement adapté aux études d'apprentissage à long 

terme. Pour certains aspects, cela autorise des extrapolations 

moins larges et moins dangereuses entre le chien et l'homme, 

qu'entre le rat et l'homme. 

Il est ' a noter que plusieurs de nos résultats vont ' a 

l'encontre de certaines propriétés, attribuées à la clozapine et 

décrites dans la littérature. Ceci résulte en grande partie de 

l'utilisation d'un programme complexe dans lequel interviennent 

ensembles des variables aussi différentes telles que les contin

gences de renforcement, les réflexes conditionnés raccourcis, 

l'espèce, l'état de motivation interne du sujet et sa perception 

du milieu.L'utilisation d'un mammifère évolué,pour mener des 

études à long terme, implique l'intervention constante de son 

histoire expérimentale. Ces diverses variables interagissent au 

sein de notre modèle et participent en grande partie à la comple

xité de la situation expérimentale. 

Ce travail, réalisé dans le cadre d'une étude menée au 

Département de Psychologie, n'est pas sans soulever certaines 

possiblités d'investigations supplémentaires. Il faudrait d'une 

part élargir le nombre de produits testés, étudier d'autres 

neuroleptiques et tester des produits appartenant à d'autres 

familles, ceci dans le but de confirmer l'intér~t de ce mod~le 

dans une approche pré-clinique. 
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Parallèlement ' a cela, il existe la possiblité d'étudier 

certains corrélats cardiographiques et myographiques par 

implantation d'électrodes sous-cutanées et par enregistrement 

télémétrique. A ce propos, plusieurs chiens ont subi cette année 

l'implantation d'électrodes au niveau thoracique. Les premières 

mesures électro-cardiographiques ont d'ores et déjà été 

réalis~es. Les résultats obtenus confirment la fiabilité de la 

technique d'implantation. Ce type d'approche dépasse le cadre de 

ce travail, mais il prolongera l'analyse comportementale qui y 

est décrite. Il permettra l'étude des modifications 

physiologiques produites par le programme de conditionnement 

et/ou par le médicament. 
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L'enregistrement extracellulaire par microélectrodes de l'activité 

spontanée des neurones dopaminergiques de l'Aire Tegmentale Ventra l e 

du mésencéphale fut réalisé chez des rats mâles anesthésiés à 

l'hydrate de chloral. 

A) JDL I. 

La substance I administrée par voie intraveineuse à la dose de 1 

mg/kg/min ne modifie pas de façon significative, la fréquence de 

décharge des neurones dopaminergiques de l'ATV. Aucun effet toxique 

n'a été observé chez l'animal lors de l'unique expérience qui a été 
. 

réalisée. La substance I a également été injectée en aveugle par voie 

intrapéritonéale aux doses de · 5 et 10 mg/kg. Le rat a ensuite été 

observé pendant 1h30. 

A la dose de 5 mg/kg, des mâchonnements, des grattements sont 

constatés à partir de la 17ème minute et pendant 30 minutes. Au point 

de vue c omportemental, l'animal est souvent endormi. 

A la dose de _10 mg/kg, des contractions intenses du tronc sont 

observées pendant 2 minutes, 1 heure après injection. Ensuite, des 

mâchonnements, des grattements, une position de repos anormale 1h30 

après l'injection la respiration est ·ample et légèrement irrégulière. 



B) JDL II. 

La substance II administrée par voie intraveineuse à la dose de 1 

mg/kg/min, ne modifie pas de façon significative la fréquence de 

décharge des neurones dopaminergiques de l'ATV. Des effets toxiques 

de polypnée sont observés. 

Lorsque la substance est injectée r~r voie intrapéritonéale à la dose 

de 5 mg/kg, en aveugle et au cours d'une observation du rat pendant 

1h30, l ' animal a un comportement normal. Aucun effet toxique n'est 

remarqué. 

Lorsque la substance est injectée à la dose de 10 mg/kg, dans les 

mêmes conditions, de légers mâchonnements, des grattements sont 

observés ainsi que certains bruits de respiration 1 heure après 

injection. 

C) JDL III 

La substance III a été administrée par voie intraveineuse à la 

dose de 1 mg/kg/min. Cinq expériences interprétables ont été 

obtenues. Lors de 4 expériences nous avons observé une légère 

diminution de la fréquence de décharge des neurones dopaminergiques 

de l'ATV. Une augmentation de fréquence a également été observée soit 

directement en début de perfusion ou en fin de perfusion après la 

phase d'inhibition. Cependant, cette activation est probablement liée 

à l'état pré-mortem du rat, dû à l'effet toxique de la substance. ' 

Lorsque la substance III a été administrée en aveugle par voie 

intrapéritonéale, à la dose de 5 mg/kg, des grattements sont observés 

45 minutes après injection. Une heure après injection de fortes 

contractions du tronc pendant quelques minutes et des mâchonnements 

sont observés. Les mâchonnements et les grattements subsistent 

jusqu'à la fin de l'observation. L'animal semble abattu. Il prend une 

position de repos anormal. La respiration devient difficile. 

