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Au début du siécle, CAKNON a entrepris 1'étude des manifestations
neuro-végétatives qui ont lieu au cours des réactions émotionnelles.
I1 a insisté sur la stimulation orthosympathique initiatrice d'une
décharge d'adrénaline qui vient renforcer 1'action du sympathique. A
partir de ses observations, exposées dans "Bodily changes in Pain,
Hunger, Fear and Rage", CANNON (1929) considére la réaction émotionnelle
comme un processus adaptatif qui prépare 1'organisme au combat ou a la
fuite. GQuelques années plus tard, HALL (1934), s'appuyant sur les données
de CANNON, aborde 1'analyse du comportement émotionnel du rat a partir
d'indices végétatifs caractéristiques des réactions émotionnelles, tels
que la défécation et la miction produites dans un nouvel environnement.
Cependant, si les manifestations physiologiques des réactions émotion-
nelles ont fait 1'objet de nombreuses recherches, on constate que les
corrélats physiologiques de 1'émotivité restent encore trés imprécis,
en particulier, les corrélats neuro-végétatifs. Mais, auparavant, une

. définition de la notion méme d'émotivité s'impose.



I - NOTION D'EMOTIVITE

Chez 1'homme, 1'émotivité, selon FRAISSE (1963), est en général
considérée comme un constituant fondamental de la personna]ité. Elle
"caractérise la sensibilité aux situations émouvantes". L'auteur note
que tous les travaux sur les composantes de 1'émotivité concordent
sur un point : "il y a un ensemble de comportements qui ont un lien
entre eux et qui correspondent & une susceptibilité propre du sujet
a 1'événement". L'émotivité serait & la fois innée et acquise :
1'émotivité innée dépendant de certaines constitutions physiologiques
et 1'émotivité acquise d'expériences antérieures. Dans les deux cas,
1'émotivité, dans le sens d'hyperémotivité, correspond & "une forte
mobilisation énergétique difficile & contrdler et qui engendre fréquemment
des réactions émotives 1a oU,Achez des sujets non émotifs ou moins
émotifs, on n'observe que des réactions adapéées"-

Chez le rat, HALL (1934) utilisa le premier le terme d'"émotionality"

que 1'on a coutume de traduire par émotivité. I1 la définit comme un

état se traduisant par'des réactions organiques comportementales et
expérientielles dénotant un état troublé et agité de 1'animal”.

IT précise ensuite que 1'émotivité n'est qu'un concept commode pour
définir un "ensemble complexe de facteurs" et que cette émotivité est
avant tout reliée au niveau d'activité sympathique. C'est en mesurant

un indice présumé de cette activité qu'il évaluera 1'émotivité.

A la suite de HALL, BROADHURST (1957) entreprit 1'étude de
1'émotivité du rat d'un point de vue génétique. Ses travaux 1'ont
conduit & considérer celle-ci comme un caractére général inné, c'est-a-
dire, selon SAVAGE et EYSENCK (1964), comme "une prédisposition innée
du systéme nerveux autonome & réagir particuliérement fortement, rapi-

dement et en permanence & certaines classes de stimuli". L'hypothése
de BROADHURST faisant de 1'émotivité une entité univoque susceptible



de faciliter ou d'inhiber diverses réponses a été fortement contestée
récemment par ARCHER (1973). Cet auteur s'appuyant sur la divergence

des résultats obtenus & partir de tests de mesure de 1'émotivité préco-
nise d'abandonner cette notion unitaire de 1'émotivité et de retourner

a 1'idée originale de HALL d'un "complexe de facteurs". Des behavioristes
tels que RICHELLE (1968) précisent que "des notions telles que...
émotivité ... n'ont naturellement aucune valeur si elles ne sont rappor-
tées a des comportements précis, soigneusement objectivés. Elles n'ont
aucune existence en tant qu'entités psychologiques unifiées...".
L'utilisation du terme d'émotivité, sans précaution, expose donc 1'auteur
d se voir taxer d'anthropomorphisme. Comme SOUBRIE (1971), nous le
prendrons comme une modalité de comportement.: "hyper-réactivité a tous
les stimuli" (en particulier & un nouvel environnement) et par la suite
nous lui préférerons le terme de réactivité émotionnelle.

Depuis HALL (1934), 1'indice le plus souvent utilisé pour mesurer
cette réactivité émotionnelle est 1'importance des "éliminations réac-
tionnelles", défécations et mictions,produites dans un environnement
nouveau. Cependant ARCHER (1973) note que cette mesure de 1'émotivité
n'a pas encore recu de preuves physiologiques suffisantes pour la
valider. Quelle relation existe-t-il en effet entre 1'émotivité ainsi
évaluée et 1'activité du systéme nerveux autonome ? En d'autres termes,
les différences de réactivité interindividuelle correspondent-elles
a des états physiologiques différents ? C'est le probleme des corrélats
“physiologiques de la réactivité émotionnelle.

IT - CORRELATS PHYSIOLOGIQUES DE LA REACTIVITE EMOTIONNELLE

Depuis les observations de CANNON; les modifications végétatives
Tiées aux réactions émotionnelles ont fait 1'objet de nombreux travaux
et 1'accent a été mis sur 1'activation du systéme adréno-sympathique.



On est donc ‘en droit de penser que, si un rat "émotif" réagit plus aux
agressions, ses médullo-surrénales et son systéme orthosympathique sont
davantage sollicités. Par conséquent, 1'exploration du systéme adréno-
sympathique peut révéler des différences d'activité en relation avec le
comportement émotif de 1'animal.

Réactivité emotionnelle et activité adrénosympathique

- Chez Le nat, la relation entre la réactivité émotionnelle et
1'activité sympathique a été abordée par deux voies différentes. La
premiére consiste & comparer les mesures de réactivité émotionnelle au
niveau de réponse d'une structure innervée par le systéme nerveux
sympathique, le coeur. Une fréquence cardiaque élevée devient alors
1'indice d'une activité sympathique &levée. Mais une activité sympathique
élevée n'est pas forcément en relation avec une réaction émotionnelle.
Ltactivité musculaire, par exemple, intervient dans le méme sens, mais
selon MOSES (1946) les réactions émotionnelles entrainent des modifications
de la fréquence cardiaque plus grandes que celles provoquées par 1'activité
musculaire. DESSAUX (1955) de fagon allusive, mais surtout SNOWDON
et coll. (1964) ont probablement les premiers associé la fréquence
cardiaque a la réactivité émotionnelle. De la méme fagon HARRINGTON
et HANLON (1966) ont mis en évidence une telle relation alors que
CANDLAND et coll. (1967) n'y sont pas parvenus. Plus récemment, BLIZARD
(1971), puis WILL et CHECCHINATO (1972) ont présenté des résultats qui
paraissent infirmer les données antérieures. L'analyse de tous ces
travaux au chapitre II nous permettra de noter la grande disparité des
protocoles expérimentaux responsables en partie de cette apparente
hétérogénéite.

La deuxiéme approche des activités sympathique et médullo-
surrénalienne est faite,comme chez 1'homme,par des mesures d'excrétion
des catécholamines urinaires. BENES et BENESOVA (1966) ont observe
des différences d'excrétion chez des rats présentant des activités



exploratoires différentes : les rats plus actifs excrétant davantage

de catécholamines. Si on considére que 1'émotivité a tendance a

présenter une corrélation inverse avec 1'activité exploratoire, on

pourra comparer ces résultats aux ndtres. Ces mémes auteurs (1970)

ont ensuite sélectionnés quatre catégories d'animaux selon deux critéres,
1'activité exploratoire et la réactivité émotionnelle. Ils ont alors pu

montrer & partir des catécholamines urinaires que ces rats réagissaient
différemment aux agressions.

- Chez £'homme, la plupart des travaux ont été effectués en
mesurant 1'excrétion de 1'adrénaline et de la noradrénaline urinaires.
FRANKENHAUESER et coll. (1968) ont particuliérement insisté sur
1'importance de 1'excrétion de base des catécholamines urinaires. Ils
ont pu ainsi établir une relation entre cette excrétion et des
caractéristiques comportementales différentes et écrire que "leurs
résultats suggérent 1'intéressante possibilité de prévoir les réactions
aux agressions & partir de ces niveaux de repos". On abordera avec plus
de précision au chapitre II les travaux de cette école suédoise dont
1'essentiel a été rapporté dans une revue effectuée par FRANKENHAFUSER
(1971). Un autre chercheur suédois, LEVI (1961) a également suspecté
1'existence d'un parallélisme entre les différences physiologiques et
psychologiques dans la tolérance aux agressions mais il a par la suite
(1967) catégoriquement infirmé cette hypothése.

‘ En fait, la majorité des auteurs s'attachent davantage aux
variations de 1'excrétion des catécholamines dans différentes situations
de stress. Les principales études effectuées sur ce sujet 1'ont été

par ELMADJIAN et coll. (1958), EULER (1964), LEVI (1967), SCHILDKRAUT
et KETY (1967), MASON (1968), STARLINGER et coll. (1969) et plus
récemment WROBLEWSKI et coll. (1973). Ces auteurs insistent sur le

role prédominant joué par le systéme sympathico-médullo-surrénalien

lors des réactions a différentes agressions, en particulier lors des



réactions émotionnelles. I1s rapportent également un certain nombre
de résultats qui tendent & montrer que la médullo-surrénale et le
systéme sympathique réagissent différemment en fonction de la nature
des agressions et des réactions psychologiques qu'elles provoquent.

Vingt ans aprés CANNON, SELYE (1950) met 1'accent sur 1'activation
du systéme hypophyso-corticosurrénalien lors d'un stress. Le stress
est défini par lui-méme comme 1'état réactionnel d'un organisme
soumis & 1'action d'un excitant quelconque. Selon Von EULER (1964)
i1 semble douteux que les deux systémes réagissent dans toutes les
conditions de stress. Certaines conditions déclencheront le systeéme
sympathico-iédullo~-surrénalien seulement, sans provoquer de réaction
marquée du systéme hypophyso-corticosurrénalien et inversement.
Cependant, on sait que 1'adrénaline peut secondairement favoriser la
Tibération d'ACTH & partir de 1'antéhypophyse et provoquer une libération
consécutive de stéroides corticosurrénaux. Par ailleurs, WURTMAN et
AXELROD (1966), ROFFI (1968) ont montré que 1'enzyme qui catalyse la
méthylation de la noradrénaline, la phényléthanolamine-N-méthyltransférase
est activée par les glucocorticoides, ceux-ci diminuant d'autre part
1'activité des enzymes de dégradation des catécholamines (PARVEZ
et PARVEZ, 1972 KVETNANSKY et coll., 1875). La corticosurrénale
est ainsi susceptible de modifier 1'activité médullo-surrénalienne.

Réactivite émotionnelle et activité corntlco-suwrhénalienne

Les premiéres &tudes effectuées sur la relation entre la réactivite
émotionnelle et 1'activité surrénalienne, consistaient a peser les
glandes surrénales. ANDERSON et ANDERSON (1938) ne trouvaient pas de
corrélation significative entre la défécation émotionnelle et le poids
des surrénales. YEAKEL et RHODES (1941), les premiers, notaient que
les rats males sélectionnés sur plusieurs générations pour leur réactivité
émotionnelle élevée possédaient des surrénales plus lourdes que les



autres. ROGERS et RICHTER (1948) obtenaient des résultats comparables

a partir de souches sauvages et domestiques. FEUER et BROADHURST

(1962 b), sur les rats MAUDSLEY REACTIVE et NON REACTIVE, concluaient
aussi comme YEAKEL et RHODES. FEUER, quelques années plus tard (1969),
confirmait cette différence en montrant que les surrénales plus lourdes
des rats émotionnellement réactifs contenaient davantage de corticosté-
roides. La différence s'inversait pour le taux sérique.

Mais PARE et CULLEN (1965) montrent par des dosages d'acide
ascorbique surrénalien qu'il est difficile d'établir une corrélation
entre 1'émotivité des animaux mesurée par la défécation et 1'activité
de la corticosurrénale. ADER et coll. (1967 et 1969), aprés une étude
trés compléte des relations éventuelles entre 1'émotivité et la fonction
corticosurrénalienne, concluent dubitativement. Pour eux, si 1'émotivité
est réellement reliée & 1'activité du cortex surrénalien, les tests
comportementaux, tels que 1'open-field et la réaction & la prise en
main, n'évalueraient pas cette émotivité : sinon, il faudrait écarter
1'hypothése d'une relation entre cette composante comportementale et
la fonction corticosurrénalienne mesurée par des dosages de cortico-
stérone plasmatique et surrénalienne.

Plus récemment, JOFFE et coll. (1973) relancérent le débat en
montrant que les rats surrénalectomisés déféquaient plus que les
témoins dans un environnement nouveau et étaient moins actifs aux 3e
et de jours de test. Ces résultats confirmaient les données plus anciennes
‘recueillies par MOYER (1958) sur des animaux surrénalectomisés. LEY et
CORSON (1973) expliquaient cette augmentation de réactivité émotionnelle
par une augmentation de 1'ACTH. A Ta méme époque, STERN et coll. (1973)
déniaient toute intervention des sécrétions hypophyso-surrénaliennes
dans les différences comportementales des rats dans 1'open-field.

La relation entre 1'activité corticosurrénalienne et la réactivité
émotionnelle a donc fait 1'objet de nombreux travaux dont les résultats
concordent rarement.



Réactivite emotionnelle et honmones sexuelles

Le rat montre généralement des différences de comportement émotionnel
entre les sexes. GRAY et coll. (1969), BLIZARD et coll. (1975) notent
que le mdle se comporte habituellement comme s'il était le plus
"émotif". Ces auteurs rapportent les travaux d'ANDERSON (1940), selon
lesquels Tes indices de réactivité émotionnelle évaluée dans un nouvel
environnement de type "open-field", ont des valeurs plus basses au
moment de 1'oestrus. GRAY et LEVINE (1964) et de fagon moins nette,
BURKE et BROADHURST (1966) confirment ces données. D'autre part, des
injections d'oestrogéne capables d'induire 1'oestrus réduisent les
réactions de peur provoquée par la situation d'open-field. Inversement
des injections de propionate de testostérone au cinquiéme jour aprés la
naissance chez des rats génétiquement femelles réduisent les différences
d'émotivité par rapport aux mdles (GRAY et coll., 1965). Plus récemment,
BLIZARD et coll. (1975) ont confirmé 1'influence des hormones sexuelles
sur le comportement du rat dans 1'open-field.

Réactivite emotionnelle et activité thyroldienne

L'utilisation de la défécation comme indice de réactivité émo-
tionnelle ont amené certains chercheurs a s'interroger sur la relation
entre cette réactivité et le métabolisme des rats ou 1'activité thyroi-
dienne étroitement 1ié & celui-ci.

C'est ainsi que FEUER et BROADHURST (1962 a) ont comparé 1'activiteé
thyroidienne entre deux souches de rats sélectionnés pour leur diffé-
rence de défécation émotionnelle : les rats MAUDSLEY REACTIVE et
MAUDSLEY NON REACTIVE. Chez les MAUDSLEY REACTIVE défécant plus dans
1'enceinte expérimentale, la thyroide est plus grosse mais moins
active. En effet, les taux d'hormones thyroidiennes dans la glande et le
plasma sont plus bas que chez les MAUDSLEY NON REACTIVE. Au niveau hypo-
physaire, la TSH est plus abondante chez ces mémes rats alors que son



taux plasmatique est inférieur. Plus récemment, BLIZARD et CHAI (13972)
ont montré que des souris LIR relativement hypothyroidiennes déféquaient
significativement plus que celles de 1a souche HIR relativement hyper-
thyroidienne. Ces données peuvent étre interprétées comme un argument

en faveur de 1'existence d'un niveau métabolique de repos moins important
chez les animaux émotionnellement plus réactifs. IMADA (1970), en effet,
rapporte que les MAUDSLEY REACTIVE, relativement a leur poids plus

élevé prennent moins de nourriture par jour et déféquent moins dans leur
cage d'elevage que les animaux de 1'autre souche. Ce qui avait été
interprété dix ans auparavant par WATSON (1960), & partir de résultats
semblables, comme 1'indice d'un métabolisme général plus bas.

Reéactivite emotionnelle et newro-médiateurs encéphaliques

La présence dans le cerveau de nombreux neuro-médiateurs a incité
les psychophysiologistes a chercher des corrélations entre certains
comportements et 1'activité de telle ou telle catégorie de neurones.
SUDAK et MAAS (1964 a) notaient chez deux souches de souris des diffée-
rences de concentration en sérotonine associées & des différences
d'émotivité. La souche BALB a/J plus émotive possédait davantage
de sérotonine dans la portion du cerveau constituée du diencéphale,
du mésencéphale et du pont que la souche C 57 BL/105. Ces mémes auteurs
(1964 b) ont alors comparé les deux souches MAUDSLEY a leur 2le
génération. Comme chez la souris, la souche réactive présentait un

_taux de sérotonine cérébrale plus élevé que la souche non reactive,

la différence concernant essentiellement la portion limbique.
LAGERSPETZ et coll. (1968) comparent la lignée de rats "TURKU agressor"
moins réactive dans 1'open-field aux MAUDSLEY NON REACTIVE. Les animaux
présentent moins de sérotonine dans le télencéphale et plus de
noradrénaline dans le tronc cérébral.

BENES et coll. (1970) ont d'abord mis en évidence une corrélation
négative entre 1'activité exploratoire et le taux de NA cérébrale,



mais si la sélection porte & la fois sur 1'activité exploratoire et

la défécation dans 1'open-field, on constate que les animaux qui explorent
peu mais défequent beaucoup ont le taux le plus faible de NA (BENE§0VA

et BENEg, 1971). De méme, pour la sérotonine, il n'apparait pas de
différence entre les animaux sélectionnés pour leur plus ou moins

grande activité exploratoire. Mais quand les auteurs y ajoutent le

critére de la défécation, les deux groupes d'animaux déféquant peu et
déféquant beaucoup qui présentent, en méme temps, une faible activité
exploratoire, possédent significativement moins de sérotonine que les

deux autres groupes qui explorent plus.

Plus récemment, MABRY et CAMPBELL (1972) supposent 1'intervention
d'un systéme inhibiteur sérotoninergique contrdlant 1'éveil catéchola-
minergique. Quoiqu'il en soit, on verra que 1'interprétation des
résultats reste difficile quand on sait qu'a 1'intérieur d'une meéme
souche, i1 existe des écarts significatifs dans la teneur des différentes
parties du cerveau, & 1'exclusion du cervelet, en sérotonine comme en
noradrénaline (MILLER, COX et MAICKEL, 1968).

Reéactivite emotionnelle et nature des contriles encéphaliques

Une autre approche des contrdoles encéphaliques de la réactivité
émotionnelle consiste a la modifier par stimulations électriques ou
1ésions de certains territoires cérébraux. I1 n'est pas possible de
citer la plupart de ces travaux du fait de leur abondance et de leur
diversité. Rappelons parmi les nombreuses structures nerveuses centrales
qui participent au déterminisme du comportement émotionnel 1'importance
de 1'hypothalamus et du mésencéphale dans 1'élaboration des réponses
somato-motrices et végétatives. L'influence exercée par le systéme
limbique dans la réactivité émotionnelle a été soulignée dans une
étude exhaustive de KARLI (1968). C'est ainsi que BRADY et NAUTA
(1953) augmentaient significativement la réactivité émotionnelle

de rats albinos par des 1ésions septales. KING (1959) confirmait ces
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résultats a partir de deux souches d'animaux différents par leur
comportement émotionnel avant les 1ésions, les rats les plus réactifs
présentant une augmentation plus forte de cette réactivité émotionnelle.
KING et MEYER (1958) ont montré que 1'émotivité accrue des préparations
septales était réduite par des lésions amygdaliennes. Des 1ésions bilaté-
rales amygdaliennes entrainent le plus souvent une diminution de la
réactivité émotionnelle. La région septale et les noyaux amygdaliens
peuvent donc. jouer des rdles réciproques dans le contrdle du comporte-
ment émotionnel. L'hyperréactivité des sujets porteurs de 1&sions
septales diminue assez rapidement. Les sujets redeviennent normaux

aprés 3 semaines sauf si on ajoute des 1ésions du néo-cortex, 1'hyper-
réactivité se maintient alors (YUTSEY et coll., 1964) ou se réinstalle
si la décortication a lieu plusieurs semaines aprés les l1ésions septales
(CYTAWA, 1974). DOUGLAS et coll. (1969) ont comparé 1'ablation des
bulbes olfactifs aux effets des lésions septales. En effet, d'aprés

ces auteurs, la bulbectomie totale effectuée sur des femelles provoque
une hyperémotivité voisine de celle imputable aux 1&sions septales.

De Ta méme fagon, RICHMAN et coll. (1972) ont observé une augmentation
de la défécation émotionnelle et de 1'activité dans 1'open-field
provoquée par 1'aspiration des bulbes olfactifs, les effets variant

selon la souche. JUND et coll. (1971) ont confirmé ces résultats.

THORNE et coll. (1973) ne sont pas aussi catégoriques. Pour ces auteurs,
1'augmentation d'émotivité n'aurait lieu que pour certaines souches et
avec des lésions qui atteignent la partie ventrale des lobes frontaux.

En étudiant les structures nerveuses centrales impliquées dans
le déterminisme du comportement d'agression inter-spécifique rat-
souris, KARLI et ses collaborateurs ont pu localiser certains territoires
intervenant plus ou moins sur la réactivité émotionnelle. I1 s‘agit
d'abord des bulbes olfactifs déja cités (KARLI et VERGNES, 1963 ;
JUND et coll., 1971), de 1'amygdale (KARLI et VERGNES, 1965), de la
partie postérieure de la substance grise périaqueducale (VERGNES



12.

et CHAURAND, 1973) dont la destruction diminue la réactivité émotionnelle. j
VERGNES et coll. (1973) ont démontré le rdle inhibiteur dans le déter-

minisme des activités comportementales du systéme sérotoninergique et

plus récemment, HOLE et LORENS (1975), SREBRO et LORENS (1975) ont

précisé que “le noyau médian du raphé apparait étre impliqué dans

la régulation du niveau d'activité, dans la réaction a la nouveauté

et au changement de 1'environnement".

Cette revue rapide de la Tittérature qui sera reprise au cours des
différents points de la discussion nous permet cependant de faire deux
observations. La premiére concerne 1'hétérogénéité des résultats
qui rend les interprétations souvent contradictoires et interdit
toute généralisation. En effet, beaucoup de relations sont étudiées
séparément rendant les comparaisons difficiles, seuls BROADHURST
(1975) et ses collaborateurs ont réalisé un travail beaucoup plus
synthétique. La deuxiéme observation souligne un déséquilibre entre
les différents travaux. Certains concomitants physiologiques de la
réactivité émotionnelle ont été trés étudiés, alors que d'autres
ont été négligés. C'est ainsi que les études sur 1'activité cortico-
surrénalienne sont beaucoup plus nombreuses que celles qui peuvent

concerner 1'activité adréno-sympathique et 1'équilibre neuro-végétatif.

ITI - POSITION DU PROBLEME

La question fondamentale reste donc posée : existe-t-il une base
biologique aux différences comportementales attribuées a 1'émotivité ?
Sans prétendre en appréhender tous les aspects, il nous a paru souhai-
table d'aborder les bases neurovégétatives de la réactivité émotionnelle,
car celle-ci, généralement appréciée par ses manifestations neuro-
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végétatives, doit étre en relation avec 1a réactivité du systéeme
nerveux autonome.

Or, la réactivité d'un systéme physiologique peut dépendre du
niveau d'activité de base, d'aprés la Toi de la valeur initiale formu-
1ée par WILDER (1950). PAILLARD (1966) 1'exprime en écrivant que
"plus Te niveau d'activité de base d'un systéme physiologique est
élevé, moindre est sa variation relative 3 ce niveau pour une stimu-
lation de méme intensité". Cette relation inverse entre la réaction
physiologique induite par le stimulus et le niveau physiologique qui
précéde le stimulus est un phénoméne d'homéostasie physiologique. Un
niveau de base &levé s'accompagnerait de rétroactions homéostasiques
plus rapides et LACEY (1956) pose comme corollaire a son &tude que
"la réponse végétative recueillie est une fonction & la fois de
1'importance de la réaction du systéme considéré et de la rapidité
et de la vigueur des réactions compensatrices induites qui tendent 3

limiter 1'effet de la perturbation initiale".

L'exploration des activités neurovégétatives et endocriniennes au
repos peut donc révéler des différences en relation avec la réactivité
émotionnelle. Parmi les systémes susceptibles d'étre les plus concernés,
le systéme adréno-sympathique occupe la premiére place. En effet, on
est en droit de penser que 1'exploration du systéme sympathico-surrénalien,
particuliérement sollicité dans les réactions émotives, peut révéler
‘des différences au repos, comme aprés une agression, en relation avec
le comportement émotif de 1'animal.

Par ailleurs, 1'activité de ce systéme ne peut étre isolée de celle
de son antagoniste le systéme parasympathique. En d'autres termes, les
différences de réactivité émotionnelle ne sont-elles pas plutdét Tiées
a des différences d'équilibre neuro-végétatif ? Pour répondre 3 cette
question, on a d'abord choisi le rat comme sujet expérimental.
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Le choix de cet animal a été dicté par le fait qu'il présente une
réactivité émotionnelle particuliérement développée dont la connaissance
s'est accrue considérablement depuis un demi-siécle.

Préalablement a 1'étude de 1'activité adréno-sympathique, on a
eté amené & choisir un test d'évaluation de la réactivité émotionnelle.
La plupart des tests préconisent de placer le rat dans un nouvel
environnement. L'animal présente alors différents comportements et
réactions physiologiques dont certains sont imputables a son émotivité.
Le probléme posé par ces tests est le choix du meilleur indice. Les
variations de celui-ci doivent refléter le plus fideélement possible
la réactivité émotionnelle de 1'animal. On congoit dés maintenant les
difficultés d'un tel choix. Le premier probleéeme concerne les caracté-
ristiques émotionnelles de cet indice. HALL (1934), par exemple, lui
demandait d'une part d'étre plus élevé dans un nouvel environnement
que dans un environnement familier, et d'autre part de diminuer avec
1'habituation de 1'animal & la situation expérimentale. Cependant, ces
conditions sont nécessaires mais non suffisantes puisque le comportement
exploratoire présente les mémes caractéristiques. C'est pourquoi, la
validité de 1'indice choisi doit étre prouvée soit en modifiant 1'en-
vironnement par le bruit ou 1'éclairement pour le rendre plus menagant
pour 1'animal, soit en comparant cet indice & d'autres indices présumés
de la réactivité émotionnelle mesurés au cours d'autres tests. Ce
probléme est abordé dans le chapitre I o0 sont présentés les résultats
obtenus sur des lots de rats de souches différentes. On a recherché
ensuite la signification comportementale des paramétres mesurés et
leurs inter-corrélations.

L'étude de 1'équilibre neuro-végétatif fait 1'objet du chapitre II.
I1 concerne d'une part 1'étude de 1'activite adréno-sympathique et
d'autre part 1'étude de 1'activité neuro-végétative globale. La mesure
de 1'activité du systéme adréno-sympathique nous a conduit & choisir un
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indice physiologique qui en soit le plus représentatif. Cet indice peut
correspondre, soit @ la réponse d'un effecteur au systéme, soit &
1factivité du systéme lui-méme. Quoiqu'il en soit, tous les indices
dont le recueil perturbe 1'animal (prise de sang, cathétérisation,
anesthésie,...) sont & éliminer. L'analyse urinaire apparait donc la
plus commode mais il restera & choisir le ou les composés & doser.

Parmi les réponses d'un effecteur, les réponses électrodermales
(RED), liées au fonctionnement des glandes sudoripares sont de précieux
indices des activations sympathiques (BLOCH,'1965 ; ROY, 1921). Mais,
T'activité électrodermale facilement détectable chez 1'homme 1'est
beaucoup moins chez le chat et trés difficilement chez le rat. Les quelques
glandes sudoripares dont dispose cet animal sont situées dans les zones
plantaires des pattes. C'est pourquoi le recueil des RED chez le rat,
non anesthésié et non perturbé, nous a paru}trés hypothétique.

Le rythme cardiaque, par contre, est souvent utilisé ; un
rythme rapide révélant une activité sympathique élevée. Sans nier
1'importance de cet indice physiologique, i1 nous parait plus logique
de le considérer comme le résultat d'un équilibre entre deux systémes
antagonistes. Et c'est pourquoi la fréquence cardiaque (fc) sera utilisée
comme indice de 1'activité neuro-végétative globale.

On compare donc au cours de ce chapitre 1'activité adréno-sympathique
‘de base et ses modifications aprés une agression chez des rats présen-
tant différents degrés de réactivité émotionnelle. Des mesures de f.
doivent permettre ensuite d'évaluer 1'équilibre neuro-végétatif de base
et d'apprécier par des méthodes pharmacologiques la part respective de
chacun des deux systémes qui interviennent dans cet équilibre.

D'autre part, pour préciser 1'éventuelle relation entre la réactivité
émotionnelle et 1'activité adréno-sympathique, on 1'évalue, au chapitre III
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avant et aprés lésions de structures encéphaliques reconnues pour
modifier cette réactivité. Enfin, 1‘'étude des teneurs en neuromédiateurs
cérébraux doit préciser la validité du schéma décrit par BRODIE et

SHORE (1957). Pour ces auteurs, la noradrénaline et la sérotonine

sont les médiateurs chimiques de centres antagonistes dans le cerveau.
Les neurones noradrénergiques interviendraient dans le systéme ergotrope
de HESS (1949) a dominance orthosympathique et les neurones sérotoni-
nergiques dans le systéme trophotrope de sens parasympathique. Ce

schéma séduisant, sans rencontrer 1'approbation de certains chercheurs,
tels que FISCHER et coll. (1968) ou CROW et ARBUTHNOTT (1972) reste
sous-jacent a de nombreux travaux ; ELEFTHERIOU et CHURCH (1968),

MABRY et CAMPBELL (1973), RAY et BARRETT (1975), SAMANIN et

GARATRINI (1975), mais surtout ELLISON (1975, 1976) tendent a montrer
1'antagonisme fonctionnel des systémes sérotoninergiques et noradréner-
giques. Notre hypothése de travail consiste donc & rechercher cet
éventuel antagonisme entre des souches de réactivité différente.

En conclusion, cette étude doit permettre d'approfondir la
connaissance des corrélats physiologiques de la réactivité émotionnelle.
La nécessité accrue de 1'analyse du comportement, tant pour le neuro-
physiologiste que le neurochimiste ou le psychopharmacologue rend de
plus en plus indispensable la connaissance des corrélations entre les
niveaux physiologique, biochimique et comportemental. Si de telles
corrélations étaient clairement établies, 1'expérimentation a 1'un
qué]conque de ces niveaux pourraient devenir, selon RICHELLE (1968),
hautement prédictive de ce qui se passe aux deux autres.
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La réactivité émotionnelle ne peut étre évaluée chez 1'animal
qu'en mesurant 1'ampleur de ses réactions émotives. Dans un premier
temps, i1 faut créer une situation expérimentale susceptible de
provoquer de telles réactions. Ensuite, il faut choisir un ou plusieurs
indices, comportementaux ou physiologiques, reflétant le plus fidélement
possible ]‘importance'des réactions émotives et d'elles seules. I1
convient donc de s'interroger sur les critéres d'un bon indice
d'émotivite. '

La méthode d'évaluation de la réactivité émotionnelle jugée 1la
plus convenable est ensuite utilisée pour caractériser les lots
d'animaux constituant le matériel de notre étude.
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A - CHOIX D'UNE METHODE D'EVALUATION
DE LA REACTIVITE EMOTIONNELLE

I - METHODES UTILISEES

Dés 1941, HALL décrivait déja une multiplicité de méthodes
utilisées pour apprécier "la peur, la timidité, 1'émotivité et 1'état
sauvage des rats". Trente deux ans plus tard, ARCHER (1973) dresse &
nouveau un tableau des différents tests d'émotivité. Devant le nombre
de situations différentes dans lesquelles les animaux sont placés,
les types de comportements observés, les fagons de les mesurer, il
est difficile d'étre exhaustif. De facon un peu schématique, on
reprendra la classification d'ARCHER (1973) en distinguant les tests
de "nouvel environnement" et les tests de "timidité". Dans ces deux
catégories de tests, 1'animal est confronté & une situation identique
d'un rat & 1'autre et les mesures effectuées sont objectives. On y
ajoutera toutefois une troisiéme catégorie omise par cet auteur, sous
la rubrique "tests de cotations" ol les mesures sont subjectives et
les conditions expérimentales moins précises.

1 - Tests de "nouvel environnement"

L'animal est prélevé de son milieu familier pour &tre placé dans
un environnement qui lui est inconnu. I1 s'agit d'une enceinte de
dimensions généralement importantes et correspondant & "1'open-field"
des auteurs anglo-saxons, terme utilisé méme en France et qui nous
parait plus explicite que sa traduction "champ Tibre". Depuis STONE
(1932) et YOSHIOKA (1932), mais surtout HALL (1934), 1'importance de
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la défécation et de 1a miction produites dans cet environnement est
considérée comme critére de réactivité émotionnelle de 1'animal (rat).

L'open-field (0.F.) dont une revue critique a été réalisée récem-
ment par WALSH et CUMMING (1976) est une enceinte de forme variable selon
les auteurs : circulaire la plupart du temps (HALL, 1934 ; ANDERSON, 1938 ;
BROADHURST, 1957 ; CANDLAND et CAMPBELL, 1962 ; ADER, 1967), il peut
étre carré (YOSHIOKA, 1632 ; HENDERSON, 1966 ; WHIMBEY et DENERBERG,

1967 , SOUBRIE, 1971 ; BRONSTEIN, 1972), ou méme rectangulaire (PARE,
1964). I1 présente un plancher dont la surface varie de 0,28 m?

(CANDLAND et coll., 1965) a 4,5 m2 (HALL, 1934). Généralement vide,

il est entouré d'une cloison qui isole 1'animal de 1'environnement
extérieur. L'aréne est peinte en blanc et divisée en territoires de
surface sensiblement égale permettant ainsi d'apprécier les déplacements.
Certains auteurs, comme FURCHTGOTT et coll. (1961), SOUBRIE (1971) y
disposent des objets pour tester le comportement exploratoire de 1'animal.
HALL (1934), quant & Tui, plagait au milieu de 1'aréne des aliments

frais.

Depuis BROADHURST (1957), Tle caractére anxiogéne de cette situation
est accru par 1'adjonction d'un éclairage dont la puissance de la source
peut atteindre 1000 W (IVINSKIS, 1966). Dans le méme but, mais de fagon
moins constante, un bruit blanc est émis pendant le passage de 1'animal.
IT peut étre faible et correspondre au bruit d'un ventilateur (32 db,
PARE, 1964) ou beaucoup plus puissant (88 db, BECKER, 1969). Comme les
autres conditions expérimentales, le nombre et la durée des passages
varient énormément selon les auteurs. ADER (1967) n'utilise qu'un seul
essai de deux minutes alors que YOSHIOKA (1932) examine les rats dix
minutes consécutives par jour, pendant quinze jours consécutifs. Habituel-
lement, chaque passage d'une durée variant de 2 & 5 minutes, est répété
successivement 3 a 5 jours. Les paramétres les plus souvent mesurés sont
la defécation et les mictions. HALL (1934) compte le nombre de rats
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dans un lot qui ont déféqué ou uriné dans 1'0.F. au cours d'un méme
passage ou le nombre de passages nécessaires a un méme rat pour qu'il
cesse de déféquer dans 1'0.F. Le plus souvent, les auteurs totalisent
pour chaque rat et chaque passage le nombre de bols fécaux déposés et,
plus rarement, le nombre de gouttes d'urine émise. IVINSKIS (1970) va
jusqu'a peser 1'urine. BECKER (1969) dans une analyse corrélationnelle
a utilisé quatre indices de défécation : le nombre de bols fécaux
déposés au premier essai comme indice de réactivité initiale, le nombre
ordinal du premier essai o0l le sujet ne déféque plus comme indice

de "réactivité habituée", le nombre total de bols fécaux déposés des
essais 1 8 4 et le nombre total correspondant aux onze passages.