Lorsque la substance III est administrée à la dose de 10 mg/kg, des 

mâchonnements sont observés 1h15 après injection. La respiration 

devient l égèrement difficile. Il ·a une position de repos anormale. 

Aucune contraction musculaire intense n'est remarquée. 



D) JDL IV . 

La substance IV a été administrée par voie intraveineuse à la dose 

de 0,5 mg/kg/min. Six expériences interprétables ont été obtenues. La 

substance IV ne modifie pas de façon significative la fréquence de 

décharge des neurones dopaminergiques de l'ATV. Par contre, l'effet 

inhibiteur de l'apomorphine est antagonisé. Aucun effet toxique n'est 

observé en cours de perfusion. 

La substance IV a également été injectée, en aveugle, par voie 

intrapéritonéale aux doses de 5 et 10 mg/kg. Le rat a ensuite été 

observé pendant 1h30. · 

A la dose de 5 mg/kg, le rat a un comportement normal. Il est 

peut-être un peu assoupi. 

A la dose d'injection de 10 mg/kg, des mâchonnements, dé~ grattements 

assez rares apparaissent à partir de la vingtième minute et jusqu'à 

la fin de l'observation. Une heure douze après injection, des 

contractions musculaires intenses du tronc sont observées pendant 1 à 

2 minutes. Le rat a un comportement calme et dort souvent. 

E) JDL V 

La substance V a été administrée par voie intraveineuse lors d'une 

seule expérience à la dose de perfusion de 1 mg/kg/min. La fréquence 

de décharge du neurone dopaminergique de l'ATV a été augmentée 

progressivement en cours de perfusion. La substance a également été 

injectée, en aveugle, par voie intrapéritonéale aux doses de 5 et 10 

mg/kg. L'animal a ensuite été observé pendant 1h30. A la dose 

d'injection de 5 mg/kg, après 37 minutes, des mâchonnements, des 

éternuements sont observés. Ceux-ci subsistent pendant toute 

l'observation. Du point de vue comportemental, l'animal est souvent 

endormi. Il garde une tension musculaire au repos. A la dose 

d'injection de 10 mg/kg, dans les mêmes conditions, le rat est 

presque toujours endormi avec cependant quelques mâchonnements et 

quelques mouvements des pattes au repos. 



F) JDL vr 

La substance VI a été administrée par voie intraveineuse à la dose 

del mg/kg/min. Deux expériences interprétables ont été obtenues. La 

substance VI a un effet inhibiteur sur les neurones dopaminergiques 

de l'ATV. Cependant l'inhibition de 50 % de l'activité neuronale 

n'est pas obtenue. Une augmentation de la fréquence de décharge du 

neurone est observée après l'arrêt de perfusion de la substance, ce 

gui prouve que la diminution de la fréquence de décharge du neurone 

est liée au produit VI. 

Des effets toxiques (contractions musculaires des pattes) ont été 

observées en cours de perfusion. La substance VI a également été 

injectée par voie intrapéritonéale à deux doses différentes et 

l'animal a ·ensuite été observé pendant 1h30. A la dose d'injection de 

S mg/kg, l'animal est assoupi. Aucun effet toxique n'est observé. 

A la dose d'injection de 10 mg/kg chez un premier animal, rien 

d'anormal n'est observé si ce n'est le fait que l'animal est très 

assoupi. Chez un autre rat, des tremblements sont observés, des 

grattements, des contractions musculaires intenses du tronc pendant 

une courte durée. L'animal a l'air assoupi une heure après 

l'injection. 



!ANNEXE 2 j 

TESTS COMPORTEMENTAUX DE PRODUITS PHARMACOLOGIQUES. 

Un des objectifs de ce travail est l'étude de la relation entre l'inhibition 

comportementale et la régulation temporelle chez le chien (Beagle). Les méca

nismes inhibiteurs dépendant essentiellement de processus nerveux centraux, 

nos choix de substances se sont focalisés sur les psychotropes, et plus par•• 

ticulièrement les psycholeptiques (et parmi ceux-ci, les neuroleptiques). 

Après le choix de la substance (la clozapine), il restait à fixer les doses 

à étudier ainsi que les délais après administration. 