En plus de la défécation et de 1'urination, 1'indice le plus
souvent examiné est le déplacement horizontal en comptabilisant le nombre
de carrés ou de secteurs traversés par 1'animal a chaque test. Certains
auteurs prennent également en considération 1'ingestion éventuelle de
nourriture (YOSHIOKA, 1932 ; HALL, 1934), 1'immobilité ou "freezing",
le toilettage exprimé (DOYLE et YULE, 1959) en nombre par passage,
en durée (IVINSKIS, 1970) ou pour une méme Série expérimentale en
nombre de passages ol chaque rat a présenté des mouvements de toilette

(IVINSKIS, 1966).

Certains auteurs (FURCHTGOTT et coll., 1961 ; PARE, 1964 ; ADER,
1967 ; IVINSKIS, 1970) notent également le temps de latence qui précéde
les déplacements de 1'animal aprés son dépOt dans 1'open-field, le temps
passé au centre de 1'enceinte (VALLE, 1970) ou 1'importance des
déplacements dans cette zone (IVINSKIS, 1970). Quand des objets ont été
disposés dans 1'aréne, les auteurs s'intéressent au temps passé & les
flairer (FURCHTGOTT et coll., 1961) ou notent le nombre de contacts
rat-objet (SOUBRIE, 1971).

Cette description, certes rapide, des modalités d'utilisation du
test de 1'open-field montre toutefois 1'intérét qu'il a suscité pour
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les études comportementales. Cependant, compte-tenu de la diversité
des protocoles utilisés, i1 apparait difficile de comparer les diffé-
rents travaux effectués.

En dehors de 1'open-field, le labyrinthe est aussi utilisé comme
"nouvel environnement". Le paramétre mesuré est le plus souvent le
déplacement. Aussi, ce test nous parait en fait marginal dans cette
étude car il est utilisé avant tout pour apprécier le comportement
exploratoire du rat (HALLIDAY, 1967 ; WALDEN, 1968 ; LESTER, 1968)
et Tes résultats obtenus ne présentent donc pas pour notre &tude un
intérét immédiat. Plus récemment, BATTIG (1969) combine open-field
et labyrinthe dans une enceinte hexagonale. Dans ce cas égaiement,
c'est 1'exploration qui est évaluée. I1 faut noter cependant que cet
auteur, comme MONTGOMERY (1955), cherche & é&tablir une relation entre
la peur provoquée par la situation nouvelle et le comportement explo-
ratoire.

A cOté de ces situations expérimentales, maintenant classiques,
certains auteurs ont imaginé des tests plus compliqués. ANDERSON (1938),
par exemple, place une cage sans fond dans un bassin contenant 2 cm
d'eau. Aprés y avoir déposé un rat, il mesure sa défécation pendant
trois minutes et totalise les valeurs de 16 examens différents. HALL
(1941) rapporte par ailleurs que PARKER (1939) a utilisé différents
tests depuis le bassin de nétation, la cage munie d'une paroi mobile
permettant de coincer 1'animal, la bascule qui s'incline jusqu'a la
nacelle suspendue dans la cage.

2 - Tests de "timidité"

On enregistre, dans cette catégorie de tests, le temps de latence
mis par 1'animal pour quitter un environnement familier ou un endroit
plus abrité que le reste de 1'environnement. Le plus simple de ces tests
a été décrit par ANDERSON (1938). IT1 consiste & sortir partiellement
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la cage d'élevage du montant qui la soutient. Une ouverture pratiquée
au sommet de la cage se trouve ainsi dégagée. L'expérimentateur mesure
alors le temps qui sépare 1'instant oir il dégage la cage de son montant
et celui ol 1'animal s'échappe de cette cage. Un délai maximum de

20 minutes est laissé au rat pour s'échapper. Le test est répété 8 fois
consécutives a une semaine d'intervalle. La somme des différents temps
ainsi mesurés est supposée indiquer le degré d'émotivité de 1'animal.
Le test suivant, un peu différent, consiste & mesurer le temps mis

par le rat pour socrtir du compartiment od il a été déposé et parcourir
un tuyau en U de 1,82 m de long et de 10 cm de diamétre, qui aboutit

4 un compartiment contenant divers aliments. Dix essais (un par jour)
sont ainsi effectués. Comme précédemment, le temps total mesuré est
considéré comme étant directement en relation avec 1'émotiviteé
(ANDERSON, 1938). La mesure du délai nécessaire a 1'animal pour sortir
d'une situation donnée a été employée aussi par certains utilisateurs
de 1'open-field. Ainsi FURCHTGOTT et coll. (1961), puis IVINSKIS (1970)
notent le temps nécessaire a 1'animal pour se déplacer, aprés son dépot
au centre de 1'aréne ou pour KING (1970), & la périphérie. Cet auteur
considére deux autres mesures : celle du temps pour sortir d'une cage,
puis celle du temps pour passer de la partie couverte d'une piste

rectiligne & une partie découverte et fortement éclairée.

3 - Tests de cotations

Cette troisiéme catégorie de tests consiste & observer les réactions
de 1'animal au cours d'une ou de plusieurs situations plus ou moins
agressantes. Chacune des réactions observées est alors affectée d'une
note qui peut varier selon 1'importance que lui attribue 1'auteur.

On aboutit ainsi & des échelles de cotation de la réactivité émotionnelle.
HALL (1941) rapporte que YERKES (1913), COBURN (1922) puis STONE (1832)
ont été les premiers a pratiquer de cette fagon. Le rat est observé

lors de sa capture dans la cage, pendant la période ol il est maintenu
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dans la main, puis aprés son retour dans la cage. I1 peut aussi étre
tenu par la queue d'une main et caressé sur la téte et le dos de 1'autre
main. Les observations pportent sur les cris émis, les défécations et les
mictions, la résistance & la capture, Te blotissement dans la cage et
dans la main ainsi que sur l1'activité qui suit la Tibération. Par
ailleurs, la tension musculaire de 1'animal lors de son maintien est
estimée. Ce type de méthode a été repris par certains neurophysiologistes
qui ont pratiqué des 1ésions encéphaliques, chez le rat, en particulier
par BRADY et HUNT (1951) et BRADY et NAUTA (1953). Leur test comporte
1'examen de 7 composantes comportementales, & savoir, la résistance

a la capture dans 1a cage, la résistance & la manipulation, la tension
musculaire pendant la manipulation et la capture, les cris et vocalisa-
tions émises pendant cette période, les mictions et défécations corres-
pondantes, la réaction agressive & la présentation d'une pince devant

le museau, la réaction agressive & la poussée avec la pince. Trois
expérimentateurs notent chaque composante de 0 & 4 et la somme des notes
évalue 1'émotivité. Le test est répété ainsi plusieurs jours consécutifs.
KING (1958), YUTZEY et coll. (1964), CYTAWA et TEITELBAUM (1968),
PHILLIPS et LIEBLICH (1972), THORNE et coll. (1973, 1974) ont repris,
généralement aprés de l1égéres modifications, cette méthode d'évaluation
de la réactivité émotionnelle.

Notre probléme consistait & choisir parmi les multiples tests
utilisés celui qui, & notre avis, permettrait le mieux d'aborder 1'étude
de la réactivité émotionnelle. On congoit aisément que Te choix n'était
pas facile. IT nous a semblé que les tests de cotations présentaient
deux inconvénients : d'une part, les notes affectées a chaque observa-
tion sont relativement peu objectives car un étalonnage précis est

difficile a réaliser, d'autre part, 1'expérimentateur, lors de la

prise en main, apporte lui-méme un facteur peu quantifiable pouvant



24.

intervenir sur la réaction de 1'animal. RICHELLE (1968) note a ce

sujet : "une telle approche dont 1'efficacité est limitée par la disponi-
bilité de 1'observateur, fait confiance & une méthodologie dont la
psychologie expérimentale a appris a se méfier parce que la plus entéachée
par 1'équation personnelle de 1'expérimentateur. Les tests de "timidité"
par ailleurs nous paraissent mal adaptés au probléme qui nous concerne ;
ils quantifient davantage les besoins exploratoires de 1'animal qu'une
réactivité émotionnelle. Bien sir, cette réactivité peut inhiber T'acti-
vité exploratoire et, dans ce cas, le manque d'exploration sera un indice
d'émotivité. Mais on verra, au cours de la discussion, que la relation
émotivité~activité est loin d'étre reconnue par tous les auteurs et
que, de toute facon,elle varie non seulement en fonction du temps au

cours d'un test mais aussi d'un test & 1'autre. C'est surtout pour

cette raison que 1'on a évité 1'usage du Tabyrinthe et que 1'on a

préféré le test de 1'open-field qui, bien que trés utilisé depuis

HALL, n'en est pas pour celd le moins contesté. Aussi, il s'avére
nécessaire d'exposer, au paragraphe suivant, les arguments qui

permettent de démontrer la validité de Ta méthode choisie.

IT - VALIDITE DE LA METHODE CHOISIE

La défécation dans 1'open-field, mesurée au cours de plusieurs
passages successifs, est un indice qui, semble-t-il, présente les
principales caractéristiques qu'on attend des mesures de réactivité
émotionnelle. ‘

1 - Caractéristiques descriptives des mesures de réactivité

émotionnelle

Quatre propositions émises, dés 1934, par HALL permettent de
montrer que les "eéliminations réactionnelles" sont marquées d'une
composante émotive :



25.

- elles ont lieu dans les situations "anxiogénes", c'est-a-dire
les situations qui ne font pas référence a une expérience passée
ou celles qui présentent des éléments d'agression pour 1'animal (prise

en main, bruit, lumiére forte, espace libre, etc..).

Une méthode pour apprécier si une réponse est émotionnelle
consiste d'ailleurs a augmenter le caractére "anxiogéne" de la situation
expérimentale. I1 doit s'en suivre, si c'est le cas, une augmentation
de 1'importance de Ta réponse. EVANS et HUNT (1942) ont ainsi montré
que défécations et mictions augmentaient avec 1'intensité de 1'éclairage
de 1'open-field. BROADHURST (1957) a confirmé les effets de 1'@claire-
ment sur la défécation émotionnelle et i1 a étendu au bruit cette
relation entre la défécation et 1'intensité du stimulus. Plus récemment,
IVINSKIS (1970) cherchant & démontrer la validité des mesures recueillies
dans 1'open-field, note que seules la défécation et la latence (temps
exprimé en secondes, mis par 1'anima1.avant de bouger du centre de
1'0.F. ol il a été déposé) sont des indices valables d'émotivité. Cet
auteur a, en effet, montré sur des rats Wistar et @ téte noire qu'un
éclairage de 1000 W, par rapport a 25 W, et qu'un son de 90 db par
rapport a 70 db rendaient ces indices plus élevés. Il ajoute cependant
qu'il faut tenir compte de la reproductibilité des paramétres et qu'a
cet égard, la défécation présente une reproductibilité acceptable alors
que celle de la latence est faible. D'autres auteurs, VALLE (1970),
LIVESEY et EGGER (1970), en utilisant deux intensités lumineuses, ont
retrouvé de faibles différences dans la défécation. Ils ont surtout
observé une baisse de 1'activité dans 1'open-field quand 1'intensité
lumineuse augmente. Ce résultat a été confirmé, la méme année, par
KING (1970) qui a observé en méme temps, comme IVINSKIS (1970), une
augmentation de la Tatence dans 1'open-field. L'ensemble de ces résultats
permet de confirmer le caractére essentiellement émotionnel de la défeé-
cation dans 1'open-field, mais souléve en méme temps le probléme de la
signification comportementale de 1'activité dans 1'open-field. Cette
question sera abordée au cours de la discussion de ce chapitre.
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- elles sont contrdlées par le systéme nerveux autonome (directe-
ment impliqué dans 1'émotivité telle qu'elle est définie par SAVAGE
et EYSENCK, 1964).

- elles cessent aprés une exposition répétée dans la situation
qui la provoquait originellement. YOSHIOKA (1932), HALL (1934), EVANS
et HUNT (1942) ont montré que sur un lot de rats, le nombre d'animaux
déféquant et urinant chaque jour dans 1'open-field diminue progressivement.
Plus récemment, BROADHURST (1957 a, 1960), CANDLAND et coll. (1965),
IVINSKIS (1970) ont souligné la diminution progressive des émissions
au cours d'épreuves répétées. Seuls KING et APPELBAUM (1973) trouvent
que la défécation dans 1'open-field ne se réduit pas de fagon signifi-
cative au cours d'examens répétés. Toutefois, i1 faut préciser que ce
résultat a été obtenu en partie sur la souris dont il s'avére que le
comportement dans ce type d'enceinte est différent de celui du rat
(HEGMANN et DE FRIES, 1968 ; BRAIN et NOWELL, 1969). Par ailleurs,
1'expérimentation effectuée par cet auteur sur le rat ne comporte que
deux épreuves successives et de ce fait ne peut conduire a une conclu-
sion définitive.

- les défécations émotionnelles doivent se produire & une fréquence
plus élevée que celles qui ont lieu dans la cage d'élevage. CANDLAND
et CAMPBELL (1962) ont montré, de fagon claire, ces différences au
cours de la maturation de 1'animal. IMADA (1970) sur les rats MAUDSLEY
REACTIVE et MAUDSLEY NON REACTIVE a démontré d'autre part que la déféca-
tion dans 1'open-field est indépendante de la défécation dans la cage.
RUSSEL (1973) émet toutefois des réserves sur des rats "black hooded" 3
téte noire (lignée PVG/c) dont les femelles ne présentent pas de
corrélation entre leur défécation dans 1'open-field d'une part et leur
poids corporel ou leur défécation dans la cage d'élevage d'autre part.
Par contre, chez les males, il est possible de mettre en évidence de
telles corrélations. RUSSEL explique ces différences de la fagcon suivante :
ces animaux sont beaucoup plus réactifs que les femelles. Par ailleurs,



dans les deux sexes, la défécation dans la cage est liée au poids du

rat. Par conséquent, si ces rats mdles, plus réactifs, défeéquent dans
1'open-field, de telle sorte qu'ils atteignent les limites physiologiques
de Teur défécation, les résultats tendront & refléter les différences

de poids corporel plutdt que les différences d'émotivité. Par contre,

les femelles qui déféquent moins n'atteignent sans doute pas cette

Timite supérieure imposée par le poids du corps et leur défécation est
plus étroitement Tiée & 1'émotivité.

Les propositions émises par HALL concernant les caractéristiques
émotives de la défécation du rat dans 1'open-field ont donc été
vérifiées. Mais elles sont insuffisantes sinon beaucoup d'autres
réponses comportementales pourraient étre appelées "emotionnelles"
comme le souligne ARCHER (1973), en particulier celles qui sont
davantage liées au comportement exploratoire qu'a la réactivité émotion-
nelle. C'est le cas des dressements et de 1'activité horizontale. Ces
paramétres tendent, comme Ta défécation, a étre plus élevés dans un
environnement nouveau et & diminuer avec 1'habituation des animaux
a cette situation expérimentale. Par conséquent, les caractéristiques
énoncées par HALL correspondent & des conditions nécessaires mais
non suffisantes pour établir qu'un paramétre évalue la réactiviteé
émotionnelle.

Si la réactivité émotionnelle est un caractére constitutionnel
de 1'animal, sa mesure doit présenter une certaine reproductibilité
pour un test donné et des intercorrélations significatives et positives
avec les autres tests présumés d'émotivité. C'est pourquoi, deux points
restent a aborder concernant la validité du test de 1'open-field,
d'une part sa reproductibilité et d'autre part sa comparaison avec les
autres tests. 1
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*2 - Reproductibilité du test de 1'open-field

Dés 1934, HALL calcule un coefficient de reproductibilité en
corrélant la somme des résultats obtenus les jours impairs avec celle
des jours pairs. Il en déduit ensuite le coefficient de corrélation
de BROWN-SPEARMAN. Les valeurs obtenues pour les défécations et les
mictions sont toujours supérieures & .9. ANDERSON (1938) par la méme
méthode obtient un coefficient de .845 pour la défécation dans 1'open-
field et HALL (1941) rapporte des valeurs voisines de .9 pour les
travaux de PARKER (1939).

BROADHURST (1960) effectue une approche différente, il réalise
d'abord une analyse de variance sur 704 rats mettant ainsi en évidence
les différences entre les passages et entre les animaux. IT1 calcule
ensuite 1a reproductibilité de la défécation et de 1'activité horizontale
a partir des coefficients de corrélations obtenus en faisant le rapport
(SR? - S1?)/(SR% + S12), SR? correspondant a la variance entre les
rats et Sy2 & la variance résiduelle. I1 obtient les valeurs
satisfaisantes de .82 pour la défécation et .75 pour 1'activité.

Pour IVINSKIS (1968), les mesures les plus satisfaisantes de 1'émotivité
sont la défécation et la miction exprimées par le nombre de jours ol
elle s'est produite. Les arguments sont triples. Tout d'abord, ces

deux paramétres corrélent ensemble significativement. Deuxiémement,
chacune de ces mesures effectuées sur les mémes animaux au cours de deux
séries expérimentales, espacées de 90 jours, présentent de trés bonnes
corrélations entre les séries. Enfin, un calcul semblable & ceux de HALL
ANDERSON et PARKER révéle & 1'intérieur d'une méme série, une bonne
reproductibilité de ces indices d'un passage & 1'autre. L'activité
horizontale lui parait également un bon indice comportemental dans
1'open-field, dans Ta mesure ol il est reproductible mais un mauvais
indice d'émotivité dans la mesure ol il ne corréle pas avec les deux
précédents paramétres. I1 considére par contre les mouvements de toilette
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comme des indices peu reproductibles. Deux années plus tard, le méme

auteur reprend cette €tude de la reproductibilité des mesures comporte-
mentales obtenues dans 1'open-field et conclue que la défécation, les
déplacements et les dressements peuvent étre considérés comme fournissant
des mesures slres du comportement dans 1'open-field. WHIMBEY et

DENENBERG (1967) notent également des intercorrélations positives

entre les différents passages pour la défécation et les déplacements.
Cependant, les déplacements du premier jour présentent des intercorrélations
faibles avec les autres jours et on verra plus Toin qu'ils présentent

selon ces auteurs une signification comportementale plus complexe.

Les différents travaux cités ci-dessus permettent donc de considérer
plus particuliérement la défécation (et la miction) dans 1'open-field
et 1'activité horizontale comme des indices siirs et reproductibles
malgré Teur relative évolution au cours des différents passages.

Une deuxiéme méthode pour valider un test comportemental consiste
a le comparer a d'autres tests qui sont supposés évaluer Te méme

caractere.

3 - Comparaison du test de 1'open-field & d'autres

tests comportementaux

Une fois encore on commencera par faire référence aux travaux
de HALL (1934). Cet auteur a cherché & montrer qu'un animal qui
déféque ou urine pendant plusieurs passages successifs dans 1'enceinte
expérimentale est plus effrayé qu'un rat qui n'excréte jamais dans
cette situation. Pour cela, il met les animaux & jeun et dispose
des aliments frais dans 1'open-field. I1 suppose alors qu'un rat
affamé qui n'y mange pas est particuliérement perturbé par cette
situation et que,plus i1 faut de passages pour qu'il mange plus il
est "emotif". I1 doit donc exister une corrélation entre les épreuves
qu'il subit en déféquant et urinant et celles qu'il subit sans manger.




Effectivement, chez 31 rats mdles examinés pendant 10 jours consécutifs,
a raison de 3 minutes par jour, les coefficients de corrélation entre
les éssais sans manger et les essais avec défécation ou avec miction
sont respectivement de .82 et .70. Ce qui permet & HALL de conclure

que Tes "éliminations réactionnelles” sont "des mesures valides des
différences individuelles de timidité ou de crainte".

Mais d'autres relations ont été rapportées. ANDERSON (1938) a
effectué une étude comparative de quatre tests du comportement émotionnel.
Ces tests déja décrits consistent & mesurer : 1) le temps pour sortir
de la cage d'élevage, 2) le temps pour passer dans un tuyau en U,

3) la défécation du rat dans une cage partiellement immergée,

4) la défécation dans 1'open-field. ANDERSON souligne que ces quatre
~mesures du comportement émotionnel présentent des inter-corrélations

significatives sauf dans le cas des tests 1 et 3. Il ajoute que c'est

la défécation dans 1'open-field qui présente les corrélations 1les

plus élevées avec les mesures des autres tests et que, de ce fait,

elle doit étre préférée aux autres. Une étude plus compléte encore a

été réalisée par PARKER (1939). I1 a mesuré sur 100 rats mdles et 100

rats femelles, la défécation produite au cours des six tests différents

tels que 1'open-field, la contention, le bassin de natation et autres

dispositifs déja cités. Les intercorrélations obtenues & partir des

différentes valeurs de la défécation révélent, comme 1'€crit HALL

(1941) une constance surprenante des différences individuelles de

défécation émotionnelle provoquée par des situations tout a fait

différentes. BIEL et O'KELLY (1940) rapportent également, pour 29 rats,

un coefficient de corrélation tétrachorique de .68 entre la défécation

produite au moment du marquage a 25 jours et Ta défécation dans 1'open-

field a 1'dge de 105 jours. BROADHURST (1960) note cependant que O'KELLY

(1940) s'interroge sur la validité d'un indice d'émotivité qui ne corréle

pas avec la vitesse de fuite et certaines mesures d'apprentissage.

IT ajoute d'autre part que HUNT et OTIS (1953) ont montré que la défécation
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ne corréle pas avec un test de "timidité" du type test de sortie bien
qu'elle corréle fortement avec les autres indices de la réponse émotion-

nelle conditionnée.

A coté de ces études comparatives, une autre méthode particuliére-
ment démonstrative consiste & utiliser une batterie de tests parmi
lesquels 1'open-field. L'ensemble des données expérimentales sont alors
classées et interprétées par une analyse factorielle. BILLINGSLEA (1942)
a testé 40 rats dans dix tests différents dont 1'open-field, la cage
d'activité, des tests d'agressivité, de "timidité" ou des tests basés
sur la recherche d'une solution & un probliéme. Trois facteurs principaux
ont été dégagés de 1'ensemble des résultats. C'est ainsi que Tes valeurs
de défécation présentent une saturation élievée pour le facteur I.
BILLINGSLEA remarque dans ce facteur "ce qu'il suppose caractériser le
rat émotif, c'est-a-dire, peur et comportement inhibé dans des situations
provoquant 1'émotion”. On y trouve aussi le manque d'agressivité devant
un jet d'air ou les temps de latence Tes plus longs dans le test du
tunnel. Cependant, cet auteur souligne que les mesures habituelles
de la réactivité émotionnelle ne saturent pas un facteur unique. Plus
récemment, ARCHER (1973) cite les travaux de HOLLAND et GUPTA (1966).
Des rats RHA et RLA (Roman High et Low Avoidance) sélectionnés pour
Teur plus ou moins grande aptitude a 1'évitement ont été examinés dans
trois situations expérimentales différentes : un open-field, un acti-
métre et un compartiment ol les dressements sont comptabilisés. Une
analyse factorielle permet aux auteurs de mettre en évidence deux
facteurs principaux qu'ils désignent "activité" et "emotivité".
Cependant, des différences d'origine génétique apparaissent dans la
structure de chaque facteur. WILCOCK et BROADHURST (1967) ont pu, de
facon semblable, décrire deux facteurs & partir des mesures comporte-
mentales effectuées & 1'open-field et lors d'un conditionnement
d'évitement. Le premier facteur se rapporte essentiellement & 1'appren-
tissage d'évitement en méme temps qu'a certaines composantes de 1'activite.




Le second est un facteur "émotivité" saturé par la défécation dans
1'open-field et & un degré moindre par la latence d'évitement et
1'aversion au stimulus conditionnel.

Les autres analyses factorielles concernant le comportement émo-
tionnel ont été réalisées chez la souris, en particulier par WILLINGHAM
(1956), FURCHTGOTT et CURETON (1964), ROYE, POLEY et YEUDALL (1973).

Ces études mettent en évidence un plus grand nombre de facteurs gue

chez le rat. La réactivité émotionnelie chez la souris apparait donc

plus difficilement quantifiable et BRAIN et NOWELL (19€9) ont déja

noté que la défécation dans 1'open-field, par exemple, peut étre, chez
cet animal, davantage 1iée au marquage du territoire qu'a 1'émotivité.
ARCHER (1973) d'ailleurs a bien mis en évidence les différences observées
dans la Tittérature entre le rat et la souris.

Quoiqu'il en soit, si la défécation dans 1'open-field n'est sans
doute pas le seul critére de la réactivité émotionnelle chez le rat, il
nous est apparu a la lecture des différents travaux déja cités comme
le plus constant, Te plus reproductible et le plus facilement utilisable.
C'est pourquoi notre choix s‘est porté sur cet indice.




33.

B - TECHNIGUE ET PROTOCOLE

I - DISPOSITIF EXPERIMENTAL

Le comportement du rat est observé dans une enceinte expérimentale
rappelant 1'open-field utilisé par BROADHURST. Le plancher a la forme
d'un cercle de 80 cm de diamétre (Figure 1) et est entouré d'une
cloiscn de 40 c¢m de haut. L'intérieur, peint en blanc, est fortement
éclairé par 2 lampes Mazdapar de 150 W situées juste au-dessus a
1,50 m de haut. La surface du plancher est subdivisee en 19 secteurs
équivalents, de fagon a pouvoir apprécier 1'importance de 1'activiteé
horizontale de 1'animal. L'open-field est situé dans une piéce insonc-
risée ol un ventilateur crée un fond sonore continu qui masque les
bruits éventuels produits dans le local expérimental.

L'activité comportemental de 1'animal, au cours de son passage dans
1'open-field, est suivie de fagon continue par 1'expérimentateur. Elle
est transcrite sous forme de "topages" envoyés sur un enregistreur &
encre & 1'aide d'un clavier. Cing indices comportementaux sont ainsi

'enregistrés :

- les defécations évaluées par le nombre de bols fécaux émis,

- les mictions difficilement appréciables quantitativement sont

uniquement comptées,

- 1'activité horizontale exprimée en unités arbitraires ; chaque

unité correspond au passage du rat du secteur ol il se trouve
au secteur veisin,
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- les dressements de 1'animal sur les deux pattes arriéres,

- les mouvements de toilette : les phases de foilette étant de
durée trés inégale ; on totalise le temps passé a la toilette
(en secondes) sans prendre en considération le nombre de phases.

)

Figure 1

Rat dans L'open-4Leld.

La §réquence cardiaque peut eventuellement etrne mesurie au
cowrs du séjoun de £'animal dans L'enceinte. Dans ce cas, un
cable souple nelie Le connecteurn, §4xé surn Le crhane du rat,
a un cardlogriquencemitne.
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-~

L'expérimentateur note par ailleurs la résistance a la prise en
main et les cris émis lors de la capture de 1'animal avant et aprés
son passage dans 1'open-field.

IT - ANIMAUX UTILISES

L'étude est faite sur des rats albinos mdles adultes de différentes
souches : la souche OFA d'origine SPRAGUE-DAWLEY (S.D.), une premiére
souche WISTAR (Kp) provenant du centre d'élevage ANIMALABO et une
deuxiéme souche WISTAR (W1) récemment introduite au Centre d'Elevage
IFFA CREDO. Cette souche sera désignée Wy au cours de ce travail.

Les rats sont maintenus au Laboratoire dans les mémes conditions
d'élevage (température de 20°C, humidité variable) et d'alimentation
(ration A 03 de UAR). Ils sont groupés par 7 ou & dans des cages en
polypropyléne de 43 x 43 x 20 cm. L'éclairement est naturel et varie
Jjournellement.

ITT - PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Chaque rat est prélevé dans sa cage d'élevage a T'ége de 2 mois
environ. Le poids des animaux varie ainsi entre 200 et 250 g. I1 est
déposé au centre de 1'enceinte expérimentale et observé pendant trois
minutes puis replacé dans une autre cage du méme type que la sienne.

Un animal subit trois épreuves analogues pendant trois jours consécutifs,
a des heures différentes comprises entre 8 h et 18 h pour limiter

1'effet de variations nycthémérales éventuelles. Entre chaque passage

le plancher de 1'open-field est débarassé des excréments puis lavé

a 1'eau javellisée pour éliminer 1'odeur laissée par 1'animal.
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Quatre séries expérimentales (séries I a IV) ont été réalisées
avec des rats WISTAR (Wp) et SPRAGUE-DAWLEY (SD). Deux autres séries
(V et VI) ont été réalisées avec les trois souches différentes.

Le nombre d'animaux de chaque souche utilisée dans chaque série est

indiqué ci~-dessous.

Senies V1 | 11} Trrb vy v o} w1 | Tot.
we {25 30 24 | 31| 20} 20} 153
S0 |31 ] 30 31 [ 41| 21 20 | 174
(W1 21 | 19 | 40 |

Tableauw 1 :

Nombre d'andmaux de chague souche examinZs
a L'open-fiela au cours de s4x s8rnies
expiimentales.
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C - RESULTATS

Pour 1'exposé des résultats on effectuera d'abord une étude compa-
rative des valeurs des principaux paramétres mesurés dans 1'open-field,
on recherchera ensuite les inter-corrélations susceptibles d'exister entre

ces valeurs.

I - COMPARAISON DES DIFFERENTES SOUCHES

1 - Souches Wistar (Wp) et Sprague-Dawley

Les valeurs moyennes des principaux paramétres mesurés dans 1'open-
field au cours des trois passages successifs pour les séries I a IV sont
présentées sur les figures 2 et 3.

Elles permettent de faire deux remarques. La premiére concerne la
différence des résultats obtenus sur les deux souches. La défécation
moyenne par passage et le temps passé en mouvements de toilette sont
relativement plus élevés chez les rats Wistar (Wp), alors que les dépla-
cements sont moins nombreux, de méme que les dressements. Pour ces
derniers, i1 faut toutefois observer que la différence entre les dresse-
ments est moins nette et va méme jusqu'd s'inverser dans la série II.

On discutera plus loin de cette observation.

La seconde remarque porte sur les fluctuations des valeurs moyennes

d'un passage & l'autre. Les deux paramétres qui quantifient 1'activité
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de 1'animal, c'est-a-dire les déplacements horizontaux et les dressements,
tendent a diminuer au cours des trois tests consécutifs. I1 faut noter
pourtant une exception & la fois pour les deux paramétres et les deux

feces par passage DEFECATION

temps {scc.) MOUVEMENTS DE TOILETTE

1

304

204
10 ['*‘
o ol

unités arbitraires ACTIVITE HORIZONTALE

IOOw

] [T

nombre DRESSEMENTS
2019

Figure 2

Valeurs moyennes des prinedpaux poramiires mesurls dans L'open-
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souches lors de la série II. La défécation moyenne apparait relative-
ment stable chez les rats SD, par contre il est difficile de tirer une
conclusion pour 1'autre souche dont les fluctuations s'effectuent
différemment d'une série & 1'autre. Quant au temps passé en mouvement
de toilette, il tend & s'allonger chez les rats Sprague-Dawley avec

la répétition du test tout en restant relativement faible par rapport
aux animaux de 1'autre souche qui ne présentent pas de variations

caractéristiques.

Les valeurs moyennes calculées par rat et par série vont nous
permettre de développer davantage le premier point concernant les
différences entre les souches.

Moyenne
1 11 111 v génénate
W 5.33 4,25 5.42 4.99 4.98
Al +1.85 | +1.81 | +1.74 | +1.92] +1.67
<p 0.96 1.48 1.85 1.28 1.38
+#1.35 | +1.58 | #1000 |+ 1,03 o+ 1.29
X 110.44 6.33 9.23 10.55 17.74
P <.001 <. 001 <.001 <. 001 <.001
dde 57 58 53 70 244

Tableau 2 : Défécation moyenne (+ L'Ecant-Zype] exprimée
en nombre de bols fécaux deposés par rat et
par passage pour chacune des quatre séries et
pour £'ensemble des séries.
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Le tableau 2 souligne la différence qui existe entre les défécations
moyennes des deux souches testées. Pour chacune des séries, les rats
Wistar présentent une défécation plus élevée que celle des rats Sprague-
Dawley. Le calcul du t de STUDENT nous indique une différence haute-
ment significative (P <.001) qui se retrouve dans chacune des séries.

Une deuxiéme différence comportementale se révéle & la lecture
du tableau 3

Moyenne
1 11 111 1V gininate
we | 2739 13.43 11.83 13.03 16.44
Al +16.37 | +7.76 | + 7.80 | +6.65| + 12.03
sp | 5-43 4.79 3.49 3.95 4.39
+ 03920 +4.20 | +4.10 | +2.61| +3.72
s 7.25 5.36 5.12 7.96 10.95
dde 57 58 53 70 244
P <. 001 <. 001 <. 007 <.001 <.001

Tableau 3 : Temps moyen (exprimé en secondes) passé en
mouvements de toilette (+ L'écarnt-typ2) par
nat et parn passage pour chacune des quatie
senies et pour L'ensemble des sérnies.

Les rats Wistar passent selon les séries entre trois et cing
fois plus de temps que les rats Sprague-Dawley en mouvements de
toilette. Comme précédemment, la différence est hautement significa-
tive pour chacune des séries. I1 faut noter d'autre part que les
valeurs correspondant aux rats Sprague-Dawley sont particuliérement
faibles puisqu'elles correspondent au maximum & 3 p.100 du temps total.
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Les toilettages exprimés en nombre indiquent la méme différence entre
les souches. Les rats Wistar présentent en moyenne trois fois plus

de toilettages que les rats Sprague-Dawley dont le nombre moyen par
passage est voisin de 1.

L'activité des animaux dans 1'open-field a été évaluée par le
nombre de dressements et par les déplacements sur le plancher. Ces
derniers sont notés sur le tableau 4.

Moyenne
1 11 111 v ginsnale
w, | 31:40 52.93 33.97 28.83 36.97
Al+9.95 | +19.33 | +10.07 | + 8.20 + 15,99
o | 7387 72.72 74.25 72.10 73.15
+ 16,10 +16.09 | +21.35 ( +19.38 | + 18.27
| x| 12.03 3.52 §.52 11.65 16.38
[
dde | 57.00 58.00 53.00 70.00 244.00
P <.001 <.001 <. 00T <.007 <.001

Tableau 4 : Activité horizontale : valewrs moyennes exprimies
en unités arbitraines (+ L'cant-typel par rat ek
pa passage, pour chacune des quatre sénles et

i pour L'ensemble des séries.