CHOIX DES DOSES: 

Cette sélection s'est faite en fonction de: 

- la litt érature pharmacologique, 

- les limites des doses utilisées en clinique, 

- des études psychopharmacologiques réalisées chez le chien dans des 

conditionnements simi laires. 

C'est-à-dire : 1, 4, 7 et 10 mg/kg. 

Ford K.E. et Fowler S.C. (1979) affirment que la clozapine augmente la dur6E 

des répùr, ses et diminue le taux de réponses chez le rat en FR2D. Les doses uti

lisées é t aient: 2.5, 5.0, 10.0 mg/kg par voie orale. (La tâche était un '' lever 

pressing". ''Les doses sont choisies pour que la plus forte corresponde à une 

action antips ychotique chez l'homme". 

Jeffrey G. Canon (1976), dans une étude où il utilise la clozapine aux doses : 

2.5, 5.0, 10.D mg/kg chez des rats soumis à un FR20 et à un FI 2 min., conclut 

que la clozapine a les effets suivants: 

- diminution du taux de réponses en FR20, 

- en FI 2 min, il y a augmentation du taux de réponses pour 5,0 mg/kg et unE 

diminut i on du taux de réponses pour 10,0 mg/kg (cfr. fig 1 et 2 au verso). 
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Avec des doses de clczapine de 0.16, 0.31, 1.25, 2.5, 5.0 et 10.0 mg/kg, Jeffrey 

G.Canon étudie la performance de Squirrel Monkeys dans un DRL 10''. (Le produit 

est administré oralement). Il observe que le taux de réponses est augmenté pour 

les doses inférieures à 2 mg/kg et qu'il est diminué au-dessus de 3 mg/kg. 

(cfr. fig. 3). 
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Avec des doses de 100 mg/kg chez le rat (par voie orale), Haubrich Dean R. (1975) 

observe que la réponse d'évitement est réduite significativement par la clozapine. 

Goas J.A. et Boston J.E. (1978) étudient les propriétés discriminatives de la CPZ 

et de la clozapine chez des rats dans une t&che de "lever pressing". Ils utilisent 

les doses suivantes: 6, 8.8, 9 et 12 mg/kg, par voie orale. 

"La différence entre la cloiapine et la CPZ sur le plan de la discrimination pour

rait être en relation avec les effets différents de ces médicaments sur le système 

extrapyramidal". 

Cohen (1981) étudie les effets de la clozapine chez des chiens (Beagle) dans un 

programme de réponses conditionnées d'évitement. Il travaille avec les doses sui

vantes: 8, 16 et 32 mg/kg. L'administration se fait oralement, dans des capsules 

de gélatine ou en suspension (0,5 % Méthocel). Il observe qu'il y a blocage de 

l'évitement dans 50 % des cas pour 32 mg/kg. 

Ekblom B. (1974) a mesuré les effets de la clozapine chez des humains schizophrènes 

pendant un traitement qui dure 40 jours. Les doses préalables étaient de 200 mg/kg, 

ensuite elles étaient augmentées jusqu'à l'obtention d'une dose standard, donnée 

pendant 5 semaines: de 279 mg. à 338 mg. 

L'administration se faisait par voie orale, 3 à 4 fois par jo~r. 

Il observe, au 40ème jour, que la clozapine était supérieure à la CPZ du point de 

vue efficacité thérapeutique et capacité de travail mais ele restait inférieure à 

la CPZ sur le plan tolérance. 



Dans une étude de Press J.B. (1979) sur des dérivés de clozapine chez les rats, on 

peut lire: "la dose de protection contre la léthalité amphétaminique (ED 50) = 

21 mg/kg pour la clozapine". 

Gerlach J. et P. Koppelhus (1974), dans une étude chez 20 malades schizophrènes, 

travaillent avec des doses allant de 50 à 800 mg par jour (pendant 82 jours). Les 

administrat ions se faisaient par voie orale avec des tablettes de 25 et 100 mg, 

3 fois par jour. Il apparaît que la clozapine est supérieure à l'halopéridol sur 

le plan thérapeutique. De plus ••• "la clozapine a un effet sédatif hypnotique dé

fini car 17 des 20 patients se sentaient fatigués durant le traitement, et aucun 

des 20 patients n'avaient dû prendre des hypnotiques. (Cfr. fig. 4). 