La méme différence s'est reproduite au cours des quatre séries
expérimentales. Les rats Sprague-Dawley se déplacent en moyenne deux
fois plus que les rats Wistar. La différence est hautement significative

1 (P <.001). Par contre, 1'examen des dressements dont les valeurs
moyennes sont rapportées au tableau 5, neApermet pas de conclure aussi
nettement. En effet, on constate que s'il existe une différence entre
les souches pour chaque série, le calcul du t n'indique pas toujours
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un degré de signification aussi élevé que pour les déplacements
horizontaux mais surtout la différence peut s'inverser comme dans la

série II.

i 11 111 v | Moyenne
Genernate

w. | 7-48 15.71 11.36 11.03 11.20

Al +3.39 | +7.05 | +530 | +7.73| + 6.23

op |17-20 9.472 24.10 14.95 14.94

£ 6,951 +4.95 | +6.78 | + 6.54 | + 8.36

£ | 2.56 3.99 6.33 2.33 3.92

ddel 57 5g 53 70 244
P <.07? <.007 <.001| <.02 <.001

" Tableau 5 : Dressements : nombres moyens (+ L'Ecart-zype)
par rat et parn passage, powr chacune des quatie
sérnies et poun L'ensemble des senies.

Sans étre aussi catégorique que pour les autres paramétres, on
peut noter cependant que les animaux Sprague-Dawley tendent a se
“dresser plus souvent dans 1'open-field que les autres rats puisque
cette tendance s'est révélée dans trois séries sur quatre et s'est
répercutée sur la moyenne générale.

2 - Souches Wistar Wp et Wy et Sprague-Dawley

On a isolé les séries expérimentales V et VI des précédentes bien
qu'elles aient &té réalisées selon un protocole identique en raison du
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fait qu'une deuxiéme souche de rats Wistar de méme provenance que les
rats Sprague-Dawley a été ajoutée.

Les valeurs moyennes des principaux paramétres mesurés dans
1'open-field au cours des trois passages successifs sont présentés
pour les séries V et VI respectivement sur les figures 4 et 5.

On retrouve ici les différences observées antérieurement entre
les rats Wistar (Wp) et SD : défécation plus abondante, temps de
toilettage plus long, dressements et déplacements horizontaux moins
nombreux chez les rats WA. Si 1'on examine le comportement des rats Wy,
on remarque que leur défécation se rapproche beaucoup plus des rats SD
que des rats Wp. Ces observations sont vérifiées par une comparaison
statistique des valeurs moyennes reportées sur les tableaux 6 et 7. En
effet, il n'existe pas de différences significatives entre les indices
de défécation des rats Wi et SD alors qu'elle est hautement significative
entre les valeurs moyennes des rats Wi et WA d'une part, Wp et SD d'autre
part.

Par ailleurs, on constate qu'entre les deux souches Wistar, la
seule différence significative observée dans la série V concerne le
nombre de bols fécaux déposés dans 1'open-field alors qu'entre les
souches Wistar et la souche Sprague-Dawley les trois autres parametres
sont significativement différents.

Dans la série expérimentale n°VI on observe de plus, pour les rats
Wistar Wi, une activité horizontale plus faible que celle des rats
Wistar Wp (P <.05).

I1 faut souligner d'autre part que, pour ces deux séries, les
rats SD ont tendance a présenter des valeurs de défécation supérieures
a celles des quatre séries précédentes,corrélativement 1'activité
horizontale apparait un peu plus faible.
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Dégbcation | Toilette (8] Zgﬁ‘z’zﬁ ate | Dressements

Sp 2.59 2.63 63.73 26.95

+ 1,65 + 2,12 t 14.67 + 7.29

Wy 3.10 5.31 31.19 17.38

+ 1.53 £ 4.05 + 16 + 6.93

WA 5.50 5.75 35.55 17.72

+ 1.39 + 4.70 + 9.4 + 4.84

WA/WI z 5.25 . 0.31] 0.1 0.18
dde = 39] P < .007 NS NS NS
Wp/SD z 6.10 2.76 6.02 4.75
dde = 391 P < .001 < .01 < 001 < .001
Wi/sp z 1.04 2.68 5.39 4.36
dde = 40] P NS < .02 < 001 < 001

TabLeauw 6 : Valeurns moyennes des difgérents indices mesurés

T a L'open-fgield par passage et par animal de chagque
souche pour La sénie V. Ces valeuns sont ensuile
companées deux a deux par Le t de STUDENT.

P . . Activite

Défécation | Toilette (4) honizoptale | Dressements
0 2.8 5.32 67.08 15.20
+ 1.35 + 4.03 + 11,03 + 4.68
o 3.67 7.18 24.56 5.74
I + 1.40 + 5.99 + 9.82 + 2,29
y 5.75 10.40 33,22 . 7.03
A + 1.30 + 6.56 + 13,14 + 4.29
Wa/Wy £ 4.75 1.57 7.7 1.14
dde = 361 P < ,001 NS < ,05 NS
Wa/SD t 6.85 2.95 7.52 5.75
dde = 38| P < .001 < .01 < .001 < .00
Wy/SD t 1.75 1.13 11.02 7.77
dde = 34| P NS NS < .001 < 001

Tableauw 7 : Valewrs moyennes des différents indices mesurnés
& L'open-field par passage et par rat de chaque
souche pour La sérnie VI. Ces valeurns sont ensuile -
compantes deux a deux par Le £ de STUDENT. ‘




48.

IT - ETUDE DES INTERCORRELATIONS ENTRE LES DIFFERENTS PARAMETRES

L'étude des intercorrélations susceptibles d'exister entre les
réponses observées dans 1'open-field nous apportent des données supplé-
mentaires quant & leur signification comportementale.

Les coefficients de corrélation ont ainsi été calculés & partir
des résultats obtenus sur tous les rats d'une méme souche et pour
1'ensemble des séries expérimentales. Les résultats de ces calculs
figurent sur le tableau 8.

WA Tollettage | Activité | Dressements
Défécation £0.10 |- 0.17% - 0.08
Toilettage - 0.15 - 0.18%
Activits + 0,665

SD Tollettage Activite Dressements
Dégécation +0.01 - 0.18% +0.09
Toilettage - 0.20%* - 0.30%%*
Activite v 0.41%K%

WI Tollettage | Activite Dressements
Défécation - 0.02 - 0.17 - 0.01
Toillettage + 0,12 - 0.05
Activits + 0.45%%%

Tableau § : Coefficlents de comrnélation pour Les quathe

princdpaux indices mesunés a L'open-field,
considents deux a deux pour Lesd souches Wy
(N = 153), SD (N = 174) et Wy (N = 40).

x P <.05; xx P <.02 ; xxx P <.01
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Chez les rats des trois souches, la valeur du r de BRAVAIS-
PEARSON fait apparaitre une corrélation directe entre les déplacements
dans le plan horizontal (activité) et les dressements. C'est la seule
corrélation significative qui soit commune aux trois souches.

Chez les rats Wistar (Wp) comme chez les rats SD on observe une
corrélation inverse faiblement significative entre 1'activité horizontale
et la défécation ; corrélation qui n'apparait pas dans 1'autre souche
Wistar.

D'autre part, chez les rats SD, le temps passé en mouvements de
toilette est inversement 1ié et de facon significative aux deux
paramétres de 1'activité : les dressements et les déplacements hori-
zontaux. Chez les rats Wistar (Wg), 1a corrélation n'apparait plus
qu'entre les dressements et le toilettage.

L'étude comparative des paramétres mesurés et des corrélations
qui Tes lient ayant souligné des différences entre les souches, il
reste a préciser leur signification comportementale. Pour cela, il
faut d'abord rappeler la signification comportementale des paramétres
eux-mémes et leurs relations éventuelles. C'est pourquoi on insistera
sur la relation émotivité-activité dont 1'existence est tour a tour

démontrée et contestée comme 1'a bien remarqué ARCHER (1973).
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D - DISCUSSION

I - SIGNIFICATIONS COMPORTEMENTALES DES PARAMETRES MESURES

On a énoncé dans la premiére partie de ce chapitre les différents
arguments qui nous permettent de considérer les réactions d'excrétion
et plus particuliérement la défécation, comme étant marquées d'une compo-
sante émotive. La reproductibilité de cet indice et les corrélations qu'il
présente avec d'autres tests présumés d'émotivité nous ont encouragés a
considérer la défécation dans 1'open-field comme 1'indice de la réactivité
émotionnelle des rats. Rappe]ons»cependant que les travaux effectués sur
la souris apportent une certaine contradiction. En effet, BRAIN et NOWELL
(1969) montrent que la défécation dans 1'open-field est davantage en
relation avec le marquage du territoire et citent BRUELL (1963) et
COLLINS (1966) pour appuyer leur argumentation. I1 faut préciser que
BRAIN et NOWELL étudient parallélement 1'agressivité et le comportement
dans 1'open-field : les souris mdles adultes agressives présentent a la
fois une grande activité ambulatoire et une défécation élevée. Leur ‘
raisonnement est basé sur 1'hypothése de BROADHURST (1958) selon laquelle
1'activité serait inversement 1iée & 1'émotivité et deviendrait un indice
secondaire de 1'émotivité. D'ol il résulte que les souris agressives plus
actives devraient étre les moins émotives et donc déféquer le moins. Mais
comme elles déféquent davantage, la défécation doit étre attribuée &
une autre cause, et avant tout au marquage du territoire. Ce raisonnement
ne parait pas totalement convaincant car 1'hypothése initiale de
BROADHURST ne se vérifie pas toujours chez le rat. Ce point sera abordé
dans la suite de la discussion. D'autre part, BRAIN et NOWELL utilisent
1'activité, considérée comme un indice secondaire de 1'émotivité par
BROADHURST (1958) pour infirmer la validité de la défécation considérée
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comme un critére principal d'émotivité. IT nous semble beaucoup plus
conforme aux données de BROADHURST de considérer les souris agressives
comme les plus émotives parce que déféquant le plus. C'est alors la mesu-

T A

re de 1'activité qui devient un mauvais test d'évaluation de 1'émotivité.

Le temps passé en mouvements de toilette ne peut étre considére,
selon IVINSKIS (1966, 1968, 1970) comme une mesure comportementale
satisfaisante par le fait que cet indice est peu reproductible. Cependant
COSNIER (1566) et surtout POIREL (1970) considérent les mouvements de
toilette comme des manifestations émotionnelles. POIREL en particulier
ne retient que les mouvements de toilette comme activités substitutives
qui se manifestent lorsque 1'animal se trouve placé dans une situation
anxiogéne. IT a pu "extraire de 1'analyse des fluctuations temporelles
de la réactivité émotionnelle globale un rythme nycthéméral de ia
réactivité émotionnelle primaire" (mesurée par la défécation et la
miction dans 1'open-field) et "un rythme nycthéméral de la réactiviteé
émotionnelle élaborée". Cette réactivité émotionnelle &laborée est
appréciée par les mouvements de toilette. I1 y aurait donc un décalage
temporel au cours du nycthémére des réactivités émotionnelles primaire
et élaborée. Ce fait expliquerait le manque de corrélation significative
entre le toilettage et la défécation dans 1'open-fié1d encore qu'une
telle corrélation ait pu étre observée chez les rats Wistar émotifs
(Wp) dans une étude antérieure (BERNET, 1973) portant sur 60 rats. Cette
corrélation,persistant & un degré moindre pour 1'ensemble des seuls rats
'NA,pourrait renforcer 1'hypothése considérant la toilette comme une
manifestation émotionnelle secondaire.

Les deux autres paramétres mesurés dans 1'open-field quantifient
d'une part 1'activité horizontale ou la. locomotion et d'autre part les
dressements. Ces deux indices présentent dans toutes les souches une
corrélation positive significative. On serait donc tenté comme beaucoup
d'auteurs de considérer ces paramétres comme des mesures de 1'activite
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exploratoire. En fait, SOUBRIE (1971) a bien montré que dans un premier

temps la locomotion peut étre motivée par un "désir de fuite" en relation
avec la réactivité émotionnelle de 1'animal puis progressivement la
locomotion correspondra davantage & une activité exploratoire motivée

par la "curiosité". Ce type d'exploration a 1'inverse de la locomotion
initiale sera inhibée par la peur. Ces explications pourraient, en partie,
rendre compte des nombreuses divergences qui apparaissent dans la littérature
concernant la relation entre la réactivité émotionnelle et 1'activité

dans 1'open-field.

IT - RELATION ENTRE DEFECATION ET ACTIVITE LOCOMOTRICE

Dés 1936, HALL souligne que les différences individuelles d'émotivité
présentent une corrélation inverse avec les différences individuelles
d'activité Tocomotrice. BIEL et O'KELLEY (1940) aboutissent aux mémes
conclusions. Plus tard, BROADHURST (1957), notant que des rats males
d'origine Wistar défequent plus et se déplacent moins dans 1'open-field
que les femelles,utilise cette observation pour rappeler que les animaux
émotifs déféquent plus et se déplacent moins que les non-émotifs.
Cependant, 1'auteur souligne ensuite que 1'activité est un indice
d'émotivité de moindre valeur que la défécation car leurs variations
ne s'effectuent pas toujours en sens inverse. Par la suite, BROADHURST
et WATSON (1964), BROADHURST et BIGNAMI (1965) puis WILCOCK et
BROADHURST (1967) ont trouvé sur différentes souches de rats (mdles et
femelles) des corrélations négatives significatives entre la défécation
et les déplacements dans 1'open-field. D'autres auteurs ont mis en
évidence une telle corrélation ; un tableau récapitulatif de ces résultats
a été publié par ARCHER (1973). La méme année RUSSELL (1973) sur des
rats & téte noire montre que chez les femelles seules la défécation dans
1'open-field est inversement reliée aux déplacements ; 1es.mé1es plus
émotifs auraient atteint la limite physiologique de la défécation qui



refléterait alors les différences de poids corporels plutdét que les
différences d'émotiviteé.

Mais ]'unagimité est loin d'étre faite sur cette relation. ANDERSON
(1938) déja, a partir de ses résultats, nie toute relation significative
entre 1'activité et le nombre de bols fécaux déposés dans 1'open-field.
Aprés lui, PARE (1964) sur des rats Sprague-Dawley parvient a la méme
conclusion.

L'examen de nos résultats ne fait qu'augmenter la confusion qui
ressort des données bibliographiques. Les rats Wp ont toujours présenté
une corrélation négative entre la défécation et 1'activité horizontale.
Par contre, chez les Sprague-Dawley qui déféquent peu, des travaux
antérieurs déja cités (BERNET, 1973),réa1isés avec 60 animaux, nous
amenérent a supposer 1'absence d'une telle corrélation dans cette
souche. Ce résultat s'inscrivait alors dans 1'hypothése d'ARCHER (1973)
selon laquelle cette corrélation est fortement affectée par des
différences de souche. Elle se produirait le plus souvent dans les
souches Wistar et celles qui en sont issues. Or, dans les valeurs rappor-
tées au tableau 8 pour 174 rats SD, la relation devient significative.
Ce qui laisse présumer que cette relation n'apparait que pour de grands
échantilions. C'est pourquoi, il n'est pas possible de conclure pour
les 40 rats Wy dont le coefficient de corrélation est du méme ordre.

Les travaux de WHIMBEY et DENENBERG (1967) ont apporté des éléments
d'interprétation particuliérement utiles. Ils ont en effet démontré que
1'activité peut avoir une signification différente selon les jours du
test de 1'open-field. Au premier passage, 1'activité corréle positivement
avec la défécation puis Ta corrélation s'inverse aux jours suivants.
Comme le note DENENBERG (1969), 1'activité mesure a la fois la réactivite
émotionnelle et le comportement exploratoire. SOUBRIE (1971) a repris
cette notion en démontrant qu'au cours méme d'un passage de cing minutes,
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la locomotion revét des significations comportementales différentes en
fonction du temps. Une hypothése plausible serait que seuls les rats
émotionnellement réactifs qui n'auraient pas atteint Teur Timite maximum
de défécation (cf hypothése de RUSSELL, 1973) présenteraient une telle
corrélation. La peur plus ou moins grande dans 1'open-field inhiberait
proportionnellement leur activité aprés une phase bréve d'hyperactivité
liée au désir de fuite. Les rats des souches peu émotives, déféquant peu,
seraient insuffisamment perturbés par la situation expérimentale pour que
cette perturbation puisse se répercuter significativement sur les autres
comportements.

ITT - DIFFERENCES COMPORTEMENTALES ENTRE LES SOUCHES

1 - Souches Wistar (Wp) et Sprague-Dawley

Le premier point acquis est la différence de réaction des rats des
deux souches dans 1'open-field. Les rats Wistar (Wp) déféquant environ
quatre fois plus et présentant davantage d'activité substitutive, en
particulier des mouvements de toilette, peuvent étre considérés
comme émotionnellement plus réactifs. Associée a cette réactivité plus
grande, comme 1'indique la corrélation négative, ces mémes animaux
présentent une activité moindre. On peut donc comparer leur comportement
& celui des rats Maudsley Reactive sélectionnés par BROADHURST sur le
seul critére de la déféecation dans 1'open-field. Parallélement, les
rats Sprague-Dawley peu réactifs dans 1'open-field sont comparables aux
Maudsley Non Reactive qui déféquent moins mais se déplacent plus que les
Maudsley Reactive.

On peut s'interroger sur 1'origine des différences de réactiviteé
émotionnelle des animaux. Le premier élément qui s'impose est le patri-
moine héréditaire de la lignée. Depuis HALL (1934) mais surtout
BROADHURST (1957) on sait que la réactivité émotionnelle suit les lois
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de la génétique et qu'elle fait donc partie du génotype. Le fait d'avoir
choisi deux souches différentes ajoute une inconnue au probléme. En fait,
ce choix n'a pas été volontaire et i1 a fallu une enquéte de notre part
auprés des services vétérinaires des centres d'élevage qui nous fournissaient
les animaux pour obtenir des renseignements exacts sur 1'origine de ces
rats albinos. Les deux souches sont trés voisines et i1 est difficile

de les distinguer 1'une de 1'autre. A 1'age adulte, les croissances

sont paralléles et les prises de poids hebdomadaires identiques pour

les deux souches (COLLACHE, 1974). I1 faut noter pourtant qu'avant 1'age
adulte la croissance des rats Sprague-Dawley est 1égérement plus rapide
que celle des rats Wistar, il en résulte qu'a poids égal ces derniers sont
un peu plus dgés au moment de 1'expérimentation. Les rats Sprague-Dawley
pesent 240 g & 1'dge de 2 mois précis tandis que les Wistar n'atteignent
ce poids que trois semaines plus tard. L'étude des paramétres physiologiques
tels que la fréquence cardiaque ou 1'excrétion urinaire des catécholamines
urinaires nous a contraint & utiliser des animaux de méme poids. On
pouvait dés lors se demander si cette 1égére différence d'&ge n'était pas
la cause des différences comportementales dans 1'open-field observées
entre les souches. En fait, les travaux de BROADHURST (1958) ont montré
que la defécation était stable entre 50 et 100J et tendait & décroitre
entre 100 et 240 J. Les déplacements par contre augmentaient entre 50

et 100 J et restaient stables entre 100 et 240 J. CANDLAND et NAGY

(1969) lors d'une étude comparative entre différentes espéces ont noté
chez le rat un accroissement rapide de 1'activité jusqu'a un adge situé
entre 40 et 50 jours. Elle atteint alors un niveau asymptotique qui se
maintient jusqu'a 7 mois. De la méme facon, la défecation dans 1'open-
field augmente avec la maturation de 1'animal jusqu'a 54 jours. Aprés

cet age, elle se stabilise comme 1'activité. Par conséquent, qu'il
s'agisse de BROADHURST ou de CANDLAND et NAGY, on constate qu'aprés 2 mois,
la défecation dans 1'0.F. n'évolue guére en fonction de 1'age. La seule
évolution qu'il nous a été possible d'observer sur des petits groupes
d'animaux (20 rats & la fois) nous a permis de constater une faible baisse
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de la défécation moyenne dans 1'open-field entre 70 J (= 5.35 + 1.12)

et 90 J (= 4.30 + 1.41). Si 1'eécart est plus important, la baisse est
plus prononcée. Par conséquent, si la différence d'adge intervenait sur
cette différence comportementale, elle ne le ferait qu'en 1'amenuisant
puisque les rats Wistar qui défequent le plus sont 1égérement plus agés.

En ce qui concerne 1'activité, nos observations effectuées sur
les mémes animaux, & trois mois d'intervalle, permettent de conclure
comme CANDLAND et NAGY (1969) a une certaine stabilité. Par contre, des
observations plus rdpprochées, effectuées a trois semaines d'intervalles
révélent une diminution de 1'activité. Ces résultats, apparemment
contradictoires, s'expliquent par le fait que les rats, aprés trois
semaines n'ont probablement pas encore oublié leurs trois premiers
passages dans 1'open-field. Leur activité exploratoire en sera donc
réduite. Si 1'écart est plus long, les animaux ne reconnaissent plus
1'open-field et leur activité exploratoire est aussi importante qu'aux
trois premiers passages. I1 apparait donc peu probable que la différence
d'dge permette d'expliquer les différences d'activité entre les deux
souches.

IT se peut que les facteurs génétiques ne soient pas les seuls
qui interviennent dans Ta genése de cette réactivité émotionnelle car
“cet équipement génétique correspond & un potentiel d'aptitudes
dont 1'extériorisation dépend des conditions d'environnement et parti-
culiérement d'élevage : celles-ci pourront renforcer des tendances,
les perturber ou les faire disparaitre" ainsi que 1'écrit COSNIER (1966).
On a donc vérifié ces conditions d'élevage auprés des centres correspondants.
Pour les deux souches, les rats sont groupés par dix ou douze par cage,
dans une ambiance thermique de 20°C environ. D'autre part, ils sont pris
a Ta main une a deux fois par semaine pour le nettoyage des cages. Il
semble donc a priori peu probable que cette différence d'émotivité soit
imputable au milieu bien que les données qui suivent tendent 3
infirmer cette hypothése.
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2 - Souches Wistar Wp et Wy et Sprague-Dawley

L'élevage récent des rats Wistar par le Centre des Oncins,
fournisseur des rats Sprague-Dawley, nous a permis de comparer d'une
part deux souches de rats Wistar de provenance distincte et d'autre
part des rats Wistar et Sprague-Dawley, ayant vécu dans le méme centre.
Les résultats exposés plus hauts nous permettent de conclure & une
différence de réactivité émotionnelle entre les rats Wistar d'origine
différente. On constate que les rats Wistar de méme provenance que les
rats Sprague-Dawley défequent peu comme ces derniers dans 1'open-field.
On peut donc les considérer comme émotionnellement peu réactifs bien
que Teur activité soit aussi réduite et parfois méme plus réduite
(série VI) que celle des autres rats Wistar (Wp). C'est pourquoi on peut,
a la vue de ces résultats douter de 1'hypothése émise précédemment sur
le peu d'influence des deux milieux d'élevage. Mais i1 ne sera possible
de conclure sur ce point que lorsqu'un élevage aura été réalisé dans
les mémes conditions pour les trois lignées d'animaux.
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E - CONCLUSION

Aprés‘avoir démontré la validité du test de 1'open-field comme
méthode d'évaluation de la réactivité émotionnelle du rat, on a pu
mettre en évidence des niveaux différents de cette réactivité sur
trois lignées de rats albinos. La suite de notre travail nous conduit
3 étudier les relations éventuelles qui peuvent exister entre cette
réactivité émotionnelle et d'autres indices d'activité du systéme nerveux
autonome. L'exploration de la fonction adrénosympathique, en particulier,
devrait révéler des différences en relation avec le comportement
émotif de 1'animal comme nous incitent & le supposer les premiers travaux
de CANNON (1929) mais surtout les travaux récents de 1'Ecole Suédoise.
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L'étude de 1'équilibre neuro-végétatif a été réalisée en
abordant en premier lieu 1'activité adréno-sympathique particuliérement
concernée dans les réactions émotionnelles.

L'exploration des activités du systéme sympathique et de la
médullo-surrénale s'est effectuée par le dosage des catécholamines
urinaires, cardiaques et surrénaliennes chez des lots de rats de
réactivité émotionnelle différente, observés dans les conditions de
repos et aprés une agression.

La mesure, chez les mémes rats, de la fréquence cardiaque considé-
rée comme un indice de 1'équilibre neuro-végétatif en relation directe
avec l'activité adréno-sympathique doit permettre d'une part d'en
vérifier les éventuelles différences et d'autre part d'apprécier
1'importance de la contrainte cholinergique. '

Les données recueillies pouvant étre interprétées comme un
argument en faveur de 1'existence d'un niveau métaboiique de repos
plus bas chez les rats emotionnellement plus réactifs, des mesures
de métabolisme basal permettront d'apporter des éléments de discussion.
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A - TECHNIQUES

Afin d'explorer 1'activité adréno-sympathique, on a été conduit
a choisir un indice dont le recueil ne perturbe pas 1'animal. L'explo-
ration au niveau plasmatique étant exclue, la méthode la plus commode
devient 1'analyse urinaire. I1 restait a choisir le ou les composés a
doser. On sait maintenant que les catécholamines produites par le
systéme adréno-sympathique sont rapidement inactivées dans 1'organisme,
soit par re-captage et stockage tissulaires, soit par dégradation
enzymatique ou par conjugaison. Les revues sur ce probléme sont
nombreuses. Citons en particulier celles de KOPIN (1964), BOISSIER
et GIUDICELLI (1965), SANDLER (1969), SHARMAN (1973), LANGER (1974)
et PEYRIN & DALMAZ (1975) qui nous ont permis de résumer les différentes
phases du catabolisme de 1'adrénaline et de la noradrénaline dans la
figure 6. Deux systémes ont un réle prédominant, celui de la catéchol-
0-méthyl-transferase (COMT) et de la monoamine-oxydase (MAO). I1 faut
ajouter qu'apres la désamination oxydative de 1a NA et de 1'A ou de
leurs dérivés 0O-méthylés, deux autres enzynes interviennent : une aldéhyde
réductase et une aldéhyde deshydrogénase ; 1'action de celle-ci prédo-
minant largement. On retrouve donc dans 1'urine :

- L'acide 3-méthoxy-4-hydroxymandélique ou vanil-mandélLique (VMA)
qui représenterait, chez 1'homme, entre 70 et 80 p.100 des
métabolites urinaires de 1'A et de la NA, et méme plus de
90 p.100 selon SHARMAN (1973) ;

- La métadnénaline et La nommétadrnénaline l1ibres et conjuguées
(10 a 15 p.100 au total) ;
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Catabolisme de La noradrnénaline et de K’adnénaﬂine.

AD : Aldihyde deshydrogénase ; AR : Aldéhyde néductase ;

COMT : Catéchol 0-méthyltransférase ; MAO : Monocaminoxydase ;

DOMA : Acdde 3,4-dihydroxymandélique ; DHPG : Dihydroxyphénylglycol ;
UMA : Acdde 3-méthoxy 4-hydroxymandélique ; MHPG : 3-méthoxy
4-hydroxypnénylglycol. ‘

Les deux aldshydes, DOMA-aldehyde® et méthoxyaldehyde™ n'ont
janads e1e décelés en quantité appréciable (PEYRIN et DALMAZ,
1975).
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- de faibles quantités de MHPG (3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol)
chez 1'homme, alors que chez le rat, il représenterait 70 p.100
de 1a NA métabolisée (KOPIN & WEISE, 1968) ;

- de faibles quantitées de DHPG (3,4-dihydroxyphénylglycol) et
de DOMA (Acide 3,4-dihydroxymandefique) s

- seulement 5 p.100 environ de £'adrénaline et de La noradriénaline
émises. '

Le dosage de VMA, présent en grande quantité dans 1'urine, peut sembler
1e plus souhaitable. En fait i1 ne permet pas de distinguer la part
respective du systéme orthosympathique et de la médullo-surrénale. Seul
le dosage simultané de 1'adrénaline et de la noradrénaline ou celui de
leurs dérives O-méthylés correspondants permet une telle distinction.

Or, on sait depuis les travaux de Von EULER (1964) ou de WURTMAN (1965)
que 1'excrétion urinaire des catécholamines refléte de facon assez

fidéle 1'activité sympathico-surrénalienne de 1'organisme. Plus récemment,
BECKER et KREUZER (1970) ont bien noté que ces petites quantités de
catécholamines libres excrétées dans 1'urine se montrent étroitement
reliées a celles qui sont déversées dans le sang ; 1'adrénaline étant
essentiellement produite par la médullo-surrénale et la noradrénaline

par les terminaisons nerveuses orthosympathiques post-ganglionnaires.

La détermination de 1'excrétion urinaire d'adrénaline et de noradrénaline
libres apparait donc appropriée, compte-tenu des coritraintes expérimen-
tales. Certaines séries expérimentales ont été complétées, aprés le
sacrifice des animaux, par des dosages de ces médiateurs chimiques au
niveau des organes.

Avant le dosage proprement dit, il est nécessaire d'extraire les
catécholamines des différents milieux biologiques étudiés.
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} - EXTRACTION DES CATECHOLAMINES

1 - A partir des urines

a) rappel des techniques

Le recueil des urines doit s'effectuer en milieu acide, de fagon
a obtenir un pH toujours inférieur & 3 (EULER et LISHAJKO, 1961). Afin
de prévenir toute oxydation des catécholamines 1ibres; PEYRIN (1964)
indique que toute urine ayant séjourné plus de 12 heures & un pH > 4
doit &tre rejetée. Ainsi acidifiée, 1'urine peut alors étre conservée
plusieurs jours au réfrigérateur ou plusieurs semaines au congélateur.

Pour 1'extraction des amines, plusieurs procédés ont été expérimen-
tés. De nombreux auteurs ont effectué des études exhaustives sur ce
sujet et sur les techniques de dosages, en particulier WEST (1950),
HERMANN et coll. (1957), ELMADJIAN (1962), FUGAZZA (1963), FLOCH (1964),
HAGGENDAL (1966), CALLINGHAM (1967) et plus récemment CUSSAC (1971) et
ANTON & SAYRE (1972).

Parmi les principaux milieux d'extraction et de purification des
CA urinaires, 1'alumine activée et les résines échangeuses d'ions sont
.Tes plus utilisées. SHAW (1938) a montré, le premier, le trés grand
pouvoir adsorbant de 1'hydroxyde d'aluminium et de 1'a1uminé vis & vis
de 1'adrénaline et de la noradrénaline. Depuis, de nombreuses techniques,
‘basées sur 1'utilisation de ces corps, ont été proposées (EULER, 1948 ;
LUND, 1950 ; WEIL-MALHERBE et BONE, 1952 ; EULER et ORWEN, 1955 ;
HERMANN et coll., 1961 ; ANTON et SAYRE, 1962 ; etc..). L'usage des
résines échangeuses d'ions est relativement plus récent. BERTLER et
coll. (1958), HAGGENDAL (1963, 1967) préconisent une colonne de DOWEX
50 tandis que BERGSTROM et HANSSON (1951), KIRSHNER et Mc GOODALL (1956),
MATTOK et coll. (1966) obtiennent de bons résultats avec 1'amberlite
IRC-50. La chromatographie de partage sur papier a également fait 1'objet
de travaux mais beaucoup plus restreints. Depuis ceux de CRAWFORD et



64.

OUTSCHOORN (1951), i1 faut citer surtout Mc GEER et CLARK (1964) et
LAASBERG et SHIMOSATO (1966). D'autres techniques chromatographiques

ont &té développées pour séparer les catécholamines et leurs métabolites
urinaires, en particulier, la chromatographie sur couche mince par
VAHIDI et SANKAR (1969). Apreés 1'extraction sur alumine, la chromato-
graphie en phase gazeuse est utilisée pour le dosage proprement dit des
catécholamines plasmatiques (WANG et coll., 1975) mais elle reste une
méthode peu appropriée aux catécholamines urinaires.

Parmi les nombreux procédés d'extraction utilisés, 1'adsorption
sur alumine reste la méthode la plus employée. Elle est en outre,
comme 1'ont démontré QUEK et coll. (1975), simple, rapide et reproduc-
tible. C'est donc cette méthode que nous avons choisie.

b) description de 1a technique utilisée

o - rBactifs :

On emploie exclusivement de 1'eau bidistillée sur quartz et
des réactifs ayant le degré de pureté pour analyse

- Acide chlorhydriique - solutions 6 M et 2 M-

- Soude en pastille - solution 0,2 M

- Acide éthylene diamine tétracitique sel disodique (E.D.T.A.)
titriplex III (MERCK)

- Acide acitique glacial - solution 0,25 M

- Acdtate de sodium 0,2 M ajusté sur pHmétre & pH 8,4 par
addition de NaOH 0,2 M

- Atumine B.D.H. (Aluminium Oxyde for chromatographic adsorption
analysis, Brockmann activity II)
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L'alumine est lavée & 1'acide selon la technique d'ANTON et
SAYRE (1962) : ,

100 g d'alumine sont agités avec 500 m1 d'HC1 2 N bouillant
sous réfrigérant & reflux pendant 45 minutes. Aprés décantation d'une
minute et demie, le surnageant est jeté avec les fines particules
d'alumine. L'alumine restante est lavée deux fois avec 250 m1 d'HCI]

2 N a 70°C pendant 10 minutes. A chaque fois, on &limine le surnageant
avec ]es}p]us fines particules d'alumine. Celle-ci subit ensuite un
dernier bain acide & 50°C avec 500 ml d'HC1 2 N. Aprés décantation, le
précipité est lavé 20 a 25 fois avec 200 ml d'eau bidistillée jusqu'a
1'obtention d'un pH de 3,4. Enfin, 1'alumine est séchée dans une étuve
50°C toute une nuit selon la méthode de PARVEZ et PARVEZ (1972) et
conservée dans 1'excicateur.

B - matérniel :

Les appareillages suivants sont utilisés :

- Agitateur magnétique chauffant CENCO

- pHmétre (type pHmétre 4 RADIOMETER, précision 0,01 unité pH)

- colonnes en verre Pyrex, comportant une tige de diamétre
intérieur 1 cm et de 15 cm de hauteur, munie & sa partie inférieure
d'un disque de verre fritté (porosité 1) et d'un robinet de verre
démontable, et a sa partie supérieure d'une ampoule de 60 ml environ.

y - Zechnique :

x prélevement des wiines :

Chaque rat est enfermé dans une cage & métabolisme en
verre pendant 24 heures a la diéte hydrique. L'urine est recueillie
dans un ballon contenant 1 ml d'HC1 2 N. Les féces sont retenues par
le plancher de 1a cage et les fines particules par de la laine de verre
lavée a 1'acide et disposée dans un entonnoir placé sur le col de chaque
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ballon. L'urine se trouve ainsi exempte de toute trace d'aliment et

de matiéres fécales. Acidifiée, elle peut étre conservée au froid. Il
faut noter d'autre part que GODEFROY (1964) a montré qu'un jelne d'une
journée est sans influence sur le taux des catécholamines urinaires.

x hydrolyse des conjuguis wiinaines :

Une partie seulement des catécholamines est excrétée a
1'état d'amines libres. L'autre partie 1'étant sous forme de conjugués.
CROUT (1961) ne préconise pas 1'hydrolyse car les urines sont souvent
contaminées par un pigment jaune qui tend & masquer la fluorescence.
C'est pourquoi, nous n'avons pas effectué d'hydrolyse de facon habituelle
mais uniquement pour connaitre le pourcentage d'amines conjuguées. La
technique utilisée est celle recommandée par HERMANN et coll. (1961).
Les urines sont acidifiées & pH 1 par 1'acide chlorhydrique 6 N.
L'hydrolyse est réalisée par ébullition de 10 minutes sous réfrigérant
a reflux.

% extraction des amines :

L'extraction des amines est effectuée par adsorption sur
alumine.

- preparation de La colonne d'alumine : deux grammes
d'alumine activée sont mélangés & de 1'eau bidistillée et versés dans
la colonne. Le robinet étant ouvert, la colonne d'alumine se constitue
d'elle-méme. Dés que toute 1'eau s'est écoulée, la colonne est alimentée
avec 5 ml d'acétate de soude 0,2 M a pH 8,4 selon la technique de
PEYRIN (1964). I1 faut veiller & ce que la colonne ne séche jamais.
Si 1'urine n'est pas préte, on ferme le robinet d'écoulement en
laissant au-dessus de la colonne d'alumine 1 c¢m de liquide.

- afustement du pH a §,4 : 50 m1 d'urine hydrolysée ou non
et filtrée sont additionnés de 1 g d'EDTA et d'un barreau aimanté
n'ayant aucune partie métallique apparente. Le bécher, placé sur
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1'agitateur magnétique, recoit. 1'électrode unique verre et référence
du pHmétre et le pH est amené, de facon trés ménagée, jusqu'a la valeur
8,4 sous agitation constante. Le pH trés acide de 1'urine peut étre
neutralisé dans un premier temps par addition goutte & goutte de

NaOH 5 M. Puis au-dela de pH 7, on aménera trés progressivement le pH
jusqu'a 8,4 par addition de NaOH 1 M. PEYRIN (1964) signale que toute
urine dont le pH dépasse 8,7 ne peut étre utilisée.

- passage sur colonne et elution : 1'urine a pH 8,4 est
versée sur 1'alumine. Son écoulement est réglé de fagcon & ne pas
dépasser dix minutes. Si c'est nécessaire, le débit est augmenté au
moyen d'air comprimé de facon qu'il atteigne au moins 5 ml par minute.
L'alumine est alors lavée successivement par 5 ml d'acétate de soude
a pH 8,4 et par de 1'eau bidistillée jusqu'a neutralité. L'@lution est
effectuée en versant deux fois 5 ml d'acide acétique 0,25 M. Lors de
1'élution, le débit doit étre trés lent (5 gouttes par minute) pour

permettre 1'épuisement de tous les grains.

L'éluat peut étre conservé au froid. plusieurs semaines.

2 - A partir des tissus

a) rappel des techniques

Pour préserver les catécholamines, leur extraction doit étre
entreprise le plus tot possible, dés le prélévement de 1'organe. Sinon
"1'organe sera congelé instantanément dans 1'azote liquide et conservé
a -20° C jusqu'a 1'extraction des amines.

De nombreuses techniques d'extraction et de purification ont été
proposées. L'acide trichloracétique et 1'acide perchlorique sont les
milieux d'extraction les plus utilisés. L'acide trichloracétique
doit généralement étre éliminé par 1'éther avant de poursuivre la
purification et 1'excés d'éther est chassé au bain-marie (CUSSAC, 1971).
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L'acide perchlorique a été adopté par de nombreux auteurs car 1'excés
d'acide est éliminé facilement a pH 4 & 1'état de perchlorate de
potassium trés peu soluble & basse température. L'éthanol acide est
d'usage plus rare, il fut employé par CRAWFORD et OUTSCHOORN (1951).
L'extraction est alors suivie d'une purification qui est effectuée

sur les échantillons d'urine en pratiquant une adsorption sur alumine
par passage sur résines ou chromatographie sur papier, sur couche mince,
etc... Cépendant 1'extraction des amines, & partir des tissus, s'effectue
de plus en plus avec des solvants organiques depuis qu'on cherche a
extraire a la fois les catécholamines et la sérotonine,. en particulier
au niveau du cerveau. SHORE et OLIN (1958) préconisérent 1'extraction
par le butanol. L'obtention d'extraits non aqueux nécessite ensuite de
repasser en phase aqueuse. Cette opération peut s'effectuer par
évaporation du solvant organique ou plus souvent par relargage par
addition de n-heptane et extraction des catécholamines par agitation
avec de 1'acide chlorhydrique dilué. MAICKEL et coll. (1968) ont réussi
par cette méthode a& extraire la NA et la sérotonine dans de petits
échantillons d'encéphale du rat. WELCH et WELCH, 1'année suivante (1969)
puis PERHACH (1975) ont extrait avec la NA et la 5 HT, la dopamine et
1'acide 5-hydroxyindolacétique. SCHLUMPF et coll. (1974) enfin, sont
parvenus a miniaturiser la technique pour extraire les amines dans 1 mg
de tissus.

b) description de 1a technique utilisée

I1 faut distinguer le coeur et les surrénales.

Coeur

Aprés avoir utilisé la technique de SJOSTRAND et SWEDIN
(1968), comportant une extraction par 1'acide perchlorique et une purifi-
cation des extraits sur alumine, pour une étude qui ne figure pas dans
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ce mémoire (BERNET et DENIMAL, 1974) nous lui avons préféré la méthode
de SHORE et OLIN (1958) déja décrite et améliorée par ANTON et SAYRE
(1972). Elle permet d'extraire en méme temps la noradrénaline, la dopa-
mine et la sérotonine et sera donc utile pour le dosage des neuromédia-
teurs cérébraux. D'autre part, sa rapidité aurait tendance a améliorer
Te rendement puisqu'il est de 85 p.100 + 13 pour 15 dosages de NA

aprés extraction par les solvants organiques contre 80 p.100 + 13

pour 15 dosages aprés adsorption sur alumine. La différence n'est

toutefois pas significative (t = 1,1 ; ddl = 28).

a - reactifs :

- Tampon phosphate 0,2 M, pH 7,8
- Acide p-chloromercuwniphinylsulfonique (P.C.M.P.S.)
sel monosodique (SIGMA)
- Acide @thylene diamine tetracitique sel disodique (E.D.T.A.)
titriplex III (MERK)
Butancf -(1) pour analyses
n-Heptane pour analyses
Chlorune de Sodium

B - materniel :

Polybroyeur de tissus a double action (verre) DUALL de 3 mil
Centrifugeuse réfrigérée CHRIST
Agitateur oscillant LABORAL

y - Zechnique :

‘Le coeur est homogénéisé & 0°C dans 1,5 ml de tampon phosphate
dans lequel 24 mg de PCMPS et 20 mg d'EDTA ont été dissous. L'homogénat,

rapidement transféré dans un tube de 50 ml & centrifuger, est laissé
15 minutes au froid. On y ajoute ensuite un excés de NaCl (3-4 g) et
20 ml de butanol. Le mélange est agité vigoureusement pendant 10 mn puis

centrifugé a vitesse maximum durant 3 mn. La phase organique est alors
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transférée dans un tube & centrifuger de 50 ml contenant 3 ml d'HCI
0,01 N et 20 ml d'heptane. Comme précédemment, le tube est agité

10 mn et centrifugé 3 mn. La phase organique est aspirée puis rejetée
et 1'extraction des CA est alors compléte. Le dosage s'effectue a
partir de 1'HCT 0,01 N récupéré.

Surrénales

o - reactif :

Acide Trnichloracétique 4 p.100

B - maténiel :

Polybroyeur de tissus a double action (verre) DUALL de 1 mil
Centrifugeuse réfrigérée CHRIST

y - technique :

Les surrénales de chaque rat sont broyées ensemble dans de
1'acide trichloracétique 4 p.100. Aprés centrifugation, les hormones
sont dosées directement dans le surnageant selon la technique de
ROFFI (1968).

IT - DOSAGE FLUORIMETRIQUE DES CATECHOLAMINES

1 - Rappel des techniques

Un travail antérieur (BERNET, 1973) nous a permis de décrire les
différentes méthodes de dosage de 1'adrénaline et de la noradrénaline.
En reportant le Tecteur a cette revue bibliographique nous rappellerons
seulement que les techniques peuvent étre'bio1ogiques, colorimétriques,

chromatographiques, isotopiques, fluorimétriques.
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Mises a part les méthodes isotopiques qui sont surtout utilisées
pour apprécier 1'activité de synthése, de dégradation ou de recaptage
des CA dans les tissus, plutdt que pour le dosage proprement dit, les
méthodes fluorimétriques demeurent les plus utilisées. En effet, quand
PAGET eut signalé en 1930 la fluorescence de 1'adrénaline en milieu
alcalin, des techniques fluorimétriques furent recherchées pour le
dosage des catécholamines. La mesure de la fluorescence des deux amines
en milieu alcalin a été abandonnée au profit de celle de leurs dérivés.
Ces dérivés fluorescents sont obtenus par deux méthodes différentes qui
ont donné lieu ensuite & de nombreux perfectionnements. I1 s'agit de
la méthode par condensation & 1'éthyléne diamine de WEIL-MALHERBE et
BONE (1952) et de la méthode de LUND (1949) basée sur la formation de

dérivés trihydroxyindoliques.

a) fluorimétrie aprés condensation avec 1'éthyléne diamine

L'adrénaline et la noradrénaline oxydées en adrénochrome et

noradrénochrome se condensent & chaud avec 1'éthyléne diamine.

Les produits ainsi obtenus sont stables et solubles dans
certains solvants comme 1'isobutanol, ce qui permet de les extraire et
de les concentrer sous un faible volume. D'autre part, les intensités
de fluorescence des produits de condensation de 1'adrénaline et de
la noradrénaline n'étant pas les mémes, on peut les mesurer aux
-Tongueurs d'onde correspondant & une fluorescence maximale pour chacun
d'eux. Cette méthode extrémement sensible fut d'abord la plus utilisée,
mais elle n'est pas spécifique, un grand nombre de catéchols, la dopamine
par exemple, pouvant se condenser avec 1'éthyléne-diamine (v. ELMADJIAN,
1962 ; HERMANN et coll., 1961).
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b) fluorimétrie aprés transformation en dérivés trihydroxyindoliques

Le principe est le suivant :

1'adrénaline et la noradrénaline sont

oxydées en adrénochrome et noradrénochrome. L'action d'une base forte

sur ces produits d'oxydation les transforme en dérivés fluorescents.
EHRLEN (1948) identifia au trihydroxy-3, 5, 6 N-méthylindole la substance
fluorescente obtenue par 1'action d'une base forte sur les solutions
d'adrénochrome. LUND (1949) nomma adrénolutine ce dérivé fluorescent de
1'adrénaline, puis noradrénalutine celui de la noradrénaline.

OH
OH
OH Tfi
R

CHy, adrnénaline
H, noradrnénaline

R
R

OH

OH

-2 s

FORME ENOLIQUE

non

OH
Ox
o) N
I
R
R = CH;, adr@nochrome
R = H, noradrénochrome
OH N

FORME CETONIQUE

CHy adnenolutine
H noradrenolutine
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POWELL et HEACOCK (1972) ont montré, par ailleurs, qu'en soiution
la forme cétonique prédomine sur la forme trihydroxylique.

La méthode de LUND prévoyait une oxydation de 1'adrénaline
et de la noradrénaline par le bioxyde de manganése & deux pH différents :
6,5 et 3. L'oxydation & pH 6,5 est compléte pour les deux amines alors
qu'a pH 3 toute T'adrénaline est oxydée et cing pour cent seulement de
la noradrénaline sont transformés en noradrénochrome. I1 est alors
possible de différencier 1'adrénaline de 1a noradrénaline. Cette
méthode a subi de nombreuses modifications concernant d'une part
1'agent oxydant et d'autre part la différenciation de 1'adrénaline

et de la noradrénaline dans les extraits.

EULER et HAMBERG (1949) ont utilisé 1'iode 0,1 N comme agent
oxydant dans leur technique colorimétrique. SHORE et OLIN (1958),
puis CROUT (1961), CHANG (1964), VALORI et coll. (1967) ont repris
1'iode 0,1 N pour aboutir & des dérivés fluorescents de 1'iodoadré-
nochrome et de 1'iodonoradrénochrome. Mais c'est le ferricyanure de
potassium & 0,25 p.100 qui est le plus couramment utilisé depuis EULER
et FLODING (1955). ANTON et SAYRE (1962) préférent le ferricyanure de
potassium comme agent d'oxydation, 1'intensité de fluorescence obtenue
étant supérieure a celle observée aprés oxydation par 1'iode. CESSION
et SCHMITZ (1970) soulignent que la réaction d'oxydation par le ferri-
cyanure est rapide, nécessitant 3 & 4 minutes a 1"opposé des 30 & 60
minutes nécessaires si 1'agent oxydant est 1'iode.

La différenciation de 1'adrénaline et de la noradrénaline dans Tles
extraits s'effectue selon trois techniques. La premiére en date corres-
pond & 1'oxydation des amines a deux pH différents, selon le procédé
indiqué plus haut. Mais cette technique est moins précise que celle
préconisée par COHEN et GOLDENBERG (1957) et dont le principe est le
suivant : 1'adrénolutine et 1a noradrénolutine présentent des spectres
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de fluorescence différents. Les fluorescences relatives des deux lutines
dans 1'extrait dépendent des longueurs d'ondes de la lumiére d'activa-
tion et de la lumiére de fluorescence auxquelles les mesures sont faites.
Aprés oxydation & pH 6, ces auteurs effectuent des lectures aux deux
combinaisons de longueurs d'ondes correspondant aux variations les plus
importantes de la fluorescence émise. Un systéme d'équations a deux
inconnues permet d'évaluer les quantités d'adrénaline et de noradrénaline
contenues dans 1'extrait. Un troisiéme procédé a été mis au point pour
automatiser la méthode fluorimétrique, i1 est di & MERRILLS (1963),
repris par ROBINSON et WATTS (1964). En milieu fortement alcalin
contenant un antioxydant les produits de 1'oxydation sont transformés

en dérivés fluorescents stables. L'acide ascorbique stabilise les

dérivés fluorescents des deux catécholamines. L'acide thioglycolique

ne stabilise que le dérivé issu de la noradrénaline. D'oll la nécessité
d'effectuer deux déterminations : les catécholamines totales et la
noradrénaline. L'adrénaline s'obtient par différence. Mais la noradré-
naline se trouve un peu surestimée par cette technique car si 1'acide
thioglycolique ne stabilise que la noradrénaline, un faible pourcentage
d'adrénolutine est cependant dosé en méme temps.

Parmi les méthodes fluorimétriques les plus spécifiques basées
sur la transformation des catécholamines en dérivés trihydroxyindoliques,
la technique due essentiellement & EULER et LISHAJKO (1961) préconise
1'oxydant le mieux approprié et la différenciation la plus précise des
deux amines. C'est pourquoi, nous avons retenu cette technique.

2 - Description de la technique utilisée

a) réactifs

- Soude en pastille - solutions 5 M

- Ammondiaque - solution M

- Ethylénediamine pour la synthése

- Acide acétique glacial - solution M
~ Acétate de Sodium - solution M
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- Solution tampon & pH 6. Ajouter 5 ml d'acide acétique M
a 95 ml d'acétate de sodium M

- Fervicyanune de potassium 0,25 p.100

- Acide ascorbique - 10 ml de solution extemporanée & 2 p.100

- Mélange : soude5 M, 44 ml ; &thylene diamine, 1 m1 ; puis
acide ascorbique 2 p.100, 5 ml, & préparer au moment de 1'emploi

- L-Adnenaline cristaflisée MERCK

- L-Noradnénaline crnistallisée MERCK.

Les solutions méres sont préparées en pesant 10 mg de produit en
poudre que 1'on dissout ensuite dans 10 ml d'HC1 0,01 N. Elles peuvent
étre conservées quinze jours & 4°C.

b) matériel

- Spectrofluornimetre JOBIN-YVON du type Bearn. La source lumineuse
est une Tampe & arc concentré dans le Xénon. Deux monochromateurs &
prisme de Cornu en quartz permettent de sélectionner une Tongueur d'onde
d'excitation et une longueur d'onde de fluorescence. Le flux lumineux
qui sort du monochromateur de fluorescence tombe sur un photomultipli-
cateur RCA IP 28 sensible entre 200 et 700 nm. La réponse du photo-
multiplicateur par 1'intermédiaire d'un adaptateur d'impédance et d'un
atténuateur fait dévier 1'échelle mobile d'un galvanométre SEFRAM, type
MOV 3.

‘ - Cuves en s{Lice de section carrée (10 x 10 mm) munies de faces
réfléchissantes argentées, type BERASI. '

- Agitateun magnétique.
c) technique

Les catécholamines sont oxydées par le ferricyanure de potassium
0,25 p.100 selon la réaction énoncée plus haut. En milieu alcalin, Tes



76.

produits d'oxydation de structure quinonique sont transformés en

lutines fluorescentes ou 3-5-6 trihydroxyindole de structure phénolique.
L'acide ascorbique intervient par ses propriétés oxydo-réductrices pour
empécher le trihydroxyindole de s'oxyder plus loin en mélanogéne instable.

Acide ascornbique

OH OH
OH O

N\ S N\
OH NH : ' 0~ NH
Nornadrnénolutine

= 3-5-6 truihydroxyindole Denive mekanique

Au mélange soude-acide ascorbique est ajouté de 1'éthyléne diamine
pour stabiliser la fluorescence ainsi que le préconisent EULER et
LISHAJKO (1961).

L'éluat acétique’est ajusté & pH 6 avec NH,OH M. On note alors
la quantité exacte d'éluat obtenu avec une éprouvette graduée.

Dans six fioles coniques numérotées de 1 & 6, on ajoute successive-
ment extrait, substance, tampon, etc... comme 1'indique le tableau 9.

Les fioles 4, 5 et 6 correspondent aux blancs ; ceux-ci sont
obtenus en inversant 1'ordre d'addition du ferricyanure et du mélange
soude-acide ascorbique-E.D.A..

Les solutions standard d'adrénaline et de noradrénaline sont
préparées avec de 1'éluat témoin. L'éluat témoin est obtenu a partir
de 50 ml d'eau bidistillée subissant le méme traitement que 1'urine.

Dans les trois premiéres fioles, le temps d'oxydation, c'est-d-dire
le temps compris entre 1'addition du ferricyanure de potassium et celle
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Nel N°2 N°3 Negq N°5 N°6
1 mb 1 me de 1 me 1 me 1 ml de I me
d'extrnalt NA 2.10-7 d'A 2.10-7 d'extrhait NA 2.710-7 d'A 2.10°7
1 me 1 md 1 me 1 mb 1 me 1 me
Ho0 bidisz. eluat temoin | luat témoin | Ho0 bidist. | Suat fémoin| ELuat Lemoin
1 me 1 me 1 me 1 me 1 me 1T me
Zampon pH 6 pH 6 pH 6 pH 6 pH 6 pH 6
0,1 md 0,7 mt 0,7 mf
FQ(CN)6K3 FZ(CN)6K3 FQ(CN)6K3
0,25 p.100 0,25 p.100 0,25 p.100
Contact 3 minutes
2 ml 2 mt 2 e 72 mb 2 mb 2 me
NaOH/acide | NaOH/acide NaOH/acide | NalQH/acide NaQH/acide NaOH/acide
asconbique | asconbique ascorbique ascorbique ascorbique ascerbigue
E.D.A. E.D.A. E.D.A. E.D.A. E.D.A. E.U.A
0,7 mt 0,1 me 0,7 md
FQ(CN)6K3 FQ(CN)6K3 FQ(CN)6K3
0,25 p.100 | 0,25 p.100 | 0,25 p.100

ComplLément a 10 m avec 4,9 d'eau bidistillie

du mélange soude-acide ascorbique - E.D.A. est mesuré avec un chrono-

Tableau 9 :

Préparation des Echantillons gluorescents el
des blancs pourn Le dosage flucnimétrique de
L'adnénaline et de La noradrénaline wiinaisies.

meétre. I1 doit étre de trois minutes exactement.

La fluorescence des échantillons et des blancs est mesurée cing
minutes aprés la fin de 1'opération.
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d) expression des résultats

L'excrétion urinaire des catécholamines concernant les différents
travaux effectués chez 1'Homme est exprimée en ng/mn. Pour le rat, la
plupart des auteurs donne la quantité excrétée en ug/24 h/rat en
précisant le poids du rat ou encore en ug/24 h/kg (LEDUC, 1961).
D'autres enfin, 1'expriment en ng/kg/h (MOTELICA, 1969). On a retenu
Ta premiére facon d'exprimer les résultats car 1a durée de 24 h
correspond effectivement & la durée de 1'excrétion urinaire. D'autre
part, les mesures ont été effectuées sur des lots de rats de méme poids
par conséquent la comparaison de ces Tots ne nécessitait pas de rappor-
ter 1'excrétion a 1'unité de poids.

3 - Etude des conditions optimales de mesure

L'étude des spectres d'excitation et de fluorescence est nécessaire
pour choisir les longueurs d'onde auxquelles doivent s'effectuer les
mesures.

a) étude des spectres et choix des longueurs d'onde

Pour 1'enregistrement des différents spectres, on a utilisé une
table tragante (E.A.I., type Variplotter 1110). Le signal du photo-
multiplicateur fait dévier la plume selon 1'axe des y. Les longueurs
d'onde sont portées le long de 1'axe des x. Des topages sur les courbes
permettent de repérer ces longueurs d'onde dont 1'échelle n'est pas
linéaire. |

On peut considérer pour chaque substance un spectre d'excitation
et un spectre de fluorescence.

- spectres d'excitation : le spectre d'excitation correspond a la
mesure de 1'intensité de la lumiére fluorescente émise, a longueur
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d'onde fixe, par un échantillon, celui-~ci étant excité par des radiations
de'1ongueurs d'onde variable. On constate sur les courbes que la nora-
drénolutine et 1'adrénolutine ont des maxima de fluorescence pour des
Tongueurs d'onde d'excitation différentes. La noradrénolutine présente

un maximum de fluorescence pour une longueur d'onde (i) située entre

395 et 400 nm (v. g4gure 7). L'adrénolutine présente un maximum de
fluorescence pour une X d'excitation située vers 410 nm.

fimw

x(nm)

Figurne 7

Spectres d'excitation de £'adrénolutine (A), de La noradrénofutine
(NA) et des blancs correspondants (Ab et NAb).

La Lumiere de fluonrescence est transmise a 500 nm.
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- spectnes de flucnescence : on mesure, a différentes Tongueurs
d'onde, 1'intensité de la lumiére fluorescente émise par un échantillon,
celui-ci étant excité par une radiation de longueur d'onde fixe. Le
spectre de fluorescence de 1'adrénolutine présente un maximum pour une
longueur d'onde de 525 nm environ, alors que celui de la noradrénolutine
présente un maximum pour une longueur d'onde de 515 nm environ
(v. gigure §).

fimv)

5 \(nm)

450

Figure 8

Spectres de fLucrescence de L'adrénofutine (A), de La noradrino-
Lutine (NA) et des blancs correspondants (Ab et NAD).

La Lumigne d'activation a une Longuewr d'onde de 400 nm.
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- chodix des RLonguewrs d'onde :

Le choix des longueurs d'onde est effectué de facon & favoriser,
dans un cas, la fluorescence de 1'adrénolutine et, dans 1'autre, celle
de la noradrénolutine. Les A retenues sont 400-510 nm mettant en valeur
surtout Ta fluorescence de 1a noradrénolutine et 420-525 nm favorisant
la fluorescence de 1'adrénolutine. La premiére valeur pour chaque mesure
correspond & la longueur d'onde d'excitation alors que la seconde corres-
pond & celle de fluorescence

On appelle :

Fluorescence de 1'adrénolutine & 420-525 nm

P1 1€ rapport pyiectence de T adrénolutine @ 400-510 nm

Fluorescence de 1a noradrénolutine & 420-525 nm

P2 1€ rapport  prysiescence de Ta noradrénoluting @ 400-510 nm

~ Ces rapports sont calculés & chaque dosage a partir des solutions
standard, mais leur valeur est sensiblement constante et Ta moyenne des
15 mesures, avec 1'écart-type (s) donne :

1,55 (s = 0,10)
0,58 (s = 0,04)

p1
P2

Le dosage différentiel consiste donc a faire une premiére série
de lectures & 400-510 nm, puis une deuxiéme série & 420-525 nm et pour
chaque dosage on obtient six valeurs :

= fluonescence du standarnd d'adrénofutine diminuée de celle
de son blanc a 400-510 nm

a, = fluornescence du standand d'adrénolutine diminude de celle
de son bfanc a 420-525 nm

b, = fluorescence du standard de noradrénolutine diminuge de
celle de son blanc a 400-510 nm

b, = flucnescence du standard de noradrénolutine diminuge de
celle de son blanc & 420-525 nm

my = fluonescence de £'extrait diminuée de celle de son blanc
a 400-510 nm 1

mé'= fluorescence de £'extrait diminuée de celle de son blanc
a 420-525 nm. '

a
o
t
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Sachant que la fluorescence d'un mélange des 2 amines est
approximativement égale a la somme des fluorescences de chaque amine
prise séparément, LARNO-VACHERON (1960) a pu établir Tes formules
suivantes :

- fluorescence de 1'adrénaline dans 1'extrait :

p1 My = p1 . po My
P1 ~ P2

Xa =

- fluorescence de la noradrénaline dans 1'extrait :

p1 My - my

X =
b o1 - P2

Le taux d'adrénaline dans Tla prise d'essai sera exprimé en ug :

0,2 . x5

A= %

celui de noradrénaline :
0,2 . xp
bi

NA =

Dans chaque régle de trois, la valeur 0,2 correspond au nombre
de ug de chaque amine contenue dans les fioles des solutions standard.

b) décours de la fluorescence

L'intensité de la fluorescence des dérivés de 1'adrénaline et de
la noradrénaline est évaluée a partir de la 9e minute aprés 1'addition
du ferricyanure de potassium. L'éthyléne diamine ajouté au mélange
soude-acide ascorbique, selon la méthode préconisée par EULER et
LISHAJKO (1961) a pour effet de stabiliser la fluorescence des diffe-
rents dérivés, comme le montre la figure 9. Sur cette figure on peut
comparer 1'évoiution de 1a fluorescence en fonction du temps pour des
préparations avec éthyléne diamine et sans.
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f
601
© ° o < ° ) ) : * * . . NA
40- ¢ * ' * ° * e . o : * L4 . A
o, ° °  oNA
20+ ’ ° ° <A
. . . - . . ! °® . : ° Ab
2 0 *° ¢ ° * ° P ° ¢ ° o ¢ o ° NAb
o‘ e T y i v - Y -
10 20 30 40 50 60 t{mn)
- Figure 9

Découns de La fluorescence de L'adnénolutine (A), de La
noradnénolutine (NA) et des blancs cornespondants (Ab et
NAb) & parntin des valewrs maximales obtenues a La 9e minute
apres L'addition du ferricyanure de potassium.

@ avec E.D.A.
o sans E.D.A.

c) proportionnalité de la fluorescence & la concentration

de la substance fluorescente

Quand les solutions étudiées sont suffisamment diluédes pour que
Ta quantité de lumiére absorbée soit trés petite, on montre que :

F=1 (2, 3 e.c.d.) ¢

-
il

intensité totale de la fluorescence (quanta/s)
= intensité de la lumiére d'excitation (quanta/s)

Tt
o
{
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¢ = concentration de 1a solution

d = profondeur optique de Ta solution

e = coefficient d'extinction moléculaire

¢ = rendement quantique de la fluorescence

nombre de quanta émis

¢ =
nombre de quanta absorbés

Pour de faibles concentrations, la réponse sera proportionnelle
& la concentration de la substance fluorescente. Cette réponse sera
linéaire jusqu'a ce que la concentration de la substance soit suffisam-
ment é&levée pour que celle-ci absorbe une proportion non négligeable
de Ta lumiére d'excitation.

Pour chaque amine, on a réalisé une série de 6 tubes de concen-
trations croissantes de 5 ng/ml a 100 ng/m].'Puis ces amines ont été
transformées en dérivés fluorescents selon la technique décrite au
tableau 9. La lecture au fluorimétre a &té faite dans les deux syste-
mes d'axes perpendiculaires avec en abscisse les différentes concentra-
tions et en ordonnée les déviations du galvanométre proportionnelles a
1'intensité de fluorescence. Les figures 10 et 11 montrent que la courbe
qui exprime la fluorescence en fonction de la concentration est bien
une droite. ‘

4 - Rendement de la méthode

Le dosage proprement dit est précédé d'une extraction qui peut
occasionner des pertes en catécholamines. I1 faut donc calculer deux
rendements, celui du dosage seul et celui du dosage et de 1'adsorption.
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Figure 10
w© Propontionalite de La gLucres-
cence (F) de L'adnénabine a
sa concentration (C).
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Figure 11
Propontionalite de La fluones-
cence {F} de La noradnénaline
a sa concentration (C). N +30-320 om

€ ng/mi
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Sohution de Noradrénolutine
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Quanf:{t;/; /:p_d% en Quan/téﬁu;l g%ﬁuvea Riﬁd;:fr%z? Rappont Ra’;’;‘; it
A NA A NA A NA NA/A | tendements
2 5 2 5.5 | 100 110 2.5 | 1.10
5 2 4 2.1 80 110 0.4 1.37
‘ 4 4.7 3.6 | 117.5 95 1 0.50
5 | 10 3.7 10.4 74 104 2 1 1.40

10 5 9.9 | .7 99 114 0.5 1.15
3 15 2.9 13.9 96. 66 92.66 5 0.95
5 20 5.3 20 106 100 4 0.94
1 7.5 0.94 7.5 94 100 7.5 1.06
4 4 3.4 4 | 8 100 1 1.17
7.5 17.5 7 13.8 93.33 75.85 7.33 0.84

Rendements Rapport

moyens moyen
94,54 % (100,45 % 1.07

5=12.64 | 5=10.20 5= 0.20

Tableau 10 : Rendement du dosage 52uo&iﬁét&ique.

a) rendement du dosage de solutions mixtes

On a effectué dix dosages a partir de solutions aqueuses mixtes
~d'adrénaline et de noradrénaline. Les quantités respectives de chaque
amine dans ces solutions sont indiquées au tableau 10 ainsi que les
quantités trouvées aprés chaque dosage. Pour la noradrénaline, il y a
une bonne concordance entre les quantités trouvées et celles effective-
ment ajoutées puisque la valeur moyenne du rendement est de 100,45 p.100
(s = 10,20). Le pourcentage moyen de recouvrement de 1'adrénaline est
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plus bas, il est de 94,54 p.100 (s = 12,64). Le dosage semble avoir
tendance a augmenter les valeurs correspondant & la noradrénaline,

alors qu'il diminue au contraire celles de 1'adrénaline.

Quan,t:rtle/ysl gc/L rJnCP).U/tQM Qua;wgeﬁgmuve% Rgﬁd xe)m%,gzs Rappont Razzg it
A NA A NA A NA NA/A | frendements
2 4 1.62 2.12 §1 53 2 0.65
4 2 3.10 1.32 77 66 0.5 0.85
4 I3 3.72 6.14 93 76.75 2 0.82
6 10 5.16 9.3 86 93 1.66 1.08
3 16 6.74 12.94 §4.25 | 80.§7 2 0.96
10 20 7.36 15.54 73.6 77.7 2 1.05
12 30 9.84 20.50 §2 69.33 2.50 0.84
14 40 10.20 34.40 71.57 | §6.35 2.85 1.20
16 50 12.80 40.06 80 §0.12 3.125 1.00
18 60 10.28 59.56 57 99 3.33 1.73
20 70 12.80 67.62 64 96.6 | 3.50 1.50
30 80 27.20 50. 64 90 63.31 2.66 0.70
40 90 40.00 66.10 | 100 73.44 2.25 0.73
0 4 0 3.76 0 94
0 6 0 5.08 0 84.6
Valeuns moyennes
A 32?2% 4{????73 2359 |, 1075,
| &
e
Tabfeau 11 : Rendement de £'extraction des catécholamines

et de Leur dosage.
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b) rendement de 1'adsorption et dosage de solutions mixtes

Une étude semblable a &té faite a partir de solutions aqueuses
mixtes de catécholamines subissant une extraction sur alumine avant le
dosage. Quinze dosages, portés sur le tableau 11, permettent d'apprécier
le rendement moyen pour chaque amine. Cette fois, les valeurs sont treés
voisines puisqu'on retrouve 80,00 p.100 (s = 11,72) d'adrénaline en
moyenne et 79,59 p.100 de noradrénaline (s = 13,20).

La perte subie & 1'extraction est assez importante puisqu'elle
est de 1'ordre de 15 & 20 p.100. Elle est due a la grande fragilité
des amines, a une adsorption et une &lution sans doute incomplétes.
Mais les valeurs trouvées sont identiques a celles de certains auteurs

(cf EULER et ORWEN, 1955).

c) influence des quantités respectives de chacune des deux amines

Pour chaque série de dosages, on a comparé le rapport de concentra-
tions initiales NA/A avec le rapport des rendements, comme le montrent
les tableaux 10 et 11. Quelle que soit la valeur du rapport des

quantités NA/A, celui des rendements oscille autour de 1'unité.

Les valeurs moyennes du rapport des rendements est de 1.07

(s = 0.20) dans le tableau 10 et de 0.998 (s = 0.315) dans le tableau 11.

I1 n'apparait donc pas, dans la limite de nos essais, qu'une plus
grande quantité de noradrénaline par rapport & 1'adrénaline puisse
modifier les résultats.

ITI - MESURE DE LA FREQUENCE CARDIAQUE

En fonction des conditions expérimentales imposées, on a été

amené & utiliser deux techniques de détection différentes.
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1 - Electrodes implantées a demeure

Le recueil des potentiels cardiaques qui s'avére délicat chez
1'animal libre de ses mouvements a été réalisé de facon satisfaisante
a 1'aide d'électrodes implantées a demeure selon une technique mise
au point par DENIMAL (1969) et modifiée plus récemment par 1'auteur
(1974).

Ces électrodes sont mises en place sur 1'animal anesthésié,
1'une sous la peau au niveau du foie et 1'autre sur la dure-mére,
a travers une perforation effectuée dans 1'os cranien. Elles sont
réunies @ un connecteur miniature fixé par du ciment dentaire sur Te

crane du rat.

Les potentiels cardiaques ainsi recueillis sont dirigés vers
des cardiofréquencemétres qui délivrent une tension proportionnelle
a la fréquence du signal cardiaque (DENIMAL et coll., 1968). Deux
dispositifs de cing cardiofréquencemétres identiques permettent
d'effectuer des mesures simultanées sur plusieurs animaux placés
dans les mémes conditions expérimentales. 1

L'évolution de la fréquence cardiaque (fc) en fonction du temps
est visualisée a 1'aide d'un enregistreur graphique OFFNER de type R
(BECKMAN).

La nécessité d'effectuer des mesures de fc avant et aprés 1ésions
du mésencéphale (v. chapitre III) nous a contraint a utiliser une
autre technique de recueil des potentiels cardiaques, puisque la
fixation du connecteur sur le crdne du rat était exclue. On a donc
utilisé les é]ectrodes-éping]es.

2 - Electrodes-épingles

IT s'agit d'un procédé de détection plus simple que le précédent

-

et qui consiste & utiliser des électrodes sous-cutanées. Celles-ci
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sont en fait des épingles de nourrice, de petites dimensions, fixées
de part et d'autre du thorax.

Cette technique apporte une certaine géne aux animaux, du moins
dans les premiéres minutes qui suivent la mise en place des électrodes.
En outre, une surveillance accrue des animaux est nécessaire car il
Teur est plus facile, dans ce cas, d'atteindre les cables qui relient
les électrodes au cardiofréquencemétre et de les sectionner. Cependant,
aprés un temps variable, d'environ une demi-heure, les animaux se
calment, la f. décroit alors progressivement jusqu'a atteindre un
niveau stable équivalent & celui obtenu par la méthode précédente.
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B - PROTOCOLE

On a d'abord recherché les valeurs de base de 1'excrétion de 1'adré-
naline et de la noradrénaline urinaires sur chacune des souches de rats
considérées. Pour observer les réactions sympathico-surrénaliennes,
on a placé ensuite les animaux dans une situation d'agression susceptible
de provoquer une modification de 1'excrétion des amines urinaires. Pour
certaines séries expérimentales, on a mesuré la teneur en CA du coeur
et des surrénales.