No. of paticnu 

Conc-omit:int mniication 1-------,-------

Anti-Parltin,on drurp 
(i .e ., anticholinergics \ 

Hypnntirs 

Cloiapinc 

0 

0 

Halopcridol 

15 
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Chouinard G. et Lawrence A. (1976) étudient les effets de la clozapine chez des 

schizophrènes. Le traitement dure 35 jours. Pour la plupart des patients, les 

doses initiales étaient de 75 mg par jour (en 3 administrations). Par après, les 

doses vari ent de 75 à 1.200 mg par jour (en 4 administrations). "Les doses sont 

modifiées selon les effets secondaires et la réponse thérapeutique". 

Selon Chouinard G., "Les résultats de cette étude apparaissent confirmer les 

études antérieures. A savoir, que la clozapine est un médicament efficace dans le 

traitement des schizophrénies". La plupart des symptômes psychotiques furent con

trôlés en 1,1 jours de traitement, limitant ainsi l'hospitalisation des patients à 

3 semaines. 

CHOIX DES DELAIS APRES ADMINISTRATION ORALE 

Le choix des délais dépendait de la manière dont on devait étudier le produit 

soit - en aigÜe 

- en chronique 



1. En aigue 

Le choix des délais s'est fait en fonction de 

- la littérature pharmacologique 

- la littérature psychopharmacologique dans la rencontre d'une 

pratique pharmacologique 

soit 1, 4, 24, 48 et 72 heures après administration orale. 

Ford K.E. (1979) analyse le comportement de rats en FR20 45 minutes après une 

administration de clozapine. (Dans ce programme, la séance dure 10 minutes). 

Jeffrey G. Canon (1976) soumet ses rat~ à un FR20 et à un FI 2 min, 1 heure 

après administration de clozapine. 

Jeffrey G. Canon (1979) administre oralement de la clozapine à des Squirrel 

Monkeys 1 heure avant un programme DRL 10sec. 

Haubrich Dean R. (1975) étudie l'évitement chez le rat 3 heures après adminis

tration de clozapine (oraD. 

Goas J.A. et Boston J.E. (1978) étudient les propriétés discriminatives de la 

CPZ par rapport à la clozapine chez des rats 1 heure après absorption du produit. 

Cohen M. (1981) étudie l'évitement chez le chien (Beagle) 0.5, 2, 4, 6 et 24 heures 

après absorption de clozapine. "Les animaux étaient privés de nourriture, mais on 

leur donnait un peu de nourriture 30 minutes avant l'administration de clozapine 

pour minimiser l'irritation gastrique et l'émesis". 

De plus Cohen M. observe que la clozapine produit ses effets entre 2 et 4 heures; 

à 24 heures plus rien ne s'observe. 

- Après une administration orale de 50 mg/kg de clozapine tritiée chez le chien 

(Beagle), GAUCH R. (1969 - WANDER LTD, BERN) note que+ 80 % de la dose est 

éliminée endéans les premières 24 heures. 96 heures après l'administration, 

pratiquement toute la dose est éliminée. Dans le plasma, la plus haute acti

vité est mesurée 4 heures après l'i~gestion de la clozapine, ensuite cela 

décroit rapidement dans les heures qui suivent (fig. 5 ). 
N.B. Les préparations sont données dans des capsules de gélatine. 
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Dans une étude menée en 1971, Gauch et Baggiolini étudient la pharmacocinéti-

que et le métabolisme d'un dérivé oxydé tritié de la clozapine 3H-HF-1854 N oxyde, 

chez le Beagle après une administration orale de 50 mg/kg (capsules de gélatine). 

Les échantillons de sang veineux sont pris 1, 2, 4, 8, 24, 48 et 72 heures 

après ingestion. Les plus valeurs de radioactivité dans le plasma (5,5 g/ml 

en mo yenne) sont mesurés 2 heures après l'administration. (table 1] 

11 Le taux d'absorptiori du HF-1854 N oxyde est pratiquement le même que celui 

du HF-1854 lui-même (clozapine). Il en est aussi également pour le taux 

d'élimination. Après administration du dérivé oxydé, la½ vie est de+ 2 h, 

et ce jusqu'à 8 heures après l'administration" (Gauch et Baggliolini, 1971, 

Wander AG, Bern). 