Pour 1'étude de la fréquence cardiaque, on a de la méme facon
examiné d'abord, en collaboration avec J. DENIMAL, les niveaux de repos
chez des animaux présentant des caractéres différents d'émotivite.

On a ensuite étudié 1'influence d'une agression telle que la prise

en main sur ces niveaux de repos. Enfin, pour apprécier les différences
d'équilibre neuro-végétatif, on a utilisé, d'une part, un vagolytique
(sulfate d'atropine) et, d'autre part, un agent g bloquant
(propranolol).

I - ETUDE DES CATECHOLAMINES URINAIRES

1 - Excrétion de base

Aprés trois passages successifs de tous les animaux & 1'open-field,
selon les modalités décrites précédemment, on choisit des lots de rats
(5, 6, 12 ou 20 de chaque souche selon les séries) présentant les
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réponses les plus caractéristiques. Parmi les rats WISTAR Wp les animaux
choisis pour chaque lot présentent une défécation moyenne supérieure a
quatre bols fécaux par test. Par contre, chez les rats SD, les animaux
choisis pour chaque lot présentent une défécation moyenne généralement
inférieure ou égale a 1 bol fécal par test. Enfin, les rats WISTAR W
sont choisis pour chaque lot parmi ceux qui présentent une défécation
moyenne située autour de 2.5. Des rats MAUDSLEY REACTIVE (MR) et
MAUDSLEY NON REACTIVE (MNR) sélectionnés par BROADHURST pour leur diffé-
rence de défécation dans 1'open-field ont également été utilisés.

Leur comportement dans 1'0.F. n'a pas été vérifié mais on sait que la
différence de réactivité émotionnelle se maintient entre les deux
lignées de génération en génération (BROADHURST, 1975).

" Neuf séries expérimentales ont &té réalisées (Ry, RC; a RC,,
RS; et RS,, M; et My). Le nombre d'animaux dans chaque lot et leur
souche, la date de 1'expérimentation, les limites de poids des
animaux pendant la période des mesures et le nombre de dosages urinaires
pour chaque série sont indiqués dans le tableau 12. Le type d'agression
imposé aux animaux et les autres mesures éventuelles y ont &té notés
également.

Les rats des lots d'une méme série sont toujours examinés dans
les mémes conditions. Les examens sont entrepris & heure fixe et
durent généralement 24 h. Ils sont effectués dans le méme local et a
1'aide de cages a métabolisme identiques. Les urines recueillies dans
les mémes conditions sont dosées en méme temps. Chaque dosage porte sur
le recueil éffectué sur 5 animaux.

I1 faut noter qu'a chaque série on habitue généralement les animaux

aux cages a métabolisme en les y placant une ou deux fois avant le
premier recueil sinon on élimine la premiére valeur souvent plus
élevée car les rats sont 1égérement perturbés par le nouvel environne-

ment constitué par les cages & métabolisme.
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Nombre de dosages
o Nombre , urtnatnes Type
ST | rapimaux Souche Date Poids au pendant d'aghessdion Autres mesures
nepos| L' agression
WA | Jan-Feu 70| 300-350 g 13 0
Ro | 2x6 | o {amie 70|+ ds0g 3 0 0 fe
Ry | 2x 5 & A | Juinduie 70| 325-375 g 8 6 contention 0
R, | 2x5 6| A | Novemb 70| 350-450 g 5 6 contention 0
Rey | 2xs 0| G5 | Jan-Fev 71] 250-300 g 5 6 contention 0
0»1 WA . A coeur
RC, | 3x12 gé Sep-Nov 75| 260-320 g 5 4 contention |CA { o res
. coeun
’ WA - chocs sunénales
RS; | 2x 200" 5 |Oct-Dec 74| 215-315 g 5 4 stectriques | A g corvons
(+ 5 HT)
Wa coeun
5 chocs suvriénales
RS, | 3x 120" gé Jan-Fév 76| 300-400 g 5 4 stectricues | CA % conveni
. {(+ 5 HT}
2x5 ¢ MR ¢ MNR = 260 :
: . MR =340 vo,
M, Mai 73 HAR = 160 5 0 0 -
2x5 @ | MW 0 e ¢
MR =201
10 ¢ MR MR = 280-310g
My Novemb 73 6 0 0 0
11 0 MAR MNR = 250 g
TabLeau 12 : TabLeau nécapitulatif des différentes sénies

experimentales

La série Ry comporte deux périodes-de mesures. Entre ces périodes

une étude du rythme cardiaque a été effectuée sur les rats des deux

lots.
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2 - Influence d'une agression

Deux types d'agression ont &té utilisés : contention,
chocs électriques.

a) contention

Les cages & contention sont faites de parois verticales d'altuglas,
d'un plancher laissant passer 1'urine et d'un plafond formé de sept
- tiges métalliques amovibles disposées en arc de cercle & des hauteurs
variables. Six hauteurs différentes peuvent étre utilisées. Les dimen-
sions intérieures de chaque cage sont de 6,3 cm de large sur 17,3 cm
de long, la distance du plancher au plafond volté variant de 4,5 a
7. cm, de 0,5 en 0,5 cm (Figure 12).

Figure 12

Cage a contention.

Trois séries expérimentales sont d'abord réalisées : RC;, RC, et
RC3. Quelques dosages (8 pour RCy, 5 pour RC, et RC3) sont d'abord
effectués pour connaitre 1'excrétion basale des CA urinaires des rats
utilisés, selon le protocole décrit plus haut. Puis tous les animaux



95.

sont examinés en contention. La série suivante RC, est un peu différente,
elle comporte également cing dosages au repos mais la moitié des

animaux de chaque souche est maintenue au repos et continue & uriner

dans les cages & métabolisme en méme temps que 1'autre moitié subit

la contention. Ce protocole permet d'obtenir des références contempo-

raines des contentions.
Les rats sont examinés en contention de la fagon suivante

1 - L'animal est disposé 3 heures consécutives dans une cage &

contention introduite elle-méme dans une cage & métabolisme pour le
recueil des urines.

2 - Aprés ce temps, le rat quitte sa cage d contention mais
demeure encore 21 h dans la cage 3 métabolisme. Les urines recueillies
correspondent & une élimination de 24 heures dont trois heures de
contention.

Six examens en contention sont répartis sur deux semaines

- les quatre premiers examens correspondent a& une contention
relativement 1égére car les rats peuvent encore se retourner, non sans
difficultés i1 est vrai.

- lors des deux derniers passages, la contention est rendue
plus sévére en abaissant les tiges du plafond de la cage d'un cran
(0,5 cm) de telle sorte que les rats ne puissent plus se retourner.

Les trois heures de contention ont été choisies a différents
moments de la journée pour éviter 1'influence éventuelle du nycthémére.
Les rats sont mis en contention soit entre 9 h et 12 h, soit entre
12 h et 15 h, soit entre 19 h et 22 h.

Les animaux de la série RC, n'ont subi que quatre contentions
séveéres. Aprés la derniére contention, les rats sont décapités, le
coeur et les surrénales prélevés immédiatement pour les extractions
et dosages des CA.



96.

b) chocs électriques

Deux séries expérimentales RS, et RS, ont &té effectuées avec
des protocoles un peu différents.

o - s8rie RS,

Dans un premier temps, on compare 1'excrétion urinaire journa-
Tiére des catécholamines des souches Wp et SD au repos. Pour cela, les

animaux sont déposés dans des cages a métabolisme, & cing reprises.

Aprés cette période, cing nouveaux examens sont pratiqués.
Sur les 40 rats, 20 animaux (10 de chaque souche) serviront de témoins
et les 20 autres recevront des chocs électriques. Les chocs électriques
sont délivrés au niveau du plancher métallique de la cage & métabolisme,
de 17 h a4 18 h 30, & raison d'un choc toutes les 10 s en moyenne. Il
s'agit de chocs rectangulaires de 40 V durant 200 ms, délivrés par
un neurostimulateur. L'urine est recueillie comme précédemment jusqu'au
lendemain.

A la fin de 1a 5e séance de chocs électriques, 1'urine n'est
pas recueillie car les animaux témoins et stressés sont sacrifiés et
congelés dans 1'azote liquide. ‘

On préléve ensuite le coeur, les surrénales et le cerveau pour
les extractions et les dosages.

B-Aé}béeRSz:
Trois souches sont utilisées : WA, W et SD.

Comme précédemment, les cinq premiers recueils urinaires corres-
pondent & 1'excrétion de base. Pour les 4 recueils suivants, les douze
animaux de chaque souche sont ensuite partagés en deux groupes de
6 témoins et de 6 stressés. Seuls ces derniers recevront des chocs
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électriques au niveau des pattes. Il s'agit ici de chocs rectangulaires
de 100 ms et de 1,6 mA, délivrés par un stimulateur programmable, a
courant constant, selon un protocole utilisé par THIERRY et coll.
(1868). 60 chocs, répartis en 6 salves de 2 s, sont produits par

minute pendant des périodes de dix minutes. Suivent ensuite vingt
minutes de repos, puis dix minutes de stimulation, vingt minutes de
repos, etc... Les rats sont ainsi stimulés vingt minutes par heure
pendant trois heures. Cing séances de stimulation sont réparties sur
trois semaines. A la fin de la 5e séance, 1'urine n'est pas recueillie
car les animaux témoins et stressés sont décapités.

Alors que le coeur et les surrénales, rapidement prélevés,
sont congelés en vue des dosages ultérieurs, les cerveaux frais sont
découpés en plusieurs parties, selon une technique décrite au chapitre
ITI, et les neuromédiateurs dosés immédiatement.

IT - MESURE DE LA FREQUENCE CARDIAQUE

1 - Etude des niveaux de repos

L'étude est d'abord réalisée sur les rats males Wistar Wp et
Sprague-Dawley. Trois séries expérimentales ont été réalisées.

Pour chaque série expérimentale, les animaux subissent trois
passages successifs dans 1'0.F. et des lots de rats présentant les
réponses les plus caractéristiques sont constitués selon les modalités
déja décrites.

Deux groupes composés chacun de 5 animaux (de 250 & 300 g) ont
été retenus pour la série 1.

Au cours de la série 2, des mesures de 1'excrétion urinaire

des CA ont précédé et suivi les deux séances d'enregistrement du rythme
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cardiague. Ces derniéres, en effet, ont été réalisées sur les 2 groupes
de 6 animaux de la série Ry dont le poids variait, au moment des
mesures, entre 350 et 400 g.

La série 3 a été réalisée avec deux groupes de 12 rats de
250 g environ. '

Une quatriéme série expérimentale (4) a permis de comparer les
rats Wistar Wp et WI. Les f. de repos ont été enregistrées sur deux
fois 10 rats de 200 g.

Quelques résultats partiels ont également été obtenus sur des
rats Maudsley. Ils seront présentés au cours de la discussion.

Aprés mise en place des &lectrodes de détection, on attend huit
jours avant toute expérimentation. A 1'issu de ce délai, chaque rat
est examiné deux & trois fois, a 24 h d'intervalle.

Au début de chaque séance, 1'animal est relié au cardiofréquence-
métre par 1'intermédiaire d'un cable souple. Puis i1 est laissé dans
sa cage habituelle pendant un temps assez long, variant en moyenne
de 30 a 60 minutes. De cette facon, on obtient son immobilité compléte

et un état somnolent qui se traduit par une valeur stable et relative-

ment faible de la fréquence cardiaque. Cette valeur sera qualifiée de

valeur de repos.

2 - Modification des niveaux de repos

Le protocole précédent est valable pour 1'ensemble des séries

~ expérimentales. A la suite de ces mesures de repos d'autres examens

ont également été effectués.

a) modification due & la prise en main

Au cours de la série 1, le rat au repos est ensuite pris en main,
puis placé dans 1'0.F. ol i1 demeure trois minutes avant d'étre replacé
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dans sa cage. L'enregistrement du rythme cardiaque a &té poursuivi de
fagon continue, au cours des différentes phases de 1'expérimentation.
DENIMAL (1969) en a rapporté une description détaillée.

b) modification d’'origine pharmacologique

La série 3 a pour objet d'étudier 1'importance des contrdles
sympathique et parasympathique chez les animaux de chaque souche. Pour
cela, chaque rat subit quatre injections réparties sur deux jours. Aprés
1'obtention du rythme cardiaque de repos, le rat est pris en main pour
une premiére injection intrapéritonéale de liquide physiologique, puis
replacé dans sa cage. On mesure alors le temps nécessaire pour que la

fc revienne a sa valeur de repos. On effectue ensuite 1'injection d'un
g bloquant (le propranolol, & raison de 8 mg/kg) et on enregistre le
décours de la f. pendant les 90 minutes qui suivent. Le lendemain, dans
les mémes conditions, deux autres injections sont réalisées sur le

méme animal. La premiére correspond a 1 mg/kg de sulfate d'atropine iuii/
et la seconde, a Ta deuxiéme piqlre de contrdle de sérum physiologique.

N
ZLENN
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C - RESULTATS

On abordera d'abord 1'excrétion urinaire des catécholamines avant
d'examiner leur teneur au niveau du coeur et des surrénales.

On rapportera ensuite les données obtenues & partir des
enregistrements du rythme cardiaque.

I - EXCRETION D'ADRENALINE ET DE NORADRENALINE URINAIRES

IT faut distinguer 1'excrétion de base correspondant & 1'élimination
quotidienne dans les conditions normales et les variations de cette
excrétion sous 1'influence d'une agression.

1 - Excrétion de base

Les résultats des différentes séries expérimentales sont reportés en
annexe, sur les tableaux I, II et III. L'exposé de ces résultats compor-
tera quatre points : excrétion d'adrénaline, excrétion de noradrénaline,
influence du poids et influence de la diurése sur ces excrétions.

a) excrétion d'adrénaline

o - comparaison des souches WA et SD :

Dés Ta premiére série expérimentale (Ro), on a constaté que
le taux d'excrétion d'adrénaline du lot de rats S.D. émotionnellement
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moins réactifs est constamment supérieur a celui du lot de rats Wp
sauf dans un seul cas ol il Tui est égal (v. figure 13).
Les valeurs moyennes sont significativement différentes et Tles
trois dosages de contrdle effectués deux mois aprés la série expérimentale
principale confirme ces données. Il apparait donc entre les deux lots

une différence d'excrétion urinaire qui se maintient en dépit des
modifications éventuelles qu'auraient pu entrainer 1'expérimentation.

Excrétion d‘Adrénaline
(pg/rat/24h)
lq\
01504 R b ’ N
1}
]
13
i
13
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o - H T T 1 i T T T T i T
1 2 3 4 5 6 7 1) 9 10 n 12 3
12.0. 70} B 123.02.701
’ n® examen
Figure 13

Exerdtion wiinaine d'adriénaline des rats Wa (traits pleins)
et SD (pointillés), Lorns de La premierne strnie de mesures (Rp).

Chaque valeur correspond a La moyenne de s4x rats.

La figure 14 nous montre bien que la différence d'excrétion

d'adrénaline se maintient lors des quatre séries expérimentales qui

ont suivi. Cette différence est significative dans la plupart des
séries. I1 faut noter que la probabilité d'avoir une différence nulle
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Figure 14

Valeuns moyennes d'excnétion wuinainre d'adnénaline chez Les
nats WA (en blanc) et SD (en gris foncé).

Chaque valeur est encadrle par + L'Gcarnt-Zype de La moyenne.
| x P <.05 ; xx P <.02 ; xxx P <.01

augmente quand le nombre de mesures est moins important. C'est le cas
| des trois dosages de contrdole effectués pour la série Ry et des 5
dosages de la série RC,. D'autre part la série RS, effectuée trois
ans aprés les séries Ry & RC; permet de conclure & la stabilité de
cette différence méme si les excrétions mesurées ont tendance a étre

plus élevées.
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Une étude antérieure, portant sur les quatre premiéres séries,
(BERNET, 1973), a montré enfin que Tes variations intra-individuelles
sont identiques pour les deux souches puisque le calcul du coefficient
de variation (V = 100 o/m) est égal & 37 p.100 dans les deux cas.

A
Hg/rat/24h
0.20 =
015 =
0.10 = T
T
005 -
o ond
S | )
RCa RS2
Figure 15

Valeurs moyennes d'excrhétion wuinaire d'adrénaline chez Les
nats Wa (en blanc), Wy (en gnis clain) et SD {en ghis foncé).

Chaque valeurn est encadrle par + L£'écart-type de La moyenne.
x P <.05 et xxx P <.01 parn rapport a WA.

B - comparaison des souches Wy, Wy et SD :

Au chapitre I, on a vu que les 2 souches Wistar Wy et Wj différent
dans leur comportement & 1'open-field. Les rats Wi,déféquant signifi-
cativement moins que les rats Wp,se rapprochent des rats SD et sont
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donc considérés comme émotionnellement moins réactifs. La comparaison
de 1'excrétion urinaire d'adrénaline des rats de ces trois souches
(Figure 15) aboutit & des rapprochements identiques. On constate, en
effet, que les rats Wistar Wi moins réactifs présentent une excrétion
d'adrénaline significativement plus élevée que les rats Wistar Wa.

Par contre, i1 n'existe pas de différence significative entre
1'excrétion d'A des rats SD et Wy, alors que la différence se maintient
significativement entre les rats SD et WA : P <.05 pour RC, et P <.01
pour RS,.

Y - comparaisor. des souches MR et MNR :

Les rats Maudsley Reactive et Non Reactive appartiennent a des
lignées pures, sélectionnées pour leur différence de réactivité
émotionnelle dans 1'open-field, & partir de parents communs d‘origine
Wistar. Les résultats de la figure 16 concernent deux séries expérimen-
tales. La premiére série (M;) a été réalisée chez des rats mdles et
femelles de méme age (1 an) mais de poids différents. La seconde série
(My), au contraire, a été réalisée avec des animaux dont les poids
moyens sont voisins.

Encore une fois, on constate que les animaux qui déféquent
le plus dans 1'open-field (MR) présentent une excrétion d'adrénaline
significativement plus faible que celle des rats MNR (F.igure 16).
Cette différence est nettement significative (P <.01) chez les males
de la série M,. Elle 1'est moins chez ceux de la lére série (P <.05).
Par contre, elle ne 1'est plus chez les femelles de cette méme série.
Cette absence de différence significative chez les rattes semble
imputable & une plus grande variabilité intraindividuelle comme 1'in-
dique 1'importance de 1'écart-type. Cette variabilité est de 90 p.100
chez les femelles des deux lignées contre 35 p.100 chez les males
MNR et 44 p.100 en moyenne chez les mé]eé MR. I1 faut noter ainsi

que les valeurs d'excrétion des rats de la série M, apparaissent pius
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pg/nﬁ/24h
0,20
0154
0,10

.0,05 4

Figure 16

Valeurns moyennes d'excnétion widlnaire d'adnénaline chez-Les
nats MR (hachures fines) et MNR (hachures épaisses).

Chaque valeur est encadrle par + L'Ecarnt-Zype de La moyenne.
x P <.05; xxx P <.001 '

élevées que celles des rats de la série M,. Cette -différence est due

‘au temps de recueil de 1'urine. Pour My, i1 s'agit effectivement de 24 h,
en My, i1 s'agit en moyenne de 16 h. Les valeurs portées sur la figure
correspondent donc a une extrapolation qui fausse probablement les
données car 1'excrétion d'adrénaline suit un rythme nycthéméral avec

un maximum pendant la phase active (la nuit chez le rat). L'essentiel du
recueil ayant été effectué la nuit, 1'ektrapo1at10n a 1'ensemble de la

Journée tend donc a surestimer les résultats.



b) excrétion de noradrénaline

o - comparaison des souches WA et SD :

L'excrétion urinaire moyenne de NA des rats S.D. est constam-
ment supérieure a celle des rats Wp (v. §4igure 17). Cette différence
apparait nettement au cours des séries RC; et RS; (P <.01) et de la
série RC, (P <.05). L'absence de différence significative observée
Tors des séries R, et RC, est probablement imputable aux fluctuations
importantes qui se font de fagon indépendante pour chacun des lots.

NA
jig s rat/24h
1,10=

1,00
0,90
i
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40~
0,30
0,20

0,10~

0o -

RC1 RC2 RC3 RS1

Figure 17
Valewrs moyennes d'exenétion wiinaire de noradrénaline chez
Les nats WA (en blanc) et SD (en grds foncé).

Chaque valeurn est encadrle par + L£'Zcart-type de La moyenne.
£ P <.05 ; %22 P <.0]



107.

C'est pourquoi, le fait que la différence d'excrétion de
noradrénaline tende a étre moins significative que celle concernant
1'adrénaline nous a laissé supposer 1'existence de variations intra-
individuelles plus importantes dans 1'excrétion de noradrénaline. En
fait, il n'en est rien puisque le coefficient de variation est de
34 p.100 pour les rats Wp et 32 p.100 pour les autres rats, c'est-a-
dire un peu inférieur & celui qui a été calculé pour 1'adrénaline.

I1 faut noter, par ailleurs, que le niveah d'excrétion urinaire

de noradrénaline est toujours supérieur a celui d'adrénaline. L'étude

du rapport des excrétions noradrénaline/adrénaline peut renseigner

sur la prédominance plus ou moins grande d'une amine sur 1'autre. Les
moyennes des rapports et Teur comparaison ne font pas apparaitre de
différences significatives entre les deux groupes d'animaux. En effet,
les valeurs de ces moyennes sont de 5.19 pour les rats Wp et 4.66

pour les rats SD (t =-0.89).

B - comparaison des souches Wa, W1 et SD :

La différence d'excrétion de NA entre les souches Wp et SD
est plus ou moins significative dans les deux séries (P <.10 dans
la série RC, et P <.05 dans la série RS,). Par contre, aucune diffeé-
rence significative n'apparait entre les deux souches de rats Wistar,
bien que les rats Wi manifestent une tendance & excréter davantage de
NA. La comparaison entre les animaux SD et Wi permet de noter que
1'excrétion urinaire de NA de ces derniers se maintient toujours
inférieure & celle des rats SD. Si on compare les valeurs de repos
obtenues avant les expériences de stimulation, on obtient une diffée-
rence significative au seuil de .05 dans la série RS, et non significa-
tive dans la série RC, (Figure 18). La différence devient significative
au seuil de .02 dans la série RS,en comparant les valeurs de repos
des animaux témoins pendant toute 1'expérimentation.
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NA
Jig/rat 724h
0.8 =
0.6 -~
0.4
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RC4 RS2
Figuwe 18

Valewrs moyennes d'excendtion uwiinaine de noradrénaline chez Les
nats Wo (en blanc), W1 (en gris clain), SD (en gnis fonce).

Chaque valeur est encadnée pan + R'écarnt-type de La moyenne
x P <.05 pan rapport aux nats WA et Wi

L'étude du rapport des excrétions NA/A pour ces deux séries
est reportée au tableau 13.

On constate que les animaux de la souche Wi présentent un
rapport des taux moyens d'excrétion de NA et d'A plus faible que celui
des autres souches. La différence est significative entre Wy et Wp.

En effet, on a vu que cette derniére excrétait significativement moins
d'A que 1'autre souche alors que la différence d'excrétion de NA ~
était beaucoup moins marquée. De méme entre les souches Wi et SD,
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Souches wA Wy Y,
NA/A 5.32 3.98 4.76
A 1.32 1.32 1.09

£=2.95% P<.01

1 £=1.90 P<.10

t=1.37 N.S.

Tableau 13 : Comparaison des happonts de £'excrétion
wuinaire de NA sun £'exerndtion wilnaire
d'A chez Les nats WA, Wy et SD.

la différence est relativement importante bien qu'on ne puisse pas

la considérer comme significative. Entre ces deux souches, la différence
la plus marquée existe non pas entre les excrétions d'A comme précé-
demment mais entre celle de NA. Enfin, 1'absence de différence déja
notée entre Wp et SD est due au fait que les rats Wp excrétent 3 la

fois moins d'A et de NA que les rats SD et dans les mémes proportions.

y - comparaison des souches MR et MAR :

Pour les deux séries M; et M,, chez les miles comme chez les
femelles, 1'excrétion de NA est significativement plus élevée chez Tles
MNR (Figure 19). Comme pour 1'A on retrouve dans la série M, des
valeurs élevées imputables probablement & la période de recueil.
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Fiqu&e 19

Valeurns moyennes d'excrnétion wiinaine de noradrénaline chez
Les nats MR (hachures fines) et MNR (hachures Epaisses).

Chaque valeuwr est encadrle par + £'Zcart-type de La moyenne.
% P <,05 ; xxx P <.01 ; xxxx P <.00] ‘

La prédominance de 1'excrétion de NA est la méme dans les
2 Tignées puisque la comparaison des rapports NA/A ne met en évidence
aucune différence significative (v. tableau 14).

I1 faut rappeler toutefois que chez les femelles la
moyenne ne porte que sur 5 valeurs et qu‘il est donc difficile d'en

tirer des conclusions.
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MR MNR
NAJAL A | NAJAY 4

& 434114 3.64 | 1.22]1.35]| n.s.

Q |4.2911.943.10 | 1.75]1.03|N.S.

Tableau 14 : Comparaison des nappornts de L'excrétion
wulnaine de NA surn £'exernétion wilnaine
d'A chez Les rnats MR et MNR des deux sexes.

¢) influence du poids

Les lots d'animaux utilisés ne présentent pas le méme
poids Tors des différentes séries expérimentales. LEDUC (1961)
a pu montrer qu'il y avait une corrélation entre 1'excrétion
urinaire des catécholamines et le poids des rats. Nous avons
recherché une telle corrélation en utilisant les valeurs moyennes
d'excrétion correspondant a quatre poids moyens différents d'animaux
pour Tes souches les plus utilisées Wp et SD au cours des quatre
premiéres séries d'expérience. Le calcul du r de BRAVAIS-PEARSON
nous montre qu'il existe une corrélation significative entre 1'excrétion
urinaire d'adrénaline et le poids des animaux, r = .99 pour les rats
SD et r = .94 pour les rats Wp, P <.01.

Par contre, la corrélation n'est significative qu'au seuil de
.05 quand on compare le poids de ces mémes animaux avec 1'excrétion
de noradrénaline (r = .75) pour les deux souches de rats. Sur
la figure 20 on a représenté les droites de régression pour
lesquelles x représente le poids du rat et y 1'excrétion urinaire de
Ta catécholamine considérée. On constate que les coefficients de
régression pour une amine donnée sont pratiquement les mémes pour les
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deux souches, et sont comparables aux valeurs obtenues par LEDUC (1961).
Dans 1'équation des droites concernant 1'adrénaline (A = aP + b),

le coefficient a est de 0.00039 pour les rats SD, 0.00034 pour les

rats Wp, valeurs voisines de celles indiquées par LEDUC (0.00047).

Quant aux droites NA = aP + b*, a égale 0.0015 pour les rats SD,

0.0016 pour les rats Wp et 0.0018 selon LEDUC.

{po/rat/24h)
0,20 NA
A = 0,00039P + 0 015 (4g/rat/24h)
r=e99 074
0,15+ ) ! NA =0,0015P-0032
0.6+ f=e75
0,101 A=0.00034P-0,0275 0.51
r=e%94
0,44 NA = 00016 P-0207
T=ze75
0,05 4 0,31
0,24
V.
L) : . . (" : . .
0 300 350 400 450 0 300 350 400 450
P(g/rat) _ P (g /rat)
Figure 20

Excrnétion wilnaine d'adrnénaline et de noradrénaline chez f£es
nats SO {cencles pledins) et bg (cerncles Euidés) en fonction
du poids (P) des andimaux.

Les variations annuelles des catécholamines mises en évidence
par MONTAGU (1959) dans les organes, LEDUC (1961) dans 1'urine,
FUGAZZA (1963) dans le cerveau, ont pu interférer avec les variations
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pondérales. Ces variations apparaissent surtout pour 1'excrétion

de noradrénaline et permettraient d'expliquer le manque de corrélation
entre le poids du sujet et son excrétion urinaire de noradrénaline.
Elles se font dans le méme sens pour les deux souches. LEDUC avait
déja montré 1'importance de ces fluctuations annuelles pouk 1'excré-
tion de la noradrénaline et FUGAZZA (1963) a mis 1'accent sur la
difficulté de superposer de telles variations au cycle des saisons.

d) influence de la diurése

La comparaison des valeurs moyennes de la diurése des rats Wa
et SD (fablLeaux 15 et 16) ne permet pas de conclure a 1'existence
d'une quelconque différence entre ces deux souches. On constate, en
effet, que le volume urinaire moyen journalier des rats SD est
tantdét plus grand ou tantdt plus petit que celui des rats Wp. Par

WA sv

Ro 7.29 | 1.69 | 9.55 | 1.78 | <.001

RC, 15.04 1.84 ?.27 7.98 <, 001

RC, 5.50 1.95 1 15.12 1.5% <, 001

RC; §.93 2.00 7.68 1.99 N.S.

RS, §.16 | 1.43 | 5.43 { 1.77 | <.007}

Tableau 15 : Valewrs moyennes de La diurlse exprimée en
ml/nat/24 h au courns des sérnies expérimen-
Lales effectuies avec Les souches WA et SD.

contre, la diurése des rats W apparait toujours significativement
plus élevée que celle des autres rats Wistar (WA) et des rats SD.



114,

Wa Wy SO
m o) m [o] mn o]
RCy, 7.60 | 2.06 1 9.87 | 2.26 | 6.62 | 1.20
t=12.72 P <.02
t=4.87 P <.001
X = 1.57 N.S.
RS, 4.31 | 0.59 ¢ 11.52 | 2.67 | 6.27 | 1.55
X = 7.45 P <.001
t = 4.81 P <.001
X =3.35 P <. 01
TabLeau 16 : Valewrs moyennes de La diundse exprimée en

me/nat/24 h au cours des deux sénies expéri-
mentales efgectules avec Les souches Wp, W1

et SD.

Quant aux rats Maudsley, la différence soulignée par FEUER et
BROADHURST (1962 b) se maintient puisque les rats MNR ont une émission
d'eau et par conséquent d'urine plus faible que celle des rats MR

(Tableau 17).

B
()

Vs

e

MNR.

MR MNR
P
m o m o '
i @) o428 | 0.97 ) 6.90 | 053] t=5.27 P<.01
Q| 3.8¢ | 0.51 §.44 1.86 | z = 5.25 P <.01
Mo ] 592 1 179 7oz | 992 t=1.95 P <.10
Tableau 17 : Valeurs moyennes de La diurlse exprimée- en

ml/rat/24 h au couns des deux sérnies expéri-
mentales effectuies avee Les souches MR et
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Au cours d'un travail antérieur (1973), on a recherché 1'existence
d'une éventuelle relation entre la diurése et 1'élimination urinaire
des catécholamines. Le calcul du coefficient de corrélation r de
BRAVAIS-PEARSON,effectué pour chacune des souches Wp et SD & partir des
résultats des séries Rp, RCy, RC; et RCy, ne permettait de conclure
qu'a une faible corrélation entre 1'excrétion d'A et le volume urinaire
et seulement pour les rats SD (r = .39 ; P <.05). L'étude des séries
suivantes puis 1'ensemble des résultats ne permet pas de confirmer cette
corrélation. Par contre un r de -.27 entre le volume urinaire et
1'excrétion de NA, Taisserait supposer 1'existence d'une corrélation
négative significative au seuil de .05 entre ces paramétres et chez
ces mémes animaux. Quant aux autres souches_aucune corrélation
significative n'a été mise en évidence entre le volume urinaire et
1'excrétion d'A ou de NA.

" En conclusion, 1'étude de 1'activité sympathico-surrénalienne
chez plusieurs souches de rats albinos présentant des réactivités
émotionnelles différentes nous améne & considérer que les rats les

plus réactifs éliminent moins de catécholamines urinaires au repos.

IT nous paraissait difficile d'expliquer ces résultats sans
expérimentations compiémentaires. En effet, 1‘'émotivité des animaux
est évaluée dans une situation stressante pour eux alors que 1'excré-
tion des catécholamines considérée jusqu'a présent correspond a des
périodes de repos. C'est pourquoi, on a entrepris d'étudier 1'influence
d'une agression sur 1'activité du systéme sympathique et de la
médullosurrénale chez Tes trois souches de rats : Wp, Wi et SD.
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2 - Influence d'une agression

a) contention

a - 8tude de 2'ensemble des nésultats :

Les résultats des quatre séries expérimentales sont reportés
sur le tableau 18.

L'examen des moyennes générales pondérées en fonction du
nombre d'animaux utilisés dans chaque série et calculées pour les
quatre premiéres contentions, communes & toutes les séries, permettent
de faire deux observations : '

- Les trois souches de rats réagissent & la contention par une
élimination urinaire d'adrénaline plus élevée. Celle-ci s'accompagne
d'une excrétion accrue de NA pour les rats Wp et SD.

Une comparaison des valeurs moyennes d'excrétion, de repos
et de contention, obtenues a chaque série expérimentale, a été effec-
tuée en utilisant le test t de STUDENT-FISCHER dans le cas d'échantilions
appariés, c'est-a-dire t = ngn Dans ce rapport, m et s désignent
respectivement la moyenne des différences (exprimées en valeur absolue
ou en pourcentage) et son écart-type estimés sur 1'échantillon des
N différences. Dans le cas présent, N = 4 (quatre séries expérimentales)
et on suppose que la différence est distribuée selon une 101 normale.
On note ainsi que 1'excrétion urinaire des rats Wp et SD pour 1'A seule
subit une augmentation significative (P <.05 dans les deux cas}).

- Les rats Wp, émotionnellement les plus réactifs, présentent une
augmentation de 1'excrétion urinaire des CA relativement plus marquée
que celle des rats Wi et SD, moins réactifs, a la fois pour 1'A et
1a NA. Mais 1'étude des résultats, obtenus pour chaque série expérimen-
tale, souligne la dispersion des résultats, en particulier pour
1'excrétion de NA. Chez les rats Wp, 1'augmentation d'A varie entre
22 et 54 p.100 et celle de NA entre 1 et 64 p.100. Chez les rats SD,
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Wa So Wr
A NA A NA A NA
0.083 0.346 0.151 0.572
repod +0.027 | +0.068 |2 0.050 | + 0.093
U , X XX
Sénie RCy . 0.124 0.568 0.158 0.611
7x5 contention £0.048 | +0.112 |+o0.036 | +0.19
varniation
en p. 100 + 50 + 64 +5 + 7
9.101 0.305 0.177 0.454
2epos +0.023 | +0.070 |+0.037 | + 0.068
Série RCy . 0.122 0.339 0.245 0.393
7x5 contentioi +0.032 | +0.082 |+ 0.09 | * 0,040
varlation
en p.100 + 22 + 11 + 38 - 13
0.099 0.266 0.163 | ' 0.358
nepos +0.019 | +0.032 |+ 0.019 | ¢ 0.048
Sénie RCy ) 0.124 0.769 0.719 0.530
7x5 contention +0.045 | £ 0.040 |*0.0647 | % 0.057
variation
en p.100 + + 1 + 34 + 48
repos (témoins) 0.108 0.566 0.179 0.924 0.215 0.927
3% 6 +0.062 | +0.207 |+ 0.063 | % 0.355 | 0.021 |2+ 0.259
Série RCy contention 0.166 0.799 0.252 1.253 0.247 0.921
3x12 3x6 +0.022 | +0.328 |[=+0.008 | +o0.814 |+o0.081 |z o0.321
varation
en p.100 + 54 + 41 .43 + 36 + 15 - 0.5
repos 0.098 0.3§0 0.168 0.594 0.215% 0.927
P +0.010 | +0.015 |=+0.012 | *+0.278 |+ 0.021 + 6.259
Moyennes T .
oye ) 0.134 0.505 0.215 0.735 0.247 0.922
générales contention (4) .
S ondonges +0.032 | +0.093 |:o0.043 | £0.210 ]+ o0.081 |2+ 0.32
X X
, + 37 + 33 + 28 + 19 + 15 - 0.5
Zﬁgm“?ﬁﬁt‘o" P<.05 N.5. P<.05 N.S. N.S. .5,
p- t=4.45 1 t=2.06 | £=3.51] t=1.41 | t=0.768{ t=0.025

Tableauw 1§ :

Influence de La contention au courns de quatre

senies expérnimentales sun L'excrétion wilnaire
de L'adnénaline (A) et de La noradaénaline (NA),
expruimée en ug/rat/24 h, chez deux souches de
nats albinos (Wa) et (SD).

Les valeurns de nepos correspondent aux moyennes de
5a & mesunes.

x P <.05

xx P <.01
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les variations oscillent entre 5 et 43 p.100 pour i'A et - 13 &
+ 48 p.100 pour la NA.

En fait, les moyennes effectuées & partir des valeurs de
contention masquent la réalité car les réponses ne sont pas équivalentes
a chaque passage. Si 1'on étudie la période de contention en considé-
rant chaque passage séparément, les modifications d'excrétion appa-
raissent mieux.

B - Btude des contentions successives :

Ces résultats sont reportés dans le tableau 19. Rappelons que
les valeurs moyennes d'excrétion d'A et de NA des rats Wp et SD ont

21 nats 721 hats 6 nats

Repos 0.09¢ |0.350) 0.168 | 0.591] 0.215] 0.927
1° contestion 0.170* 0.514 | 0.273 | 0.655| 0.360 | 0.927
2° contention| 0.150 |0.619| 0.223 | 0.757 | 0.246 | 0.985
3° contention| 0.097 |0.392] 0.155{ 0.516| 0.208 | 0.49%
4° contention| 0.119 |0.495 | 0.207 | 1.013) 0.175| 1.276
5% contention| 0.111 | 0.345 | 0.190 | 0.520| - -

6° contention| 0.111 |0.336| 0.170 | 0.446 . -

Tableau 19 : Valeurns de L'excnétion wiinaire de L'adrénaline
(A} et de La noradninaline (NA} exprimée en
ug/nat/24 h au cowrs d'épreuves de contention
Auccessives.

xx P <.02
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été obtenues & partir de quatre séries expérimentales (RC, a RC,).

Au cours des trois premiéres séries, six contentions ont été effectuées
avec 3 x 5 rats de chaque souche. La derniére série (RC,) a comporté
quatre contentions effectuées sur les animaux Wp, SD et Wy (1 x 6 rats
de chaque souche).

La comparaison des valeurs d'excrétion de repos a celles de
chaque contention, en utilisant comme précédemment le t pour &chantil-
lons appariés, permet de souligner que la seule augmentation signifi-
cative concerne 1'excrétion urinaire d'A des rats Wp aprés la premiére
contention, t = 5.33 ; P <.02.

Une étude identique a &té réalisée sur les variations relatives
d'excrétion exprimées en p.100 et présentées sur la figure 21.

Cette figure fait apparaitre les points suivants :

1 - Seuls les rats WpA émotionnellement les plus réactifs répondent
cette situation de stress par une augmentation d'excrétion urinaire,

ur

la fois d'adrénaline et de noradrénaline.

Qi

2 - Quelle que soit la souche, la réponse varie en fonction de
la contention :

Pour 1'excrétion urinaire d'A :

- la premiére contention provoque la plus forte augmentation
pour les trois groupes de rats. '
' - les rats de réactivité émotionnelle différente présentent une
habituation rapide et identique : & la troisiéme contention, 1'excrétion
d'A est revenue & sa valeur initiale, une 1égére remontée s'observera
ensuite pour les rats Wp et SD.

- enfin, les rats Wp, les plus réactifs, présentent 1'augmenta-
tion relative la plus marquée pour Tes deux premiéres contentions.
Cependant, seule 1‘'augmentation provoquée par la premiére contention

est significative au seuil de .02 (t = 5.63).
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Figure 21

Valewrs moyennes de L£'augmentation d'excrhétion urinaire
d'adrénaline (A) et de noradnénaline (NA) Lons de s4x
Epreuves de contention pour 21 xnats WA (en blanc), 6 rats
W1 (en gnis clain) et 21 nats SD {en gnis fonci).
L'augmentation est expaimée en p.100 de La valewr de repos.

Les deux dernitres contentions concernent 15 nats Wy et
15 nats SD.

L'augmentation de NA des rats SD a La quatrilme contention
présente deux valewrs : en grnis foncé La moyenne de 3 Loth
et en pointille La moyenne de 4 Lots. Une excnéition beaucoup
plus élevie pour ce passage apparwe pour Le 4e Lot tend &
mod{gien La signification de La moyenne générale.
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Pour 1'excrétion urinaire de NA :

- aucune augmentation n'est significative, cependant, aprés
les deux premiéres contentions, les rats Wp présentent comme pour 1'A
une réponse relative plus importante que celle des rats Wl et SD

- 1'habituation apparait moins nettement et les variations
d'excrétion présentent des fluctuations qui sembient moins dépendre
de 1'ordre des passages dans les cages & contention.

b) les chocs électriques

a - 8tude de L'ensemble des nésuliats :

Les résultats des deux séries expérimentales et Tes moyennes
‘générales sont reportés sur le tableau 20

Wa Sp Wy
A NA A NA A NA
Aémoins 0,120 0.395 0.211 0.977
7x10 +0.062 | 2 0.116 | +0.026 | + 0.103
L x
P 3L {mulis 0.160 0.450 0.217 0.81§
Sénde RSy 50 +0.070 | +0.158 | +0.073 | * 0.055
’ vardation
o o100 ¢ 33 “ 15 +3 - 16
emoinA 0,082 0.464 0.100 0.638 0.155 0.458
3x6 +0.006 | £0.08 | +0.022 | +0.051 | +0.03 | +0.076
. Stinulss 0.174 0.507 0.151 0.593 0.169 0.594
Stie RS; | 370 +0.028 | +0.073:] %0.052 | +0.167 | + 0.054 | + 0.135
variation
en .100 + 40 + 9 + 5] -7 + 9 + 30
o 0.106° 0.421 0.170 0.850 0.155 0.458
Lémoins +0.027 | +0.065 | * 0.022 | + 0,065 | + 0.034. | + 0.076
Moyennes
aye o 0.143 0.473 1 0.193 0.734 0.169 0.594
générales SLmulés
pondonges £0.039 | +0.113 ) % 0.063 | +£0.095 | + 0.054 | * 0,135
varniation + 35 + 12,5 + 13.5 - 13.8 + 9 + 30
en p.100 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

Tableau 20 : Ingluence des chocs élLectriques sur £'exchétion
wilnadine moyenne de L'adnénaline (A) et de fLa
noradrinaline (NA), chez Les nats de souche Wistan
(WA et W1) et Sprague-Dawley (SD), au couns de
deux sénies expérnimentales.

Chaque moyenne exprimée en ug/rat/?24 h conrespond
a quathe mesunes.

x P <.05
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La comparaison des moyennes générales permet de noter que
les chocs électriques comme la contention provoquent une augmentation
de 1'excrétion urinaire d'A chez tous les animaux et comme précédemment
les rats Wp présentent la variation relative la plus élevée.

Les modifications d'excrétion urinaire de NA aprés les
stimulations différent selon les souches. Les rats SD présentent, lors
des deux séries expérimentales, une diminution d'excrétion de NA alors
que celle-ci tend & augmenter dans le méme temps chez les rats Wistar.
Cette augmentation s'avére plus marquée chez les rats WJ.

Mais 1'examen des résultats dans 1'ordre de passage sur les
planchers électrifiés, apporte des informations complémentaires,
indispensables & la compréhension des réactions des différents groupes
d'animaux.

B - 2tude des passages successigs :

Ces résultats figurent au tableau 21. I1s permettent de calculer
les variations d'excrétion en pourcentages. Ceux-ci apparaissent sur
la figure 22.

. Wy S - Wy
2x16 rats 2x16 nats ?2x6 rats
A NA A NA A NA
Témoins 0.106 0.421 0.169 | 0.850 ] 0.155 0.458%

Stimuklds 11 0.196 | 0.308 | 0.274 | 0.737 | 0.222 | 0.486
21 0.118 | 0.557 | 0.209 | 0.765 | 0.193 1 0.662
3 d 0,171 ] 0.536 ) 0.142 ) 0.830 | 0.097 | 0.750

441 0.143 | 0.492 | 0.146:} 0.603 ) 0.164 | 0.476

Tableau 21 : Exenétion wilnairne de L'adnénaline (A}, de La
noradnénaline (NA), exprimée en ug/rat/24 h, chez
des animaux Lémoins et des rats ayant subi quathe
Spreuves de choes elLectrniques (stimules).
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Figune 22

Variations d'excnétion wiinaire d'adrnénaline (A) et de
noradnénaline (NA) Lons de quatre épreuves de chocs éLec-
tiques pour 16 rats WA (en blanc), 6 nats W1 (en g/ris
clain) et 16 rats SD (en gris foncé).

Chaque variation esit exprimée en p.100 de La valeur des
LemoAns . ‘

L'examen de cette figure permet de noter les points suivants :
- T'excrétion urinaire d'A présente des variations semblables
a celles observées antérieurement lors .des contentions. En effet, les
différents groupes d'animaux présentent une excrétion accrue aprés
la premiére épreuve de chocs électriques. Cet accroissement s'atténue
d la deuxiéme épreuve et la variation s'inverse méme lors de la troi-
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sieme épreuve pour les rats Wy et SD. On retrouve donc le phénoméne
d'habituation déja décrit.

D'autre part, 1'agression de la premiére épreuve apparaissant comme la
plus efficace, on note une fois encore une réponse plus marquée des
rats Wa.

- 1'excrétion urinaire de NA présente des fluctuations plus diffi-
cilement interprétables. A la premiére épreuve, les différents groupes
ne présentént pas d'augmentation, par contre, & partir de la 2e épreuve
les rats Wistar Wl et WA tendent & augmenter leur excrétion urinaire
de NA alors que celle des rats SD reste voisine ou inférieure a 1'excré-
tion des témoins.

Chez les rats WI les variations d'excrétion de chaque amine ont
tendance a s'effectuer en sens inverse.

Pour conclure cette premiére partie concernant 1'excrétion urinaire
des CA, au repos et aprés une agression, chez des rats de réactiviteé
émotionnelle différente, on peut dégager les points essentiels.

Au repos, qu'il s'agisse de rats de souches différentes, ou de
méme souche, mais d'origines différentes, ou enfin d'animaux sélection-
nés génétiquement & partir de parents communs, on note que les animaux
considérés comme émotionnellement les plus réactifs excrétent moins
de CA urinaires, en particulier moins d'adrénaline.

Aprés une agression répétée, la réponse adrénalinique, pour les
différents groupes, est toujours supérieure lors du premier stress.
Et celle des rats les plus réactifs apparait toujours la plus marquée.
L'habituation présente ensuite le méme décours.

La réponse noradrénalinique, plus complexe, apparait liée a
d'autres facteurs qui seront discutés & la fin du chapitre.
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IT - TENEUR DU COEUR ET DES SURRENALES EN A ET EN NA

Pour compléter les données obtenues & partir des taux urinaires
il paraissait souhaitable d'explorer d'une part 1'organe principal
de synthése de 1'A : 1a médullo-surrénale et d‘autre part, un effecteur
du systéme sympathique, le coeur, dont 1'étude de son activité sera
abordée au cours de la troisiéme partie de ce chapitre.

Comme précédemment, on comparera les valeurs recueillies dans
les différentes souches au repos et aprés une agression.

1 - Les surrénales

a) comparaison des souches Wp et SD

Cette comparaison a été faite au cours de la série expérimentale
RS} (Figure 23).

- au nepos

Les poids des surrénales sont identiques : 53.44 mg + 1.66 pour
les rats Wp et 54.64 mg + 2.07 pour les rats SD dont la teneur en
CA est la plus élevée. Seul le taux d'adrénaline est significativement
différent.

- apnes Les choces électriques :

Le poids des surrénales a tendance a s'accroitre de 10 p.100
environ. Le taux d'A diminue dans les deux souches de fagon non
significative. Cette diminution est en fait imputable & 1'augmentation
de poids des surrénales car en valeur absolue le taux d'A n'a pas
baissé. L'absence de différence significative entre les rats témoins
et stimulés nous autorise & regrouper les résultats pour comparer les
souches (Figure 23 b). La teneur surrénalienne en A des rats SD est

significativement plus é&levée.
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Figure 23 -

Sérnie RSy. a - Effets des choes electriques surn Le podds des
swuinales (en mg) et sun Leurn contenu en adrénaline (A) et
nornadnénaline (NAJ.
T : deux Lots de rats Lémoins : 10 nats Wp (en blanc),

10 nats SD (en grnis fonceé)
S : deux Lots de nats stimulés : 10 nats Wo (en blanc)

10 nats SD (en gnis foncé)

b - Comparaison du poids des swuiénales (en mg) et
de Leun contenuw en adriénaline (A) et nornadrnénaline (NA)
exprimé en valeur absolie (en ug) ou par rapport a Leur poids
(en ug/g) entre Les 20 rats WA (en blanc) et Les 20 rats SO
(en gris goncé).

Chaque valewr est encadrée parn + L'Ecarnt-type de La moyenne.
xx P <.02 ; xxx P <.01
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b) comparaison des souches Wa, Wy et SD

Cette comparaison a été faite au cours des séries expérimentales
RS, et RC, (Figures 24 et 25). Qu'il s'agisse de 1'une ou 1'autre des

poids des surrénales [mg}

604
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20

bg/g

1000

800

600

400+

200

Figure 24

Sénie RS,. Effets des chocs electriques surn Le poids des
sunhenales (en mg) et sun Lewr contenu en adrénaline (A)
et noradninaline (NA).

T : trhois Lots de nats femoins : 6 nats Wy {en blanc),

6 nats W1 (en gnis clain), 6 rats SD (en grnis foncé)
S : thodis Lots de nats stimulés : 6 nats Wy (en blanc),

6 nats W1 (en gis clain), 6 rats SD (en grads foncié).

Chaque valeur est encadre pan + L'Gcant-Zype de La moyenne.

x P <.05 entrne SD et W1 pour Le polds des swirénales
et entrne SD et WA pour La Zteneur en adrnénaline.
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Figure 25

Sénie RC,. Effets de La contention sun Le podids des swwiénales

(en mg) et surn Leur contenu en adnénaline (A) et noradrénaline
(NA).

T : trods Lots de nats témoins : 6 rats Wa (en blanc), 6 rats
Wy (en grnis clain), 6 nats SD {en gnis foncé)

C : trhois Lots de rats en contention : 6 rats Wp (en blanc),
6 rats W1 (en gnis clair), 6 nats SD (en ghis goncé).

Chaque valeun est encadnée parn + £'écarnt-type de La moyenne.
x P <.05 enthe SD et Wy ; xxxx P <.001 entre SD et Wy.
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séries, aucune modification significative du poids des surrénales ou
de Teur contenu en CA n'a pu étre observée aprés les chocs électriques
ou les contentions. C'est pourquoi, on considérera 1'ensemble des
résultats comme des valeurs de base.

a - senie RS, (Figure 26)

- Le poids moyen des surrénales des rats SD est significativement
plus bas que celui des rats Wistar qu'il s'agisse des animaux Wp
(< .02) ou Wy (< .01). Par contre, on n'observe pas de différence
significative entre les rats Wistar bien que les surrénales des rats
W1 présentent un poids moyen un peu plus élevé que celui des rats Wp.

Le contenu des surrénales rapporté au poids confirme la diffée-
rence observée dans la série RS; entre les rats Wp et SD. Ces derniers
présentant une concentration plus forte (P <.01) en A surrénalienne.
De la méme fagon, les surrénales des rats Wy contiennent davantage
d'A (P <.10) que celles des rats Wp. Cette différence est hautement
significative (P <.001) quand on considére le contenu des surrénales
en valeur absolue. La quantité en NA présente une tendance & étre
également plus forte (P <.10).

B - sénie RC, (Figure 27)

Avant d'examiner les résultats de cette série expérimentale,
il faut noter que commencée en Octobre, elle dit &tre interrompue
pour des raisons techniques pendant plus de 2 mois. Au début, Tes rats
des trois souches pesaient sensiblement le méme poids'moyen, 270 g
pour les SD, 258 g pour les Wy et 278 g pour les Wp, aprés les
recueils urinaires de repos situés entre les 8 et 21 Octobre. Ces
poids corporels étaient devenus 312,50 pour les SD, 282 g pour les Wi
et 321 g pour les Wp. Les contentions furent exécutées plus tard
pour remplacer les chocs électriques initialement prévus et les
organes furent prélevés entre le 22 Janvier et le 6 Février. Les
animaux avaient grossi de fagon identique pour les rats SD et Wj
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poids des surrénales [mg]

60 -
40 4

20 -

0 i
T+S
4g/g ug
1000 -4 50 -
200 40 -4
600 - 30
400 -4 20 -4
200 -4 10 -4
0 - 0 -4
Figure 76

Sénie RS,. Comparaison du poids des swuiénales (en mg) et de

- Leun contenu en adrénaline (A) et noradrénaline (NA) exprimé

par rappornt @ Leur poids (en ug/g) ou en valeur absclue (en ng)
entne Les 12 nats WA (en blanc), Les 12 rats Wy (en grhis cladr)
et Les 12 nats SD (en gnis gonce).

Chaque valewr est encadrée par + L'Ecant-Zype de La moyenne.

x P <.05 entrne SD et WA ; %xx P <.07 entne SD et W4,
P <.01 entrne SD et Wy ; xxx P <.01 entrne SD et Wy ;
xxxx P <.001 entrhe Wy et Wy.
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Figure 77

Séndie RCy. Companaison du podds des surrénales  {en mg) et de
Leun contenu en adrénaline (A) et noradnénaline (NA) exprimé
par napport a Leur podds {en ug/gl, ou en valeurn absolue (en ng)
em%eﬁ&s]an%(m {en blanc), Les 12 nats W1 (en grnis clain)
et Les 12 nats SD (en gais fonce).

Chaque valeun est encadrie par + L'écarnt-type de La moyenne.

x P <.05 ; xxxx P <.007
:/“5'}" f)l‘;‘
QLLE d
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et atteignaient respectivement 417 g et 419,5 g. Par contre, les rats
Wp présentaient de grandes variations de poids situées entre 414 g

et 683 g. Leur poids moyen était alors nettement supérieur a celui
des autres souches puisqu'il atteignait 544 g. Sachant cela,
examinons les résultats de 1a série RC,. On constate que le poids
moyen des surrénales des rats SD est significativement plus bas que
celui des rats Wp et Wi (P <.001). Par contre, on n'observe pas

de différence significative entre les rats Wistar bien que les surré-
nales des rats Wy présentent un poids moyen plus élevé que celui des
ratsWy. I1 faut noter cependant que si on tient compte du poids
corporel en rapportant les poids des surrénales & 100 g de poids

du corps, on obtient un quotient de 14,36 (o = 1.40) pour les

animaux Wy significativement plus élevé (P <.001) que celui des rats
SD .égale a 10.48 (o = 1.47) ou que celui des rats Wy égale a 9.45

(0 = 2.06). Ceci souligne Ta tendance déja observée des rats Wi

& posséder de plus grosses surrénales.

Le contenu des surrénales rapportées a leur poids confirme
la différence observée dans les séries RS; et RS, entre les rats
Wy et SD. Ces derniers, présentant une concentration plus forte en
- A surrénalienne (P <.05). Entre les rats Wy et W] on n'observe pas
de différences mais quand on connait leur différence de poids corporel
on peut penser que a poids corporel égal, les rats Wy présenteront
davantage d'A et de NA dans des surrénales plus grosses. C'est ce
qui avait été noté dans la série expérimentale précédente.

2 - Le coeur

a) comparaison des souches Wp et SD

Cette comparaison a été faite au cours de la série expérimentale
RS, (Figure 28}, '
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Figure 28

Sérnie RSy. Comparaison du poids du coeur (en g) et de
son contenu en adrénaline et noradrnénaline (en yng/g)
entrne 20 nats témoins (T) dont 10 nats WA (en blanc) et
10 nats SD (en gnis gonce) et 20 rats stimuliés (S) dont
10 nats WA (en blanc) et 10 nats SD (en gris fonci).

Chaque valeurn est encadnie par + L'ecart-type de La moyenne.

x P <.05 entre Les deux souches de rnats teémoins
xx P <.02 entrne Les nats Wp Lémoins et sXAmules.

o - au repos :

Les poids sont les mémes pour les deux souches (en valeur

absolue, ou rapportés aux 100 g du poids corporel : 0.39 pour Wp
et 0.36 pour SD).
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Le taux de NA des rats SD est significativement plus élevé
(P = .05).
B - apres Les chocs ELectriques :

Le taux de NA augmente dans les deux souches. La différence
observée au repos disparait. La quantité de NA augmente davantage
et significativement dans le coeur des rats Wp (P <.02).

b) comparaison des souches Wp, Wy et SD

Cette comparaison a été faite au cours des séries expérimentales
RS, et RG (Figwres 29 et 30).

Qu'il s'agisse de 1'une ou 1'autre des séries, aucune modification
significative du poids du coeur ou de son contenu en NA n'a pu tre
observées aprés les chocs électriques ou les contentions. C'est pour-
quoi, il nous a paru possible de rassembler dans chaque série expéri-
mentale les résultats des animaux témoins et stressés pour comparer
les souches.

o - 48nie RSy :

On constate que les rats Wistar Wj présentent‘un coeur signifi-
cativement (P <.001) plus 1éger donc plus petit que celui des rats des
deux autres souches. De 1a méme facon, le quotient du poids du coeur
sur 100 g de poids corporel est significativement p]hs bas chez les rats
wIA(0.236 contre 0.283 chez Tes rats Wp et 0.278 chez les rats SD).

La teneur moyenne en NA est la méme pour les animaux des trois
souches.

B - senie RCq :

Comme précédemment, les rats Wistar Wi présentent un coeur
significativement (P <.001) plus petit que celui des rats des autres
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Figure 29

Sénie RS,. Comparaison du podids du coewr (en g} et de son
contenu en nonadrénaline (en ug/gl entre des nats Wp (en
blanc), W1 (en gris clair) et SD (en gris fonce) témoins (T),
stimules (S) ou reghoupés pan souche (T + S).

Les nats témoins, comme Les rats stimulls, correspondent &
des groupes de 34x animaux par souche. ‘

Les moyennes pour L'ensemble des nats de chaque souche sont
done caleulies sun douze valewrs.
Chaque valeur est encadnée par + L'Ccart-type de fa moyenne.

xxxx P <.007

souches. D'autre part, les rats Wp présentent un coeur significativement
(P <.001) plus lourd que celui des rats SD. I1 faut cependant se rappeler
que les rats Wp de cette série sont plus Tourds que les autres et si 1'on
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Figure 30

Séenie RC,. Comparaison du polds du coeur {en g) et de son contenu

~en noradnénaline {en ug/g) entre des nats Wp (en blanc), W1 (en
giis clain) et SD (en gris foncé) témoins (T}, apres contention
{C) ou negroupés par souche (T + CJ.

Les nats témoins comme Les hats ayant subd des contentions sont

au nombre de s4x par souche. Les moyennes powr £'ensemble des

nats de chaque souche sont donc caleulies surn douze valeunrs.
/%us © Chaque valeun est encadrle par + £'Ecart-Zype de La moyenne.
kﬂf”’ xxxx P <. 001 o i ~
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rapporte leur poids du coeur & 100 g de leur poids corporel ; la
valeur du quotient est la méme pour eux que pour les rats SD (respec-
tivement 0.269 et 0.284). Par ailleurs, ce quotient est toujours
significativement plus faible pour les rats Wy (= 0.240 ; P <.001).

Si la teneur moyenne en NA n'est pas significativement différente
entre les souches, on observe pourtant une tendance marquée chez les

rats Wy & présenter une teneur plus élevée en NA cardiaque.

D'autre part, si la contention n'a pas provoqué de variation
statistiquement significative, il faut pourtant noter chez les rats
Wistar qui 1'ont subie un taux moyen de NA dans le coeur plus faible,
de 30 p.100 environ, que celui des témoins.

En conclusion, 1'étude des teneurs en CA surrénaliennes a permis
de montrer que 1'excrétion des CA urinaires,plus faible chez les rats
Wa,était associée a un taux plus bas d'adrénaline au niveau de la
médullo-surrénale. Ces données plaident en faveur d'une activité
adréno-sympathique de repos relativement faible chez ces animaux
émotionnellement réactifs. Si les dosages de NA cardiaque n'ont pas
permis d'observer de différence en rapport avec cette hypothése,
1'étude du rythme cardiaque, par contre, qui donne une meilleure

image de 1'activité cardiaque, devrait nous permettre de la vérifier.

‘II1 - FREQUENCE CARDIAQUE

On rapportera d'abord les valeurs moyennes du rythme cardiaque
obtenues au cours de 1'étude des niveaux de repos en fonction de la
réactivité émotionnelle. Puis, on examinera les modifications de ce
rythme pour chacune des souches au cours de la prise en main d'une
part et au cours des différentes injections d'autre part.
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1 - Valeurs de repos

Les résultats, présentés ici, concernent la période de repos,
d'une durée de deux minutes et considérée a partir du moment ou un

état somnolent est établi depuis cing minutes.

Les valeurs moyennes de repos pour les quatre séries sont
rapportées sur le tableau IV (en annexe) et la figure 31.

fc [c/mn]

400
375
350
325

300

Figure 31

Valeuns moyennes de La fréquence cardiaque de nepos, déterminies
au cowrs de quatrhe séndies expérimentales sur des rats de souche
WA (en blanc), SD (en gnis foncé) et Wy (en ghdis clair].

Chaque valeun est encadrle par + L'écart-zZype de La moyenne.
xx P <.02 ; xxx P <.01 et xxxx P <.001
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On constate que les rats Wp, émotionnellement les plus réactifs,
présentent une fréquence cardiaque de repos qui se maintient, au cours
des différentes séries expérimentales, & un niveau significativement plus
bas que celui des rats SD peu émotifs selon HALL. La méme différence
s'observe entre Tes deux lots de rats Wistar Wp et Wi. Ces derniers qui
defequent moins dans 1'0.F. possédent comme les rats SD une f¢ de repos
plus élevée que celle des rats Wp.

2 - Modification des niveaux de repos

a) influence de 1a prise en main

Les deux enregistrements, reportés sur la figure 32-A correspondent
aux tracés de fréquence cardiaque avant, pendant et tout de suite
aprés la prise en main d'un animal de chaque lot. On constate que,
chez 1'animal du groupe SD, la fréquence cardiaque de repos, plus
élevée, présente une €lévation relativement moins importante. En
moyenne, ainsi que le montre la figure 32-B, les élévations de fc pour
les lots SD et Wp sont respectivement de 16,1 p.100 (s = 6.6) et
30,2 p.100 (s = 5.0). La différence est significative au seuil de
.001 (t = 5.71).

b) étude de 1'importance des contrdles parasympathique

et sympathique

Les injections de contrdle de sérum physiologique nous ont
permis de constater que 1'élévation de f. consécutive a la prise
en main et a la piqlre disparait en moyenne dix & quinze minutes
aprés celle-ci. Par conséquent, on peut penser que les écarts qui
existent entre la f. de repos et la f. enregistrée 15 mn aprés
1"injection de chaque drogue est essentiellement imputable & leur
action pharmacologique.
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Figunre 32

A - Enregistrnements continus de La fréquence cardiaque recuelllis sun

un animal du groupe WA et sur un andmal du groupe SD Lors de La
prise en main et de La mise dans un environnement {nhabdtuel

("open-gield) . '

Le trhacé supérieun est celul de La valeur instantanie de La
gréquence cardiaque. Surn Le thace inférnleun, Le premiern foppage
indique L'ouverture de La cage et Le second La prise en main de
L'animal dont La dunle est indiquée par La Largeur du créneau.

Valeurs moyennes de L'augmentation de gréquence cardiague consé-
cutive a La prise en main des andmaux des Lots WA (en blanc) et
SD (en gnis). bfe cornrespond a L'élevation maximale de La §ré-
quence candiaque exprimée en p.100 de La valeur de repos.

De part et d'autrne de chague moyenne, on a porté La valeun de

~son Ecant-type.

Ces écarts sont reportés sur la figure 33. Le sulfate d'atropine

par son action vagolytique provoque une €lévation de la fc. Cette
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Figure 33

Découns temponel des vaiations de La fréquence cardiaque (afe),
consleutives a L'administration de sulfate d'atropine (1 mg/kg)
d'une part et de propranclol (& mg/kg) d'autre part.

Le temps £ = 0 cornrespond au moment de L'infection.

Les valewrs moyennes figurnies, comrespondent aux mesures efgectudes
nespectivement sun 12 animaux WA (en pointillés) et sut 12 animaux
SD (en thait continu).

Chaque valeur est encadrle par + L'Ecart-type.

€lévation particuliérement forte, quinze minutes aprés 1'injection
tend & s'atténuer progressivement. Ces modifications apparaissent
de maniére identique chez les animaux des deux souches. On peut
remarquer que les effets de cette substance sont assez durables
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puisque, 90 mn aprés 1'injection, le niveau de repos n'est pas encore
atteint.

La comparaison des effets de 1'atropine sur les deux lots
d'animaux montre que 1'élévation de la fréquence cardiaque est
significativement plus importante chez les rats les plus émotifs
(Wp) 5 P<.001 entre quinze et quarante cing minutes apreés 1'injection.

Le propranolol au contraire par son action g-bloquant entraine
une baisse plus ou moins importante de la f. selon les souches et on
observe que les effets du propranolol sont également durables. Cette
fois, on constate que le bloquage des 8 récepteurs cardiaques diminue
significativement plus la fc des rats les moins émotifs (S.D.)
(P<.001, 15 minutes aprés 1'injection et P<.05, aprés 30 minutes).

En considérant les variations relatives de f¢, 15 et 30 mn
aprés 1'injection des drogues (tabfeau 22) on note des différences
hautement significatives entre les deux souches dans les 15 premiéres mn.

Temps apres
21 injection 15 mn 30 mn
Substances Sulfate Sulgate
injecties d' Atropine Propranolol d' Atropine Propranolol
Wy 41.32 6.20 30.56 §.13
+ 6.53 * 4,31 + 9.01 + 4.36
D 18.67 13.48 11.60 12.55
' £ 11.55 + 2.88 t 4.61 » * 4.21
ks 5.60 : 4.44 5.92 2.24
P <. 0017 <.001 <. 001 <.05

Tableau 22 : Varniations de La §réquence cardiaque condZcutives
a L'administration de sulfate d'atropine et de
propranclol.

Les valewrs moyennes correspondent aux meswres

edfectutes, 15 et 30 mn apres L'infection, sun 12
nats Wa et 12 rnats SD. Chaque moyenne + £'Ecarnt-
type est exprimée en p.100 de La valewr de repos.
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Ces différences se maintiennent 15 minutes plus tard bien que le seuil
de signification soit plus élevé, P <.05 pour la différence de réaction
a 1'injection du propranolol.

En résumé, 1'étude entreprise sur le rythme cardiaque nous
permet de noter les points suivants. Les rats Wy qui défequent plus
dans 1'0.F. que les rats SD possédent au repos une fc plus basse qui
présente une élévation relativement plus importante aprés la prise en
main. D'autre part, chez ces mémes animaux, la baisse de f. consécu-
tive a 1'injection de propranolol est plus faible,alors que 1'action
d'un anticholinergique proveque une élévation plus marquée. Ces
résultats laissent donc supposer 1'existence d'un équilibre neuro-
végétatif différent en relation avec la réactivité émotionnelle des
animaux.
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D - DISCUSSION

Comme pour 1'exposé des résultats, on abordera en premier lieu
1'étude de 1'excrétion urinaire de 1'A et de 1a NA.

I - EXCRETION URINAIRE DE L'ADRENALINE ET DE LA NORADRENALINE

Aprés une comparaison préalable de nos résultats avec les
données bibliographiques, le probléme de 1'influence éventuelle de
la diurése sur 1'excrétion urinaire des catécholamines sera posé.

Les différences de niveaux de base et les différences de réactions
aux agressions qui ont é&té observées pour les CA urinaires et la fc,
entre des rats de plusieurs souches, seront ensuite comparées aux
différences comportementales de ces animaux dans 1'0.F..

1 - Comparaison avec les données bib]iographiques

Les valeurs de base d'excrétion urinaire d'A et de NA obtenues
par différents auteurs, utilisant la méme méthode de dosage que la
notre, figurent au tableau 23.

L'examen de celui-ci permet de constater que, pour des rats de
méme souche et de méme poids, il apparait des différences relativement
importantes entre les valeurs présentées par les auteurs. Ces écarts
peuvent s'expliquer en partie par le fait que les animaux n'ont pas
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Carnacténistiques A NA AJA
Auteunrs des animaux ug/24h/rat | ug/24h/rat NA/
. 3.44
BEAUVALLET ot cotl. (1966)% | wistan & 200 g g:g;g/lé X g.égg/lé Wi

(1971)% | wistan & 200-220 | 0.093/16 h| 0.700/18 h | 7.53

GAIRARD & MARNAY-GULAT

(1971) Rat o117 0.385 3.29
GODEFROY (1964)% wistar & 200 g |o0.037 | 0.447 12

LEDUC (1961) S.D.  300g |0.150 0.507 5.3
LEGRAND (1969)% wistar & 200 g 0.112 0.506 4.5
MOTELICA (1969) s.o. d 300g ]o.130 0.700 5.3
PARVEZ ¢ coll. (1972) Sherman & 200 g | 0.160 0.600 3.75
PERMAN (1961) s.o. & 300g |[o.122 0.367 3

TabLeau 23 : Valeurns d'excrhétion des CA wuinaines mesure pan
méthode {Luorimétrique, d'aprés divers auteurs.

% apres hydrolyse

été choisis en fonction de leur réactivité émotionnelle. Or, celle-ci,
comme on 1'a constaté, n'est pas indépendante de 1'excrétion urinaire
des CA.

Si 1'on examine nos résultats obtenus chez les rats SD, on
constate qu'en moyenne 1'excrétion d'A (0.168 ug/rat/24 h) est legére-
ment supérieure aux données de la littérature alors que 1'excrétion de
NA (0.634 ug/rat/24 h) se situe entre les valeurs extrémes. Compte-tenu

du poids moyen un peu supérieur de nos animaux (338 g), nos résultats

s'inscrivent dans les données de la littérature.