-Un rapport fourni par la WANDER LTD de Berne décrit une expérience menée chez 

des Beagle avec de la clozapine et 

médicament est administré oralement. 

son dérivé HF-1854-N-oxyde (1972). Le 

La figure 6 décrit les concentrations plasmatiques de ces deux substances 

en fonction du temps post-administration. On y observe que l'absorption du 

N-oxyde est légèrement supérieure à celle de la clozapine, laquelle atteint 

sa concentration maximale 4 heures après l'ingestion. 
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TABLE 1 

3H-HF-1854-N-OXIDE: 50 mg/kg IN THE DOG 
CONCENTRATICN IN BLOOD AND PLASMA 

8 

Concentration in Blood and Plasma l,.lg/ml 

Blood 

5.03 

5.45 

2.87 

0.67 

0.62 

0.11 

0.05 

Dog A Dog B 

Plasma Blood Plasma 

4.10 4.21 3.92 

4.70 6.95 6.28 

2.94 3.85 4.38 

0.88 0.97 0.95 

0.72 0.20 0.14 

0.23 0.11 0.06 

0.12 0.05 0.05 

3H-HF-1854 

Pl3sma concentration in the dng follov:ni oral appljcnti on 
of 3H-JU'-1854 or its N-oxide. 

0---0 3H-HF-l854 

.__.. 3H-HF-l854-N-oxide 50 m~/kg orally 

Mean values of 2 doge each 

48 

Figure 6. 
houra nftcr np pl icn t l on 

72 



2. En chronique 

Suite à l'étude de la clozapine en aigüe, il était intéressant d'étudier laper

formance des chiens soumis à une administration quotidienne de clozapine. 

Il a fallu pour cela choisir une dose et un délai post-administration. 

- Dose 

- Délai 

il fallait sélectionner une des 4 doses prétestées, soit 

1, 4, 7 ou 10 mg/kg. D'après les résultats obtenus en 

aigüe, le choix s'est porté sur la dose 4 mg/kg. 

soit 1 h, 4 h, 24 h, ••• 

La décision fut d'étudier la clozapine 4 heures après 

l'administration. Ce délai correspond en fait au moment 

où les effets manifestés sont maximum. 

___________ ___;, _______ ·f ANNEXE 3 

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

- TEMPS 

____ _..__1 ... 11 .... 111 ... 111-w ___ _.__.._.11u.11w11 ... 111 ..... 11.....,n11 - JIEPONSES 

2 mn 2 mn 

- DISPONIBILITE DU 
RENFORCEMENT 

- RENFORCEMENTS 

INTERVALLES 

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

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

renforcemenyprécédent.L'animal a la possibilité de répondre tout au 

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

veau du renforcement. On observe cependant un allongement des pauses 

post-renforcement et une augmentation de la fréquence des réponses à 

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

du comportement à l'intervalle fixé. 
/ 



ERRATA. 

Page 45: atténué et un effet anti-nor-adrénergique plus prononcé". 

lire: à ce jour, la clozapine a un effet anti-dopaminer

gique plus prononcé". 

Page 50: 

Page 59: 

Page 60: 

DX, DZ, DO,DY, pp. 86. 
ème elle est absente la 5 semaine. (cfr. table 1). 

3 300 granulocytes/mm. 

0,47% lire 0,47%0. 

0 , 1 % et 1 , 0 % ~ 0 , 1 % o et 1 , 0 %0 • 

Page 79: Les psychotropes testés sont: lire Les produits testés 

sont: 

Page 83: est détaillée à la page 83 lire est détaillée à lapa

ge 84. 



!ANNEXE 41 

La symptomatologie extrapyramidale peut se résumer comme suit: 

1. Le svnd;ome akinêto-hypertonique, qui est le syndrome parkinsonien 

habituel: 

- hypo- ou akinésie: absence de mouvements par baisse exagérée du tonus Cle 

pukinsonien muche à petits pas et sans balancement des bras) 

- hypo- ou aminie: faciès figé, sialorrhée (salivation excessive; le patient 

"bave") 

- micrographie: écriture petite 

- hypertonie plastique: catatonie Cun bras ou une jambe garde la position 

anormale qu'on lui impose; phénomène de wroue dentée": lorsqu'on tire le bras 

en flexion, il cède par saccades> 

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

mains 

Tout ceci retentit sur le psychisme: 

* indifférence psychomotrice (déconnexion) 
* 11\0!:0Sité * dépression 

2. Le syndrome hvpe;kinétique, qui peut se superposer .au premier: 

dys'kinésie: mouvements mal calculés, dystoniques ou catatoniques, 

hémibalisme, petits tremblements des membres au repos (le geste du "compteur 

de billets") 

excitation psycho-motrice: 

* impatience 
* akathisie: difficulté de rester assis 
* tasikinésie: difficulté de rester debout, impulsion à marcher 

Comme retentissement sur le psychisme, on note souvent de l'anxiété et de 

ia suggestibilité. 

3. Les troubles végétatifs: 

- troubles du rythme cudiaque 

- hypotension orthostatique 

- hypother:nie 

- syndrome endocrinien: impuissance, frigidité 

- troubles trophiques des extrémités: membres rouges, cyanosés, gon:flés. 

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