Pour les rats Wp, les valeurs moyennes de 1'excrétion urinaire
d‘A et de NA qui sont respectivement de 0.102 et 0.439 ug/rat/24 h s'ins-
crivent entre les limites extrémes fournies par la littérature (de
0.037 a 0.135 pg/rat/24 h pour 1'A et de 0.447 ug/rat/24 h &
0.700 ug/rat/18 h pour la NA). Cependant, nos valeurs d'excrétion ont
été obtenues sans hydrolyse préalable alors que les données bibliogra-
phiques qui ont été citées pour les rats Wistar correspondent a des
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urines hydrolysées. Or, on sait qu'une partie des amines urinaires
existe sous forme conjuguée. CLARK et DRELL (1954) ont isolé de 1'urine
humaine un monoglycuronide de 1'adrénaline, mais pas de sulfo-
conjugués et HERMANN et coll. (1961) rapportent que 1'adrénaline conju-
guée peut étre libérée de sa conjugaison par une glycuronidase, alors
que 1'essai est négatif avec la sulfatase. La quantité d'amines
conjuguées par rapport aux amines libres est variable d'un auteur a
1tautre et pour un méme auteur d'un sujet & 1'autre. DREVON (1957)
aprés comparaison des résultats avant et aprés hydrolyse constate que
50 p.100 environ de 1'adrénaline et de la noradrénaline urinaires sont
conjuguées. FRUEHAN et LEE (1966) évaluent & plus de 60 p.100 le taux
de noradrénaline conjuguée et & 50 p.100 celui de 1'adrénaline.

KAHANE et coll. (1967) estiment qu'il y a plus d'A et de NA excrétées
sous forme de conjugués. Ils ont dosé 80 p.100 d'adrénaline et

74 p.100 de noradrénaline conjuguées. Plus récemment, HOELDTKE et

SLOAN (1970) ont retrouvé 70 p.100 de noradrénaline conjuguée mais
seulement 57 p.100 d'adrénaline conjuguée. Tous ces travaux ont été
faits chez 1'homme.

On a calculé, sur le rat de chaque souche, le pourcentage de
chaque amine libérée par la méthode d'hydrolyse acide. On dose en
moyenne 35 p.100 d'adrénaline en plus et 37 p.100 de noradrénaline.
Pour comparer nos valeurs d'excrétion des rats Wistar WA, mesurées
sans hydrolyse préalable, & celles de la littérature obtenues aprés
hydrolyse, i1 faut donc multiplier les ndtres par 1.35 pour 1'adrénaline
et 1.37 pour la noradrénaline. Ici encore, 1'excrétion d'A apparait
supérieure mais i1 faut tenir compte du poids moyen plus élevé de

nos animaux (> 300 g).

2 - Influence de la diurése

A partir de nos résultats, il semble difficile d'admettre
1'inf1uence de la diurése sur la quantité de catécholamines excrétées.
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Or, cette éventuelle relation a fait 1'objet de plusieurs études. Chez
1'animal et plus particuliérement chez le rat, PITKANEN (1956) rapporte
que 1'excrétion urinaire d'adrénaline est en grande partie indépendante
de la diurése induite par hydratation. PERMAN (1961), au contraire,
montre que 1'excrétion de noradrénaline augmente avec 1'élévation de
la diurése tandis que 1'excrétion d'adrénaline n'est accrue que pour
des niveaux modérés d'hydratation. Chez 1'homme, il faut distinguer
les sujets sains et pathologiques. EULER et coll. (1955) notent que,
chez les sujets sains, les quantités de catécholamines excrétées par
unité de temps semblent étre complétement indépendantes du volume
urinaire. De la méme fagon, sur 85 sujets sains agés de 17 & 29 ans,
KARKI (1956) ne trouve aucune relation entre le volume urinaire et

la quantité de noradrénaline excrétée dans 1'urine. En 1967, VALORI
‘et coll. n'obtiennent pas non pTus de corrélation entre la diurése

et les catécholamines excrétées, chez 12 sujets sains, alors que
HATHAWAY et coll. (1969) affirment 1'existence d'une telle corrélation
chez 34 collégiens en bonne santé. La méme année BAEKELAND et coll.
distinguent 1'état de veille et le sommeil. Au cours de la veille,
1'excrétion urinaire d'adrénaline et de noradrénaline est liée
directement 3 1a quantité d'urine émise alors que, pendant la période
correspondant au sommeil, la corrélation s'inverse surtout pour
1'adrénaline. Citons enfin HOELDTKE et MARTIN (1970) qui ne trouvent
aucune corrélation entre volume urinaire de 24 h et son contenu en
catécholamines.

DE SCHAEPDRYVER et LERQY (1961), au contraire, chez 807 malades
hypertendus, montrent un parallélisme significatif entre le volume
des urines et leur teneur en adrénaline et noradrénaline. DAWSON et
BONE (1963) ont également mis en évidence une corrélation directe entre
1'excrétion urinaire de noradrénaline et la diurése alors que la corré-
Tation n'apparait plus pour 1'adrénaline que chez quelques malades
mentaux. GASTALDI et MOLINARI (1968) concluent que la diurése de
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24 h et 1'excrétion urinaire des catécholamines manifestent chez les
sujets normaux une corrélation évidente qui disparait dans les états
pathologiques.

La variabilité de nos résultats n'apparait donc pas surprenante
compte-tenu des données diverses que 1'on trouve dans la littérature.
Dans ces conditions, 11 s'avére difficile de conclure & une influence
réelle de la diurese.

3 - Niveaux de base

Nos résultats permettent de souligner que les rats dont la
défécation est élevée dans 1'0.F., excrétent moins de CA urinaires
dans les conditions de repos. L'existence d'une telle relation,
d'abord observée chez les animaux des souches Wp et SD, s'est trouvée
confirmée par 1'examen des rats MR et MNR. Cependant, i1 faut tenir
compte d'un autre critére mesuré dans 1'0.F., 1'activité ; 3 une
faible défécation correspond le plus souvent une activité élevée.
C'est pourquoi, on peut se demander si les différences d'excrétion
urinaire des CA ne sont pas'imputab1es aux différences d'activite
plutdt qu'aux différences de défécation. L'étude d'une deuxiéme 1ignée
de rats Wistar (W1) apporte des éléments de réponse car ces animaux,
comparés aux rats Wp, déféquent moins dans 1'0.F. mais présentent une
activité identique qui tend méme parfois & étre inférieure. Or, comme
précédemment, on observe pour 1'A une excrétion de base significativement
p1us élevée chez les rats qui déféquent moins dans 1'0.F., c'est-a-dire
les rats Wi, dont 1'excrétion d'A est d'ailleurs semblable a celle des
rats SD. Quant d l'excrétion de NA, la différence est moins nette,
puisque les valeurs mesurées pour les rats Wy se situent généralement
entre celles des rats Wp et celles des rats SD. I1 est probable que la
différence moins grande d'excrétion de NA que celle d'A entre les
rats WA et WI soit imputable & 1'existence, chez ces derniers, d'une
activite Spontanée plus faible dans Tes conditions de repos. Celle-ci



149.

reste & mesurer, mais le fait que les rats Wi, bien que peu émotifs:
dans 1'0.F., y apparaissent peu actifs est un argument favorable a
cette hypothése. Si, comme on 1'a déja noté, 1'excrétion urinaire des
CA refléte de fagon assez fidéle 1'activité adréno-sympathique de
1'organisme et si d'autre part la défécation dans 1'0.F. paut étre
considérée comme un bon indice de la réactivité émotionnelle du rat,
il apparait possible d'établir une relation entre ces différences
neuro-endocriniennes et comportementales. Les rats de forte réactivité
- émotionnelle présenteraient donc dans les conditions de repos un niveau
d'activité sympathico-surrénalienne plus bas, en particulier au niveau
de la médullo-surrénale, que celui des animaux moins réactifs.

Bien que HALL (1934) reliait déja la défécation et la miction
dans 1'0.F. & une activation sympathique d'origine émotionnelle, peu
d'auteurs ont suggéré 1'existence d'une relation entre la réactivité
des animaux dans 1'0.F. et Te niveau d'activité adréno-sympathique
évalué au repos. Si on exclue les études qui ont utilisé la fc comme
indice physiologique de 1'activité sympathique, seuls, & notre connais-
sance, BENES et BENESOVA ont abordé le probléme. I1s ont d'abord cherché,
en dosant les CA urinaires, & établir une relation entre leur taux
d'excrétion et le niveau d'excitabilité du systéme nerveux (1966).
Ces auteurs ont montré que des rats, présentant un niveau élevé d'exci-
tabilité du systéme nerveux, excrétent, dans les conditions de repos,
plus de CA que les autres animaux. Ce niveau est évalué selon la
méthode de LAT (1965), c'est-a-dire en mesurant 1'activité exploratoire
et plus particuliérement les dressements de 1'animal. Les auteurs
notent que les rats, développant dans 1'enceinte expérimentale une
activité exploratoire plus importante, présentent, dans les conditions
de repos, un taux de CA urinaires plus é&levé. Dans ce cas, il existe
une certaine similitude entre nos résultats et ceux de BENES et
BENESOVA. En effet, les rats SD et MNR qui déféquent peu dans 1'O.F.
développent simultanément une activité exploratoire &levée et peuvent
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dés lors étre assimilés a des animaux ayant un niveau d'excitabiliteé
du systéme nerveux relativement élevé. Or, comme on 1'a constaté,
ces rats présentent une excrétion urinaire des CA plus importante.

Cependant, le cas des rats Wi, qui défequent moins que les rats
Wp, mais n'explorent pas plus, n'entre plus dans ce schéma. Mais ces
mémes auteurs ont, par la suite (1970) distingué quatre types de rats
selon les critéres d'activité et de défécation : D+ A+ (défécation
abondante, activité développée), D+ A- (défécation abondante,
activité restreinte), D- A+ (défécation faible, activité développée),
D- A- (défécation faible et activité restreinte). Si 1'ensemble de
leurs résultats nous semble malaisé a interpréter, on retiendra
cependant qué 1'excrétion urinaire d'A, dans les conditions normales,
est la plus élevée chez les rats D+ A+, alors que les animaux D- A-,
assimilables aux rats Wi, ont une excrétion basale des CA trés faible.
Par contre, les auteurs n'ont pu établir de différences d'excrétion
entre les groupes D+ A- et D- A+ pourtant comparables par leur
comportement aux souches MR et MNR ou Wp et SD. I1 faut ajouter que
leurs résultats portent sur peu d'animaux : chacun des quatre groupes
. comportant cinqg rats males. Les auteurs ont réalisé deux fois deux
dosages de repos sur chaque groupe & trois semaines d'intervalle. Les
comparaisons ainsi effectuées a partir de quatre valeurs pour chaque
groupe ont, en 1'absence de toute étude statistique, une valeur indica-

tive mais ne permettent pas d'apporter de réponse définitive.

Les études effectuées chez 1'homme, permettent de discuter aussi
de cette éventuelle relation entre 1'excrétion de base des CA et
1'émotivite.

LEVI (1961) aprés avoir noté que 1'excrétion d'A est significative-
ment plus faible chez des sujets supportanf mieux un stress émotionnel
(provoqué par 1'exécution d'un test psychotechnique) a &tabli un
parallélisme entre les différences physiologiques et psychologiques
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observées dans la tolérance aux agressions. Mais il a par la suite
catégoriquement infirmé cette hypothése et il écrit en 1967 que

"les individus trés émotifs n'excrétent pas plus de catécholamines

que ne le font les individus normaux, ni pendant les conditions de
controle, ni pendant le stress. Cette excrétion est trés variable

d'un sujet & 1'autre mais pour un méme sujet elle est trés sensiblement
paralléle a 1'importance de 1'émotion ressentie". Par conséquent,
d'aprés cet auteur, 1'excrétion de base est indépendante de 1'émotivité
du sujet. FRANKENHAEUSER et coll. (1968) au contraire, ont insisté

sur 1'importance des niveaux de repos d'excrétion des catécholamines.
Ces auteurs ont écrit que "les sujets qui différaient par leur excré-
tion hormonale de repos, tendaient & étre également différents dans
leurs réactions psychologiques pendant le stress". C'est ainsi que

plus récemment, FRANKENHAEUSER (1971) s'appuyant sur les travaux de

son laboratoire note un certain nombre de corrélations entre les
catécholamines circulantes ou leur excrétion urinaire et différents
traits de caractére. En résumé, on retiendra que les sujets qui
excrétent plus d'adrénaline tendent, dans certaines limites, & étre
plus efficaces dans 1'exécution de différents tests. Simultanément,

ils sont moins inquiets, moins irrités par les différentes épreuves

et plus optimistes quant a 1'évaluation de leur performance et de

leurs possibilités. L'auteur relie ces données au fait que 1'injection
de différentes doses d'adrénaline peut avoir un effet bénéfique sur

la perfdrmance intellectuelle. I1 cite également 1a corrélation
observée chez les enfants entre le Quotient Intellectuel, les résultats
scolaires et 1'excrétion urinaire d'A. Enfin, parmi d'autres corréla-
tions significatives, également trouvées, i1 faut souligner la relation
entre 1'excrétion d'A et la stabilité émotionnelle. FRANKENHAEUSER
ajoute que la sécrétion de NA présente certes les mémes corrélations
que celles observées pour 1'A mais & un degré moindre.
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A partir de ce qui précéde, s'il est difficile de comparer nos
résultats avec les données obtenues chez 1'homme, on ne peut manquer
toutefois de constater un certain parallélisme. Celui-ci s'observe
en particulier entre les sujets humains qui, excrétant davantage de
catécholamines, présentent une plus grande stabilité émotionnelle, et
les animaux moins réactifs dans 1'0.F. qui de la méme fagon libérent
plus de CA urinaires avec également une différence plus marquée pour
1'A que pour la NA. On pourrait poursuivre la comparaison en notant
que ces rats présentent souvent de plus grandes facilités d'apprentis-
sage (BROADHURST, 1975) ou qu'ils supportent mieux les agressions.
C'est pourquoi, i1 nous parait souhaitable d'examiner en détail les
réactions sympathico-surrénaliennes de ces animaux aux agressions

consécutives a Ta contention ou aux chocs électriques.

4 - Reéactions aux agressions

a) la contention

L'examen des résuitats fait apparaitre 1'habituation des animaux
a cette situation de stress. Cette habituation se manifeste par une
baisse progressive et rapide de 1'excrétion des catécholamines au cours
des contentions successives. Elle s'observe mieux pouf 1'A que pour
Ta NA.

Ce phénoméne se retrouve chez d'autres animaux, en particulier chez
le singe étudié par MASON (1968). Ce dernier a soumis des singes a
des sessions mensuelles de 72 heures d'évitement conditionné. L'habitu-
ation se manifeste par une diminution de 1'excrétion urinaire d'adréna-

line d'une session a 1'autre, mais aussi d'une journée & 1'autre au
cours d'une méme session.

FRANKENHAEUSER et coll. (1967) ont montré également cette habitu-
ation chez 15 sujets humains. Elle se manifeste par une baisse
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progressive d'indices physiologiques tels que 1'excrétion urinaire
d'adrénaline, la conductance cutanée mesurés au cours de cing sessions
expérimentales successives. Ces sessions comportent des tests psycho-
logiques mettant les sujets dans une situation de stress.

Ces données nous permettent de supposer que la premiére contention
correspond a@ 1'agression la plus importante et nous en examinerons les
résultats plus attentivement.

- Tous les rats répondent par une activation médullo-surrénalienne
prépondérante mais cette activation est proportionnellement plus élevée
pour les rats émotionnellement plus réactifs. En effet, au premier jour
de contention, ces animaux présentent 73,5 p.100 d'augmentation
d'excrétion d'A urinaire contre 67 p.100 et 62.5 p.100 pour les rats

non réactifs. Seule 1'augmentation d'excrétion d'A des rats reéactifs

est significative.

- La réponse noradrénalinique, moins marquée, demeure cependant
relativement plus élevée chez les rats Wp plus réactifs.

Aprés la deuxiéme contention, on observe encore une prédominance
des réponses des rats Wp. Le fait que les rats albinos qui présentent
la réponse émotionnelle l1a plus marquée dans 1'0.F. réagissent relative-
ment plus & une agression est en accord avec les schémas des réponses
psychoendocriniennes proposées par tous les auteurs depuis CANNON (1929).
Ce résultat plaide également en faveur de la validité du test de 1'0.F.
De plus, ces différences quantitatives de pourcentage. d'augmentation
s 'accompagnent de différences qualitatives, puisque Tles rats plus
“emotifs" ont une augmentation plus marquée de leur excrétion d'A par
rapport @ celle de NA. KVETNANSKY et MIKULAJ (1970) ont observé, aprés
des contentions de durée variable, une augmentation plus précoce et plus
marquée de 1'A urinaire que celle de la NA. I1 faut noter que les
auteurs utilisent une méthode de contention beaucoup plus &prouvante
pour 1'animal que la nbtre puisque les membres et le cou sont
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immobilisés. GRAHAM (1966) avait déja noté aprés des contentions de
16 h une élévation plus marquée de 1'A et les résultats plus récents
de GAIRARD et MARNAY-GULAT (1971) aprés 24 h de contention font
apparaitre également cette différence. On constate donc généralement
que les auteurs qui ont pratiqué des contentions plus efficaces ou
plus longues obtiennent des résultats comparables & ceux obtenus chez
les rats Wp dans ces quatre séries expérimentales regroupées. On peut
supposer que les rats W] et SD n'ont pas présenté la réaction adréno-
sympathique généralement observée aprés une contention sévére parce
qu'ils sont moins réactifs aux variations de leurs environnement que
les rats WA. D'autre part, comment interpréter la prédominance de la
réponse adrénalinique ? Nombreuses sont les hypothéses qui donnent

. a la libération d'A et de NA des significations comportementales diffé-
rentes surtout depuis que FOLKOW et EULER (1954) ont montré que Tles
deux amines peuvent étre sélectivement 1ibérées par la stimulation
électrique de territoires spécifiques de 1'hypothalamus. Simultanément,
AX (1953) chez 1'homme comparait les effets cardio-vasculaires produits
par la peur a ceux d'une injection d'A, tandis que les effets de la
colére s'assimileraient davantage & ceux d'une injection combinée d'A
et de NA. FUNKENSTEIN (1955) suggérait a son tour que la colére dirigée
vers "1'extérieur" est associée & une sécrétion de NA alors que la
colére dirigée contre soi, la dépression, 1'anxiété s'accompagnent
d'une sécrétion d'A.

Pour ELMADJIAN et coll. (1958), les manifestations émotionnelles
actives agressives sont reliées a une excrétion accrue de noradrénaline
alors que les manifestations émotionnelles passives d'angoisse, d'anxiété
sont en relation avec 1'excrétion d'adrénaline. C'est ainsi que des
Jjoueurs de hockey participant a une compétition présentent une augmentation
des catécholamines urinaires plus marquées pour la noradrénaline alors
que les joueurs quivassistent au match ont seulement une excrétion
accrue d'adrénaline. De Ta méme facon, les auteurs citent le cas de
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malades mentaux participant & une consultation publique ; les uns,
calmes, excrétent plus d'adrénaline pendant cette épreuve alors que

les autres, sujets a des acceés d'agressivité , augmentent davantage
leur taux de noradrénaline urinaire. Mais ces résultats se référent a
des malades et doivent étre utilisés avec précaution. Selon MASON et
coll. (1968), SILVERMAN et coll. (1961) cités par SCHILDKRAUT et

KETY (1967), i1 se produit une excrétion accrue d'adrénaline dans

les états d'anxiété ou les situations menacantes de nature incertaine
ou imprévisible dans lesquelles il n'est pas possible de faire face
activement. Au contraire, 1'excrétion de noradrénaline peut se produire
dans les états de colére ou d'agression ou dans les situations qui sont
provocatrices mais prévisibles et qui permettent des réponses comporte-
-mentales actives et appropriées au défi. Ils déduisent que 1'excrétion
d'adrénaline s'éléve préférentiellement chez les sujets anxieux tandis
que 1'excrétion de noradrénaline est relativement plus grande chez les
sujets agressifs ou en colére. GOODALL (1962) trouve que 1'augmentation
de 1'excrétion d'adrénaline apparait fortement reliée aux émotions
alors que la noradrénaline semble plus particuliérement associée

aux modifications physiologiques chez des sujets soumis & de fortes
accélérations. EULER (1964) dans son rapport sur "1‘évaluation d'un |
stress par le dosage des catécholamines" conclue que 1'excrétion j
de noradrénaline est accrue dans les stress mentaux associés a la
colére, 1'agression ou la gaité, alors que dans les états émotionnels
_caracteérisés par la crainte, 1'inquiétude, les sentiments pénibles ou
désagréables, 1'excrétion d'adrénaline est accrue".

=

Des études plus récentes n'aboutissent pas & cette conception
d'une 1ibération sélective d'A et de NA au cours de différents états
émotionnels. I1 s'agit d'une part des travaux de LEVI (1967, 1968)
et ses collaborateurs LIDBERG (1969), FROBERG (1970) exposés par LEVI .
en 1972 et d'autre part des travaux de FRANKENHAEUSER et son laboratoire
(1971, 1975). I1 ressort de leurs résultats que les stimuli expérimen-
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taux provoquant le calme et la sérénité chez les sujets, abaissent
1'excrétion des CA en dessous des niveaux de contrdle. Alors que des
stimuli plaisants provoquant 1'amusement sont aussi capables que des
stimuli désagréables,qu'ils soient angoissants ou qu'ils éveillent
1'agressivité, de provoquer une augmentation de 1'excrétion des
catécholamines. FRANKENHAEUSER note d'autre part que le seuil de
réponse de la NA est plus glevé que celui de 1'A. En conclusion,
tout événement ressenti comme un stimulant émotionnel, agréable ou
non, sera donc généralement accompagné d'une sécrétion accrue d'A.
Inversement, dans une situation percue comme relaxante, la sécrétion
d'A chutera en dessous du niveau correspondant aux conditions de vie
habituelles du sujet. Enfin, la répétition d'un stimulus s'accompagnera
d'une diminution relative de la sécrétion d'A si cette répétition
s'accompagne d'une baisse concomitante de 1'éveil subjectif sinon ce

-~

stimulus continuera a provoquer une libération élevée d'A.

Chez le rat, sans chercher & imaginer quelle réaction émotion-
nelle est provoquée par la contention, on peut simplement conclure que
les animaux Wp qui sont les seuls & présenter une augmentation signi-
ficative d'excrétion d'A sont les plus agressés par cette situation.
D'autre part, il est probable que cette contention n'était pas assez
sévére pour provoquer une augmentation significative de NA, Tle seuil
n'étant pas atteint. Enfin, le 2e passage n'a pas été a 1'origine
d'une hausse identique d'A, car ce stimulus connu par les animaux
avait sans doute perdu une partie de son caractére "stressant".

b) les chocs électriques

L'examen de la figure 22 a déja permis de noter que 1'excrétion
urinaire d'A présente des variations semblables a celles observées
antérieurement lors des contentions. On retrouve; en effet, le phéno- -
méne d'habituation déja décrit et d'autre part les rats Wp présentent
aprés la premiére épreuve une réponse plus marquée.
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Par contre, les variations d'excrétion urinaire de NA différent
des observations faites aprés les contentions. En effet, si des
différences quantitatives distinguent les réponses noradrénaliniques
des deux souches de rats Wistar, les rats SD s'en écartent par des
différences qualitatives. '

Ces différences de réactivité aux chocs électriques ont déja été
observées par BENESOVA et BENES (1970, 1972, 1976) sur des rats
d'origine Wistar sélectionnés soit pour leur différence de défécation
(D+ et D-) dans 1'0.F., soit pour leur différence d'activité explo-
ratoire (A+ et A-), soit enfin en combinant les deux critéres (D+ A+,
D+ A-, D- A+, D- A-) ainsi qu'on 1'a décrit plus haut. Si on compare
nos rats Wp et Wi différents par leur défécation dans 1'0.F. aux
rats D+ et D- de BENESOVA et BENES, on constate dans les deux cas
une augmentation plus marquée de 1'A urinaire chez les rats qui
défequent plus dans 1'0.F. et au contraire une augmentation plus
marquée de la NA chez ceux qui déféquent moins. Si les rats sont
distingués sur des critéres d'activité, les rats A+ excrétent moins
de. CA que les rats A- aprés les chocs électriques. On observe effecti-
vement une telle différence entre nos rats SD et les deux souches
de rats Wistar moins actifs dans 1'0.F. mais uniquement au niveau
de 1a NA. En combinant les deux critéres de sélection, BENE%OVA et
BENEg ont pu noter des différences de réactivité au stress encore
plus mafquée, en particulier chez les rats femelles. Mais leurs
observations ne concordent pas toujours avec les données antérieures
recueillies a partir d'une sélection sur un seul critére.

c) comparaison entre les effets des contentions et des

chocs électriques

Les deux types d'agressions utilisés sont susceptibles de provo-

quer des réactions différentes.
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Pourtant, en ce qui concerne les variations d'excrétion urinaire
d'A, il n'apparait pas de différences marquées, ni dans 1‘'amplitude,
ni dans la succession des réactions.

Par contre, la réponse noradrénalinique des rats d'une méme souche
présente des modifications en fonction de 1'agression considérée. Chez
les rats Wap et SD, on constate, aprés la premiére séance de chocs, une
inversion de la réponse observée aprés la premiére contention. Rappelons
d'autre part que dans les deux cas la réponse des rats Wp est deux a
frois fois plus marquée que celle des rats SD. L'attente des chocs aurait
pour effet, en augmentant le caractére anxiogéne de la situation,de
réduire 1'activité dans la cage & métabolisme ainsi qu'on a pu 1'observer.
La réponse serait donc alors essentiellement adrénalinique. L'habituation
aﬁx stimulations électriques atténue les réponses suivantes chez les
rats SD et modifie celles des rats Wp qui deviennent semblables aux
réponses observées aprés les contentions. Les rats Wy enfin, présentent
toujours des augmentations d'excrétion urinaire de NA aprés les chocs
électriques qui évoluent de fagon inverse & celles d'A. On serait tenté
de rapprocher ces données des hypothéses de FUNKENSTEIN (1955). Les
réponses & la premiére séance de chocs correspondraient a des réactions
de peur dominées par 1'excrétion d'A qui évolueraient ensuite en
réactions plus agressives dominées par 1'excrétion de NA.
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"IT - TENEUR DU COEUR ET DES SURRENALES EN ADRENALINE ET NORADRENAL INE

1 - Les surrénales

a) comparaison des poids

On a rappelé au début de ce travail un certain nombre d'études
qui ont cherché & établir des corrélations entre la défécation émotion-
nelle et le poids des surrénales. Certains auteurs y sont parvenus
comme YEAKEL et RHODES (1941), ROGERS et RICHTER (1948), FEUER et
BROADHURST (1962), FEUER (1969) alors qu'un nombre tout aussi élevé
de chercheurs a conclu négativement. Citons parmi ceux-ci ANDERSON
et ANDERSON (1938), PARE et CULLEN (1965), ADER , FRIEDMAN et GROTA

(1967), ADER (1969).

Si on compare le poids des surrénales des rats émotionnellement
les plus réactifs a celui des deux autres souches moins réactives, la
seule conclusion possible c'est 1'absence de relation entre ce para-
métre et la défécation émotionnelle dans 1'0.F., méme si dans la
série RS, les rats SD possédent des surrénales significativement plus
1égéres. En effet, aprés les séries RS; et RC, les rats Wp et SD ont
des surrénales identiques en tenant compte, bien sir, dans la série
RCy des différences de poids corporel. D'autre part, les rats des
deux souches Wistar différent dans la série RC, avec cette fois des
surrénales relativement plus lourdes pour la souche moins réactive
alors que la derniére série ne confirme pas cette différence. Seul
1'écart entre les rats SD et W] se maintient de fagon stable dans Tes
deux séries.

b) teneur en catécholamines

Aprés la différence d'excrétion urinaire des CA, mise en évidence
entre les souches Wp et SD d'une part, Wp et Wi d'autre part, on



160.

observe a nouveau une différence dans la teneur des surrénales en
CA, particuliérement significative pour 1'adrénaline.

Rappelons d'abord que le contenu des surrénales en CA peut
s'exprimer de trois facons différentes : soit en valeur absolue,
soit rapporté au poids des surrénales, soit rapporté au poids
corporel. Pour des rats de méme poids, mais de souches différentes,
le premier mode d'expression nous parait le meilleur car on ignore
souvent les parts respectives de la médullo et de Ta cortico-
surrénale. Le deuxiéme mode d'expression ajoute alors une imprécision.
Quand les animaux sont de poids différents, le troisiéme mode
d'expression utilisé par LEDUC (1961), CHEVILLARD et BERTIN (1967),
permet des comparaisons en attéhuént ces différences.

Aprés les séries RS; et RS,, les rats SD présentent un contenu
surrénalien en A significativement plus élevé que celui des rats Wp,
que ce contenu soit exprimé en valeur absolue ou rapporté au g de
tissu frais. De méme, les rats W] possédent une teneur en A et NA
surrénaliennes plus élevée que celle des rats Wp. La différence est
plus significative si on exprime ces teneurs en valeur absolue.

Dans le cas de la série RC,, on a vu que les rats Wp étaient
plus gros que les animaux des deux autres souches. Pour les comparer
on a donc rapporté les quantités d'amines surrénaliennes au poids
corporel. On constate sur la figure 34 que, & poids égal, les rats WI
et SD possédent significativement plus d'A (P <.001) et, & des seuils
moins significatifs, plus de NA (P <.02 pour Wy et <.10 pour SD).

BENES et coll. (1970), en recherchant une relation entre certaines
mesures comportementales, comme 1'activité exploratoire ou la défécation
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Figure 34

Senie RCy,. Comparaison de La teneur en adrénaline (A) et
noradnenaline (NA) des swwiénales exprimée parn rhapport au
poids du conps (en pg/kg) entrne 12 nats Wa (en blanc),

12 nats W1 (en gnis clain) et 12 nats SD (en grnis goncé).

Chaque valewr est encadrée pan + L'Ecarnt-type de La moyenne.

%k P <.02 entre Wy et liy
xxxx P <.001 pan happort aux rats Wa

dans 1'0.F. et divers paramétres biochimiques, parmi lesquels la
_teneur en A des surrénales, n'ont pas observé cette différence chez
des animaux témoins non stressés. IT faut noter que les quantités
dosées sont, en moyenne, trois fois plus faibles que les ndtres. Par
contre, les résultats de ROSECRANS (1970) montrent que des groupes

de rats, sélectionnés sur le critére de la défécation dans 1'0.F.,
différent dané 1a teneur en A surrénalienne, les rats "émotifs" ayant
moins d'A. Nos résultats s'inscrivent donc dans la ligne de ces
données.
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On est en droit d'admettre chez les rats SD et W] dont la teneur
plus importante des surrénales en CA se trouve associée a une excrétion
urinaire plus élevée, 1'existence d'une synthése plus active en NA
mais surtout en A. C'est donc un argument supplémentaire pour penser
que les rats moins réactifs dans 1'0.F., qu'il s'agisse des animaux
SD ou WI, possédent un tonus sympathique de base plus élevé.

L'influence des agressions sur le contenu en amines des surrénales
apparait, dans nos conditions expérimentales, négligeable. Des travaux
antérieurs (BERNET et DENIMAL, 1974) nous avaient déja permis de
constater que des exercices forcés et répétés ne modifient pas le
contenu des médullo-surrénales. De méme, BEAUVALLET et POGGIOLI (1971)
n'ont pas noté de variations significatives des quantités d'A et
dé NA présentes dans la médullo-surrénale de rats soumis a une épreuve
de nage d'l heure en hypothermie. Seule, la concentration en dopamine
était accrue. Plus récemment, SNIDER et coll. (1974) ont montré que
la stimulation électrique des pattes pendant 15 minutes chez des rats
SD suffisait a@ augmenter de 55 p.100 la teneur en dopamine sans
modifier celles de 1'A et de 1a NA. GORDON et coll. (1966) ont pourtant
constaté que des stress sévéres font baisser la teneur en ces deux
amines dans la glande. BENES et coll. (1970) ont également noté aprés
des chocs électriques une baisse d'A surrénalienne plus marquée, a la
fois chez des rats moins réactifs dans 1'0.F. et chez des rats de faible
activité exploratoire (mesurée hors de 1'0.F.). KVETNANSKY et
MIKULAJ (1970) observent une baisse de 1'A surrénalienne aprés une
contention sévére de 2 heures 30, sans modification de 1a NA. Les
auteurs notent, qu'aprés cette épreuve, le rat n'est plus capable de
marcher ou de tenir sur ses pattes et présentent des. signes d'épuise-
ment. IT est donc probable que les épreuves subies;par nos rats soient
insuffisantes pour provoquer une baisse de 1'A surrénalienne. Cependant,
comme on a constaté une excrétion accrue de cette amine dans 1'urine,
cela signifie qu'il existe un accroissement de la biosynthése des CA
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médullo-surrénaliennes, provoqué par les contentions successives.
Celui-ci serait suffisant pour faire face & la demande accrue, sans
diminuer le contenu de la glande. Trés récemment, KEIM et SIGG (1976)
ont bien montré que les modifications du contenu des surrénales en

CA étaient surtout sensibles dans les 30 premiéres minutes de contention.
Au deld d'une heure d'épreuve et pendant les trois heures suivantes,

le contenu redevenait identique & celui des témoins. KVETNANSKY (1973)
a, d'ailleurs, démontré la double régulation, humorale et nerveuse,

de la synthése des CA surrénaliennes pendant le stress. Les activités
enzymatiques dans les surrénales sont stimulées a la fois par les

influx des neurones sympathiques préganglionnaires et par le systéme
hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien. Ce systéme contrdlant surtout
la PNMT comme 1'ont montré WURTMAN et AXELROD (1966) et ROFFI (1968).

11 faut ajouter que récemment KVETNANSKY et coll. (1975) ont montré
qu'au cours d'immobilisations répétées, les enzymes de dégradation

des CA diminuaient d'activité dans les surrénales en particulier la
COMT. Cette inhibition serait imputable a 1'action des glucocorticoides
(cf PARVEZ et PARVEZ, 1972).

Si nos résultats ne permettent pas de faire apparaitre ici une
réactivité différente au stress, on sait toutefois que celle-ci existe,
comme en témoignent les excrétions urinaires. Une étude des activités
enzymatiques de synthése et de dégradation des CA permettrait sans
doute de la vérifier au niveau surrénalien.

2 - Le coeur

a) comparaison des poids

Aucune différence n'est apparue entre les animaux des souches Wp
et SD quant au poids du coeur. Par confre, les rats W possédent un
coeur plus 1éger qui correspond semble-t-i1 & une taille plus petite.
Cette différence est susceptible d'entrainer chez ces animaux une f¢

plus rapide.
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b) teneur .en NA

La mise en évidence d'un tonus sympathique de base plus élevé
chez les rats SD et Wy par rapport aux rats Wp nous a incité & comparer
leur teneur en NA cardiaque.

Une premiére comparaison effectuée entre les rats SD et Wp, lors
de la série RS;, nous a permis d'observer une différence. Les rats SD
présentent alors au niveau du coeur une teneur en noradrénaline plus
élevée. Cette difféerence apparait liée a des f. de repos différentes.
D'autre part, 1'influence d'une agression, telle que des chocs élec-
triques, aboutit chez les rats WA & une élévation de concentration de la
NA cardiaque de 53 p.100 et seulement de 22 p.100 chez les rats SD.
Cette comparaison permet de souligner les différences de réactivité
des deux souches aux agressions.

Cependant, les deux séries suivantes n'ont pas permis de confirmer
ces données ni de lier la taille plus petite du coeur des rats Wi
& une teneur en NA différente. Il serait probablement plus intéressant
dans un travail ultérieur de mesurer non pas la concentration en NA
cardiaque mais le "turnover" de cette substance qui donne une image
beaucoup plus précise du métabolisme de la substance et de 1'activite
de 1'organe.

11T - FREQUENCE CARDIAQUE

Avant de commenter ces résultats, i1 faut souligner 1'importance
de bien définir les critéres d'obtention de 1a valeur de repos ainsi
qu'on 1'a fait plus haut. En effet, les données de la littérature font
apparaitre une grande dispersion des résultats ét 1és auteurs mentionnent
"assez rarement 1'état de vigilance des animaux au moment des mesures.
Or, HANEN (1965), puis GOTTESMAN (1967) ont montré que le rat éveilie
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présente une fc plus élevée que celle du rat somnolent. D'autre part,

les techniques de mesure peuvent aussi avoir une influence sur la

valeur de la f.. L'état de contention dans lequel certaines techniques
placent 1'animal, 1'environnement nouveau que peut nécessiter la mesure
sont autant de facteurs d'agression susceptibles de modifier le

rythme cardiaque. Le fait que nos sujets restent libres de tout mouve-
ment dans leur cage habituelle pendant 1'enregistrement permet de réduire
considérablement, sinon de supprimer ces facteurs.

1 - Comparaison des souches

a) étude des niveaux de repos

Les quatre séries de mesures effectuées dans des conditions
reproductibles montrent qu'il persiste des différences entre les
souches de rats étudiées. Ces différences sont significaiives et comme
pour 1'excrétion urinaire des catécholamines, les rats émotionnellement
les plus réactifs présentent les valeurs les plus faibles. Ces
résultats sont a rapprocher de ceux d'HATHAWAY et coll. (1969) qui
ont montré 1'existence d'une corrélation positive entre la f¢ et
1'excrétion urinaire d'A chez 1'homme. Chez le rat, il est probable
qu'une telle corrélation, si elle existe, tende & s'amenuiser avec la
croissance de 1'animal car, 1'excrétion d'A croit avec le poids alors
que la f¢ varie en fonction inverse du poids corporel (STUPFEL, 1967).
Ceci peut se vérifier & 1a deuxiéme série expérimentale ol les valeurs
de la fc de repos sont plus basses, les rats présentant un poids moyen
supérieur d'environ 100 g & celui des rats des autres séries, alors qu'a
la deuxiéme série expérimentale les rats ont un poids moyen de 225 g.

Par ailleurs, le fait que les rats plus émotifs présentent une
fréquence cardiaque de repos moins élevée est en concordance avec les

résultats de SNOWDON, BELL et HENDERSON (1964). Ces auteurs concluent
leur travail en écrivant que "pour le type de comportement mesuré,
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par 1'activité et la défécation dans 1'0.F., une fréquence cardiaque
élevée correspond a un niveau plus bas d'émotivité". Deux ans plus tard,
HARRINGTON et HANLON (1966) notaient de la méme fagon que les rats
Maudsley Reactive,caractérisés pour leur défécation dans 1'0.F. présen-
taient une f. moins &levée que celie de leurs homologues "Non Reactive"
déféquant peu dans 1'0.F..

A partir des rats MAUDSLEY fournis par le Pro%esseur BROADHURST,
nous avons cherché & vérifier cette donnée. Sur dix rats de chaque lignée,
peu d'animaux ont supporté 1'anesthés}ebou 1'opération elle-méme, seuls
cing rats MR et quatre MNR ont survécu. I1 s'agit d'animaux de la
45e génération, agés d'l an,dont la fragilité résulte probablement de la
consanguinité. Les vé]eurs de f. de repos, enregistrées sur ces animaux,
permettent d'observer une différence dont le seuil de probabilité est
trop élevé (@= 0.10) pour la qualifier de significative. Cependant, on
peut supposer qu'un nombre plus important d'animaux aurait permis de
retrouver les données de HARRINGTON et HANLON. En effet, les rats MR
présentaient une f. moyenne de repos de 326 c¢/mn (s = 7) alors que
celle des rats MNR s'élevait & 346 ¢/mn (s = 23) t = 1.8.

BLIZARD (1971), pourtant, sur les mémes rats MAUDSLEY, ne notait
pas de différence significative entre les niveaux de base dont les
valeurs, situées autour de 360 c¢/mn,nous ont paru particuliérement
élevées pour des rats relativement ageés. L'auteur ne parle d'ailleurs
pas de niveaux de repos car il s'agit de mesures effectuées systématique-
ment 30 mn aprés la prise en main de 1'animal, sans considérer son état
de vigilance. Malgré cela, on peut noter, sur les résultats qu'il
présente, que les valeurs de fc des rats MR enregistrées quel que soit
le niveau de vigilance ou 1'activité de 1'animal, sont toujours infé-
rieures a celles des MNR. Plus récemment, WILL et CHECCHINATO (1972)
concluaient, au contraire, chez 2 souches de rats Wistar que la
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fréquence cardiaque de "repos" est en moyenne plus élevée chez la
souche dont le taux de défécation est le plus important, donc chez la
plus "émotive".

Toutefois, la validité de nos résultats se trouve étayée par les
données recueillies au niveau urinaire, la f. de repos apparaissant
liée a 1'excrétion urinaire de base des CA.

Mais 1'unanimité n'est pas encore faite au sujet de la relation
susceptible d'exister entre la fréquence cardiaque et la réactivité
émotionnelle. C'est ainsi que CANDLAND, PACK et MATTHEWS (1967) n'ont
pu mettre en évidence de corrélation significative entre la fc et la
défécation dans 1'0.F.. D'autre part, les auteurs constatent que la
défécation présente une adaptation au cours des différents essais qui
va dans le sens d'une diminution alors qu'il n'en est rien pour la
fc. HINE et PAOLINO (1972) ont méme montré que 1'exposition répétée
de rats mdles a un nouvel environnement, constitué d'un petit compar-
timent de plexiglass (de 20 x 15 cm de plancher entouré d'une paroi
de 30 cm de haut), aboutit & une baisse de 1'activité et de la défe-
cation d'un test & 1'autre. Par contre, la f¢ enregistrée simultanément,
augmente a la fois pendant les tests et d'un test & 1'autre. Cette
évolution inverse de la fc et de la défécation est a rapprocher des
résultats de JOLLEY et DREESMAN (1973) puis de JOLLEY et ADAM (1975).
Ces auteurs ont en effet montré qu'en imposant un stress lumineux a
des femelles gestantes pendant 14 jours consécutifs on modifiait le
comportement émotionnel de 1a portée dans 1'0.F. dans.le sens d'une
baisse de la défécation et d'une augmentation de la f; ; 1'activite

-

restant identique 3 celle des témoins.

Mais les mesures dans 1'open-field sont difficilement interpré-
tables car i1 est mal aisé de distinguer les variations de la f, liges
a la réactivité émotionnelle de celles liées & 1'activité musculaire
ainsi que 1'a montré DENIMAL (1969). C'est pourquoi, on a préféré

observer les modifications de f. consécutives a 1a prise en main.
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b) influence de 1a prise en main

On a vu que les rats WA émotionnellement plus réactifs et possédant
au repos une f. plus lente que les rats SD moins émotifs répondent a
la prise en main et a leur mise dans 1'0.F. par une augmentation plus
élevee de leur f..

Or, 1'élévation précoce de la fréquence cardiaque qui survient
lors de la prise en main de 1'animal, avant toute activité musculaire,
peut étre considérée comme une réponse émotive (BLACK et coll., 1964).

La valeur maximale qu'atteint la fréquence cardiaque consécutivement
d la prise en main est en rapport avec la manipulation proprement dite
et avec la confrontation au nouvel environnement dans 1'open-field,
c'est-a-dire avec deux facteurs qui sont & 1'origine de réactions
émotives. Deux éléments sont & considérer qui renforcent cette opinion.
I1 s'agit d'une part de la rapidité d'établissement de cette valeur
maximale et, d'autre part du fait que dans certains cas, la fréquence
cardiaque baisse par la suite alors que 1'animal manifeste une activité
exploratoire importante. Ainsi, 1'importance d'une origine principale-
ment musculaire dans 1'augmentation précoce de la fréquence cardiaque
consécutive a la prise en main semble pouvoir étre exclu. On peut
d'ailleurs supposer que la part revenant a 1'activité musculaire dans
1'élévation de la fréquence cardiaque soit plus grande chez les rats
moins emotifs qui sont plus actifs dans 1'open-field, ce qui tendrait
plutét a atténuer la différence entre les deux lots.

Comme la défécation, la réponse cardiaque apparait donc liée a
la réactivité émotionnelle des animaux. On retrouve 1'hypothése de
HALL mais surtout les données de BLIZARD (1971). Cet auteur a mis
en évidence une forte corrélation entre la défécation dans 1'0.F.
et 1'augmentation de f_. consécutive a des stimuli sonores ou sonores
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et lumineux a la fois. Une corrélation du méme ordre a d'ailleurs été
soulignée par WILL et CHECCHINATO (1972) sur une souche de rats
Wistar "émotifs".

Enfin, le fait que la fréquence cardiaque semble augmenter, consé-
cutivement a une agression, en raison inverse de son niveau de repos,
serait de nature a masquer les différences existant entre les valeurs
de repos des rats Wp et SD si les conditions expérimentales dans
lesquelles elles sont déterminées impliquaient une agression. L'impor-
tance de la différence mise en évidence constitue donc un argument,
apparemment non négligeable, permettant d'écarter une telle éventualiteé.

En conclusion, la différence de réactivité émotionnelle qui est
apparue entre les deux souches de rats Wy et SD semble 1iée & des
niveaux végétatifs de base différents, C'est pourquoi, on a entrepris
d'étudier 1'importance des contrdles parasympathique et sympathique chez
ces animaux.

2 - Etude de 1'importance des contrdles sympathique et

parasympathique

Les rats Wp émotionnellement plus réactifs que les rats SD
excrétent au repos moins de CA urinaires et présentent une f. plus
basse. On pouvait donc supposer 1'existence chez ces animaux d'un
tonus sympathique plus faible, mais on ne pouvait exclure une vagotonie
plus élevée. Les résultats obtenus aprés injection d'un inhibiteur
g-adrénergique tel Te propranolol et d'un vagolytique comme 1'atropine
nous apportent des éléments de réponse ( cf BERNET et DENIMAL, 1974).

En effet, le blocage des béta-récepteurs cardiaques a pour effet
de supprimer 1'action cardio-accélératrice des influx d'origine
orthosympathique. Le ralentissement cardiaque provoqué par 1'injection
de propranolol renseignera donc directement sur 1'importance du tonus
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sympathique. De la méme fagon, 1'injection de sulfate d'atropine par
son action parasympathicolytique provoquera une accélération cardiaque
qui permettra d'apprécier la valeur du tonus vagal.

LIN et HORVATH (1972) ont ainsi calculé les valeurs des tonus
sympathique et parasympathique :

fe (atropine) feg * fc (2)

fe (propranotot) = feo = fep (3)

ot f. (repos), f. (atropine) et f. (propranolol) sont respectivement
la’ fc de repos avant les injections, 1la fc maximale aprés le traitement
a 1'atropine et la f; minimale aprés le traitement au propranolol.

fco représente ce que JOSE et STITT (1969) appellent la f. intrinséque
et sz et fcp correspondent & la valeur de 1'augmentation d'origine
sympathique de la f_ intrinséque et d'autre part a Ta valeur de 1a
diminution de cette méme fréquence sous 1'action du parasympathique.
Eg2-1 fc (4)

fe (atropine) ~ fe (repos) ~ 'Cp

Eq1-3 fe (repos) ~ fc (propranoiol) * fes  (5)

~ Le calcul de fCO se fait alors aisément en substitgant fcp et fcs
par leur valeur dans (1). De ces données, le tonus sympathique et
le tonus parasympathique peuvent étre calculés selon 1a méthode de
WALSH (1969) :

tonus sympathique = (fcs / ch) x 100
tonus parasympathique = (fc§ / fco) x 160
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WA sD 1 P
 Repos 310 + 21 | 348 + 18 | 4.47 | <.001
Aprzs atnopine (1 mg/kg) 432 + 32 | 401 + 31 | 2.25 | <.05
Effet parasympathique : 122 + 19 53 £ 27 | 6.90 | <.001
Repos 322 = 17 345 + 20 2.78 | <.02
Apres propranofol (8 mg/kg) 289 £ 10 | 297 = 21 | 1.21 N.S.
Cifet sympathique 33+ 12| 48+ 13 | 2.73 | <.02
fe, , 402 + 23 | 352 + 36 | 3.86 | <.001
Tonus sympathique (en p.100 5%) 8.;! + 3,21 14+ 4.7| 3.23 | <.01
Tonus parnasympaithique {en p.100 5c0) 30.2 + 3.1} 14.5% 6.6 7.06 | <.00)

Tabfeau 24 : Contrnole de fa fréquence cardiague du rat par Le
systeme nerveux autonome.

Les valewrs de §o, exprimées en c/mn, correspondent
aux moyennes (+ L'Zcant-type) mesunles sur 12 rats
de souche WA ef 12 nats de souche SD.

Les valeurns de fcg (fréquence cardiaque intuinséque)
ont 142 caleulies a parntin des equations exposées
ci-dessus.

Les résultats de ces calculs exposés sur le tableau 24 nous
permettent de conclure & 1'existence d'un tonus sympathique signifi-

 cativement plus faible chez les rats Wp. L'hypothése émise antérieure-

ment est donc vérifiée mais on constate par ailleurs que ces mémes

rats pdssédent un tonus parasympathique significativement plus élevé

que celui des animaux SD. Les rats Wp les plus réactifs dans 1'0.F.

apparaisseht donc comme des animaux vagotoniques, c'est-a-dire

présentant un tonus vagal plus développé que le tonus sympathique.

Au contraire, les rats qui déféquent moins dans 1'0.F. semblent posséder
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un équilibre neurovégétatif différent. On observe, en effet, chez

ces animaux que le rythme intrinséque calculé est trés proche du
rythme de repos ; 1'activité accélératrice du S.N. sympathique appa-
rait, semble-t-il, contrebalancée par un frein vagal de méme importance.
I1 faut cependant conserver une certaine prudence quant a 1'interpré-
tation physiologique de ces résultats obtenus par des méthodes pharma-
cologiques. On peut, en effet, penser qu'il existe des différences de
sensibilité aux drogues selon les souches comme pourrait le laisser
supposer le décalage de réaction au propranolol qui semble apparaitre
dans le décours temporel des variations de la f¢ (44gure33). C'est
pourquoi des études complémentaires, entreprises par des méthodes plus
physiologiques telles que la sympathectomie ou la vagotomie sont
souhaitables. Néanmoins, ce travail vient confirmer une différence
d'équilibre neurovégétatif déja supposée par les résultats antérieurs
entre les rats déféquant beaucoup dans 1'0.F. et ceux qui déféquent
peu.

La confirmation de 1'existence d'une activité adrénosympathique
plus basse chez les rats de forte réactivité émotionnelle nous a
encouragé a supposer la présence chez ces animaux d'un métabolisme
de base également plus faible. On sait, en effet, le rdle joué par
1'adrénaline sur le métabolisme et 1'intervention de la fréquence
cardiaque sur la consommation d'oxygéne. D'autre part, FEUER et
BROADHURST (1962) ont noté chez les rats MR une activité thyroidienne
réduite et plus récemment BLIZARD et CHAI (1972) ont montré & partir
de lignées de souris sélectionnées pour leur fonctionnehent thyroidien
différent que la lignée relativement hypothyroidienne déféquait signi-
ficativement plus dans 1'0.F. Par conséquent, ces résultats ainsi que
les résultats partiels de WATSON (1960) abordant les différences consti-
tutionnelles entre les rats Maudsley nous amenérent a aborder 1'étude
du métabolisme de ces animaux appartenant a des souches de réactivité
émotionnelle différente. (
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3 - Recherche d'une éventuelle répercussion sur le métabolisme

énergétique des différences neuro-végétatives

L'évaluation du métabolisme énergétique s'est faite par une méthode
de calorimétrie indirecte en mesurant la consommation d'oxygéne (902).
On a pour cela utilisé un dispositif de mesure continue de 1a consom-
mation d'oxygéne, inspiré de celui de BARGETON (1949) et modifié par
PERTUZON et RADZISZEWSKI (1969).

COLLACHE (1974) a comparé les souches Wp et SD lors de deux
séries expérimentales regroupant 10 rats Wp et 15 rats SD, de 300 g
en moyenne.

Une série expérimentale a ensuite été réalisée avec les rats
Maudsley a partir de 6 rats midles MR de 330 g environ et 5 rats males

- MNR du méme dge pesant en moyenne 260 g.

Ces comparaisons qui concernent d'abord le métabolisme basal se
sont étendues ensuite, en modifiant la température, & une comparaison
des courbes de thermogénése entre 18 et 33°C. Par ailleurs, des
enregistrements simultanés de la fréquence cardiaque nous ont permis
de connaitre plus précisément 1'influence de la température ambiante
sur la f¢ du rat au repos et d'en déduire la relation qui existe entre
VO2 et fc. Mais les résultats de ces mesures ont été rapportés par

ailleurs (BERNET et coll., 1975) et ne seront pas abordés ici.

Préalablement a toute mesure, les animaux sont placés 3 fois
pendant 3 heures dans 1'appareil de mesure du métabolisme afin de les
familiariser aux conditions expérimentales.

Les rats sont mis & 1a diéte hydrique au moins 14 h avant chaque
mesure. Aprés 1'introduction de 1'animal dans la chambre respiratoire,
on attend en moyenne 50 minutes avant les premiéres mesures de
métabolisme. Les mesures sont faites en régime stationnaire, le rat au
repos, immobile, les yeux fermés. Dans ces conditions, la respiration
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est réguliére et la fréquence cardiaque stable ainsi qu'on a pu le
vérifier. Seules les valeurs qui se répétent au moins trois fois
successivement, sont considérées comme valables.

Chaque valeur correspond au temps nécessaire a la consommation
de 25 ml d'0p mesurée dans les conditions ATPS, puis exprimée dans les
conditions STPD. La consommation d'oxygéne est ensuite rapportée au
métre carré de surface corporelie et & 1'heure, et traduite en valeurs
de métabolisme énergétique suivant 1'équation :

x ATPS . ¢ . 4.80
S

métabolisme en k.cal m=2 h'1 =

X = quantité d'oxygéne consommée en une heure exprimée en
litres dans le systéme ATPS

¢ = coefficient de correction ATPS/STPD

4.80 = nombre de kcal dégagées dans 1'organisme par litre d'02
consommé '

S = surface corporelle du rat calculée a pértir du poids P
exprimé en grammes par la relation de HILL et HILL (cités
d'aprés D'AMOUR et BLOOD, 1953) S = 10 p2/3

.Le métabolisme basal, c'est-a-dire le métabolisme de repos a la
température de neutralité thermique, située aux environs de 29°C,
est le méme d'une part pour les rats WA et SD et d'autre part pour les
rats MR et MNR. Les valeurs moyennes des différentes souches sont
rapportées a la figure 35.

Les niveaux métaboliques plus faibles des rats Maudsley se
justifient probablement par 1'dge avancé (un an) de ces animaux au
moment des mesures (trois mois environ pour les rats des autres souches).

COLLACHE (1974) souligne d'autre part que 1'évolution du métabolis-
me de repos en fonction de la température ambiante est strictement
identique chez les rats Wp et SD.
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Figure 35

Comparaison du métabolisme basal chez des rats de souches
difgerentes : Wo (en blanc), SD (en noirn et blanc), MR
(hachures fgines) et MNR (hachures Epaisses).

Chaque valeur moyenne est encadrie pan + L'ecant-type de

La moyenne. '

Les courbes de thermogénése des rats MR et MNR présentées sur
la figure 36 ne permettent pas non plus de conclure & un décours
différent.

I1 n'apparait donc pas possible de confirmer 1'hypothése initiale
d'une différence de métabolisme entre les souches de rats de réactivité
émotionnelle différente. Les résultats de WATSON (1960) soulignent
pourtant que les rats MR différent des MNR par leur prise de nourriture
et par leurs excrétions. Ces derniers absorbant davantage d'eau et
d'aliments solides, tout en urinant et défécant plus. L'auteur conclue
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Figure 36

Evolution du métabolisme de nepos moyen de deux Lots de rats
MR (ronds pleins) et MNR (ronds 2uidés) en gonction de La
température ambiante.

Les valewrs moyennes sont encadries de + £'Ccant-Type de
La moyenne.

alors a 1'existence d'un métabolisme général plus bas chez les rats
MR. Deux hypothéses sont alors émises :

' - la lignée MR montre un vieillissement prémafuré comparé & la
lignée MNR. Cette hypothése s'avére insuffisante selon WATSON pour
justifier les différences observées ;

- la lignée MR présente une activité thyroidienne inférieure a
celle des rats MNR. Les travaux de FEUER et BROADHURST (1$62) confirment
cette hypothése. Le contenu en iode et 1'iode 1ié aux protéines (PBI)
sont inférieurs chez les MR. L'incorporation de KIISI, de méme que
le débit des hormones excrétées par la thyroide sont plus faibles chez
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ces mémes animaux qui présentent pourtant des glandes plus grosses.
Mais la différence est due au contenu plus élevé des thyroides en

eau chez les rats qui déféquent le plus dans 1'0.F.. L'étude histolo-
gique des thyroides de ces animaux révéle d'autre part 1'existence
d'un épithélium sécrétoire moins actif. Cette relative hypothyroide
se révéle associée d& des teneurs plus basses en TSH hypophysaire et
plasmatique.

Plus récemment, IMADA (1970) confirme les données de WATSON
en montrant que les rats MNR absorbent par jour davantage de nourriture
que les rats plus réactifs et présentent dans leur cage une défécation
journaliére relativement supérieure en poids. Mais 1'évolution du
métabolisme en appréciant les prises d'aliment et les excrétions,d'un

" point de vue purement pondéral, apparait trés imprécise. En effet,

cette méthode ne renseigne que trés approximativement sur 1'énergie
métabolisable fournie & 1'organisme. D'autre part, elle ne renseigne
pas sur les quantités respectives d'énergie dépensée et d'énergie
potentielle accumulée dans les réserves. L'absence de différence
observée au niveau de 1'énergie dépensée (902) laisse donc prévoir
une différence au niveau de 1'énergie potentielle des réserves. Les
rats MR présentent en effet, @ dge égal, un poids supérieur a celui
des rats MNR. Les dépdts graisseux sont effectivement plus développés
chez les rats réactifs selon WATSON (1960).

On observe donc que la f: de repos et 1'excrétion urinaire des

" CA relativement plus faibles chez les rats réactifs, qu'il s'agisse

des rats Wp ou des rats MR, ne sont pas associées & une consommation
d'0, relativement moins élevée. Or, physiologiquement, la consommation
d'oxygéne est liée & la fréquence cardiaque par la relation :

Vo, = fc . Vs (Cag,- CVp,)
dans laquelle Vo2 est exprimée en ml d'oxygéne par mn, Vg est le
volume systolique en ml de sang par battement cardiaque et



178.

Caoz- C\702 est la différence de concentration artério-veineuse
d'oxygéne en ml d'oxygéne par ml de sang. Cette relation nous permet
donc de supposer 1'existence chez les rats Wp et MR d'un volume
systolique relativement supérieur ou d'une meilleure utilisation
tissulaire de 1'oxygéne correspondant d& une meilieure adaptation cardio-
vasculaire.
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E - CONCLUSION

En conclusion, on a pu mettre en évidence au cours de ce chapitre
1'existence d'une excrétion des CA urinaires plus basse chez les rats
émotionnellement les plus réactifs, qu'il s'agisse des rats Wp ou
des rats MR. Cette différence, plus marquée au niveau de 1'adrénaline,
s'accompagne, par ailleurs, d'une teneur moins élevée en cette amine

au niveau des surrénales.

Corrélativement, les fc de repos des rats les plus réactifs se
situent a des niveaux plus bas, bien que les teneurs en NA cardiaque
n'aient pas permis d'observer d'écarts significatifs.

La différence de réactivité dans 1'0.F. s'accompagne dans la
plupart des séries expérimentales d'une différence de réactivité du
systéme adréno-sympathique aux agressions. Les rats les plus réactifs
dans 1'0.F. présentent le plus souvent une augmentation relativement
plus marquée des CA urinaires, en particulier de 1'A.. La fréquence
cardiaque de ces animaux subit,de la méme fagon, des variations consécu-
tives & la prise en main beaucoup plus importantes.

L'hypothése de 1'existence d'un tonus sympathique plus faible
chez les rats qui déféquent le plus dans 1'0.F. s'est trouvée confirmée
chez les rats Wp. Mais i1 est apparu d'autre part qu'a ce tonus sympa-
thique plus faible se trouve associé un tonus vagal prédominant.

La réactivité émotionnelle évaluée dans 1'0.F. apparait donc
davantage 1iée a 1'équilibre neuro-végétatif plutdt qu'a la seule
activité adrénosympathique.
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I1 s'agit de préciser, au cours de ce chapitre, la nature de la
relation qui est apparue entre la réactivité émotionnelle et 1'équilibre
neuro-végétatif. Pour cela, deux approches différentes seront
employées. |

On se demandera d'abord si les différences de réactivité émotion-
nelle et les différences d'équilibre neuro-végétatif ne sont pas liées,
au niveau central, & 1'activité de certains systémes neuronaux carac-
térisés par leurs neuromédiateurs. L'hypothése de BRODIE et SHORE (1957),
reprise par de nombreux chercheurs, en particulier par ELLISON (1975,
1976) nous y encourage. Pour ces auteurs, il existerait un antagonisme
fonctionnel entre les systémes noradrénergique et sérotoninergique qui
se répercuterait sur les activités somato—Végétatives. L'étude des
teneurs en neuromédiateurs au repos et aprés une agression chez des
rats de réactivité émotionnelle différente est donc susceptible de
nous apporter des éléments de réponse.

Sans chercher 3 mettre en évidence les contrdles encéphaliques
de la réactivité émotionnelle, on interviendra ensuite, en pratiquant
des 1ésions électrolytiques, au niveau de-structures reconnues pour
la modifier. A la suite de ces interventions, on observera alors les
répercussions éventuelles sur 1'activité du systéme adréno-sympathique
et sur la fréquence cardiaque.
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A - TECHNIGUES

Deux catégories de techniques ont été utilisées : des techniques
neurochimiques pour doser les principales amines cérébrales et des
techniques neurophysiologiques de 1ésions stéréotaxiques.

I - TECHNIQUES NEUROCHIMIQUES

Les dosages de la noradrénaline (NA), de la sérotonine (5HT) et de
la dopamine (DA) cérébrales sont évidemment précédés de leur extraction.

1 - Extraction des amines cérébrales

La technique utilisée est celle décrite par ANTON et SAYRE (1972)
dont le principe revient & SHORE et OLIN (1958). Elle a été décrite de
fagon détaillée au chapitre II pour 1'extraction de la noradrénaline
cardiaque. I1 faut noter pourtant que ANTON et SAYRE (1972) préconisent
une purification supplémentaire par le diethyl ether, pour la sérotonine.
Des essais préliminaires nous ont montré que cette étape n'améliorait
pas le rendement de la technique, c'est pourquoi les dosages de NA,

DA et 5HT ont été realisés a partir de 1'HC1 0.01 N qui a permis d'ex-
traire les amines de la phase organique. Cette méthode plus rapide
était d'ailleurs déja utilisée par MAICKEL et coll. (1968) et plus
récemment SCHLUMPF et coll. (1974)1'ont recommandée pour une micro-
méthode.
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2 - Dosage des neuromédiateurs

a) noradrénaline

La méthode de dosage utilisée est 1a méthode fluorimétrique de
EULER et LISHAJKO, décrite au chapitre II.

b) dopamine

Le dosage fluorimétrique de 1a dopamine est basé,comme pour 1'A
et Ta NA,sur Ta formation de dérivés hydroxyindoliques fluorescents.
ANTON et SAYRE (1964, 1972) recommandent le périodate comme agent
oxydant pour la DA plutdt que le ferricyanure ou 1'iode. Ils rejoignent
_en cela WEIL-MALHERBE (1968). C'est cette méthode fluorimétrique
d'ANTON et SAYRE (1964) que nous avons utilisée.

o - rnéactifs :

- Ethanot, 70 p.100
- Tampon phosphate, pH 7,0 - 0,5 M
_ On prépare une solution molaire de KH,PO, ajustée & pH 7,0
par NaOH 1 N. On dilue ensuite avec de 1'eau bidistillée pour obtenir
une solution 0,5 M. '
- Pérndlodate de sodium (NalO,), solution extemporanée & 0,5 p.100
- - Sulfite alealin : 5 ml de solution extemporanée contenant 125 mg
de Na,S0, anhydre dissous dans 0,5 ml d'eau et 4,5 ml de NaOH 5 N.
' - Tampon citrate, pH 4,0 - 0,5 M ' 4
' On ajuste une solution d'acide citrique 1,0 M & pH 4,0 avec
une solution molaire de NaOH. On dilue ensuite avec de 1'eau bidistil-
18e pour obtenir un tampon 0,5 M.
- Acide phosphonique 3 M
- Acide chlorhydrique 5 N
- Sofution de dopamine 1076 dans HCL 0,1 N
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B - technique :

- A 0,2 ml de solution a doser, ajouter 0,01 ml d'éthanol
et 0,10 m]l de tampon phosphate.

- Ajouter 0,02 ml de la solution de périodate et ensuite ajouter
rapidement 0,10 m1 de la solution de sulfite.

- Aussi rapidement que possible, ajouter en ordre, en mélangeant
a chaque fois :

0,28 ml d'eau

0,10 ml de tampon citrate

0,17 ml d'acide phosphorique

- On mesure la fluorescence d 338 nm pour la lumiére d'activation
et 388 nm pour la lumiére de fluorescence.

- Le blanc est obtenu en faisant subir un traitement identique
& 0,2 ml d'HC1 0,01 N.

- Le rendement de 1'extraction et du dosage, calculé sur 20
mesures, est de 66 p.100 (o =12 p.100)

¢) sérotonine

Parmi les techniques de doéage de 1a 5 HT, i1 faut citer la
technique d'acidification de BOGDANSKI et coll. (1956). La technique
d& 1a ninhydrine de SNYDER et coll. (1965). La premiére a 1'inconvénient
d'étre peu sensible et 1a seconde d'étre peu spécifique. La technique
la plus spécifique, selon les auteurs, est celle d'ANTON et SAYRE,
par contre la plus sensible reste la technique de MAICKEL et coll.
(1968) a 1'ortho-phtaldialdéhyde (OPT). Une étude compérative de ces
deux techniques nous a permis de le vérifier (v. gigure 37). C'est
pourquoi, on a retenu la méthode & 1'OPT de MAICKEL et coll. (1968)

o - néactigs :

- Ontho-phtatdialdehyde :
10 mg sont dissous dans 100 ml d'acide chlorhydrique 10 N.
La solution est préparée juste avant usage.
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- Sénotonine créatinine sulfate :
des solutions standards sont préparées dans HCZ 0,01 N.

20

i 1 1 I
50 100 150 200 250 C {ng /ml)

Figune 37

Comparaison de La fLuorescence (F) développle par des
solutions de 5HT 4 différnentes concentrations (C) dosées
selon Les techniques d'ANTON et SAYRE (1972) (cercles
vides) et MATCKEL et coll. (1968) (cerncles pleins).

- B - Zechnigue :

A 1,2 ml1 d'extrait acide ou de solution standard contenant
la sérotonine & doser, on ajoute 1,8 ml de solution d'ortho-
phthaldialdehyde. Les tubes sont placés au bain marie & 100°C pendant
dix minutes.

Aprés refroidissement, la lecture est faite au spectrofluorimétre
aux longueurs d'onde de 360 et 470 nm.

Le blanc est obtenu en remplagant 1'extrait acide par 1.2 ml
d'HC1 0.01 N.



186.

- le rendement de 1'extraction et du dosage calculé sur
12 mesures est de 55 p.100 (o = 17,2 p.100).

IT - TECHNIQUES NEUROPHYSIOLOGIQUES

1 - Lésjons électrolytiques

Les Tésions électrolytiques ont été effectuées sur 1'animal
préalablement anesthésié au Nembutal (5 mg/100 g). La téte du rat est
mise en place dans un appareil stéréotaxique (PRECISION CINEMATOGRA-
PHIQUE), équipé d'un micrométre a compteur (modéle K2C). La fixation
de la téte est réalisée a 1'aide de deux barres d'oreille et d'une
pince nasale. La distance interaurale, aprés serrage modéré, doit étre,
comme le recommande LIBOUBAN (1964), d'environ 14 mm. Une différence de
2 mm, soit par excés, soit par défaut, est 1'indice d'une mauvaise
fixation. Les incisives sont placées en avant de 1a barre du dispositif
de fixation buccale. Le déplacement de celui-ci vers 1'avant, jusqu'a
sentir la résistance des incisives, permet de régler la distance antéro-
postérieure. La pince nasale est alors appliquée sur le museau avec soin
afin d'éviter des déplacements latéraux.

On a utilisé la méthode stéréotaxique mise au point par DE GROOT
(1972). Le plan horizontal de référence (HO.0) est tangent & la partie
supérieure de la barre d'incisive et passe par les commissures antérieure
et postérieure. I1 est situé & 5 mm au-dessus de la droite qui relie
les deux conduits auditifs. Le plan vertical est perpendiculaire au plan
horizontal ainsi défini. Ce plan vertical sagittal médian de référence
passe par un repére osseux, le lambda qui est le point de rencontre de la
suture sagittale avec la suture située entre 1'os interpariétal et les

deux pariétaux.
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Les 1ésions ont été réalisées par le passage, au moyen d'une
électrode coaxiale, d'un courant cathodique continu de 2 mA pendant
10 s en chaque point.

A la fin de chaque expérimentation, les cerveaux sont prélevés
et préparés en vue de contrdles histologiques.

2 - Contrdles histologiques

Le contrdle histologique permettant de préciser 1'emplacement et
1'extension des lésions a été fait sur des coupes transversales sériées
de 1'encéphale aprés congélation.

La fixation du cerveau est au préalable réalisée par perfusion
‘de 1'animal sous anesthésie profonde. La technique de perfusion est
celle préconisée par WOLF (1971). Aprés ouverture de 1'abdomen et de
la cage thoracique, le coeur est dégagé du péricarde. L'aiguille a
perfusion, dirigée vers 1'aorte aprés pénétration au niveau de la
pointe du ventricule gauche, est maintenue par clampage. Le mur du
ventricule droit étant incisé, on injecte environ 50 m] d'une solution
de formol neutre & 10 p.100. La téte de 1'animal est ensuite prélevée
et placée pendant dix jours dans le liquide fixateur. Le cerveau est
alors extrait de la boite crdnienne et sa fixation est achevée en le lais-
sant trois jours dans le formol.

Le cerveau est congelé a la neige carbonique et débité en coupes
transversales (50 p) a 1'aide d'un microtome LEITZ (modéle 1310)

Les coupes sont ensuite colorées avec du crésyl violet. Un examen
d la loupe binoculaire permet alors de localiser avec précision les
1ésions.
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B - PROTOCOLE

I - DOSAGES DES NEUROMEDIATEURS CEREBRAUX

Les dosages des neuromédiateurs cérébraux ont été effectués au cours
des séries expérimentales RS; et RS2 déja décrites au chapitre II.

1 - Série RS,

On rappellera que la série RS; a été réalisée avec 20 rats Wistar
WA et 20 rats SD. Pour chaque souche, dix rats ont servi de témoins
et les dix autres ont subi cinq séances de chocs électriques. A la fin
de la cinquiéme séance, les animaux sont sacrifiés et congelés dans
1'azote liquide.

Les cerveaux sont ensuite prélevés, sans 1'hypophyse, et 1'extrac-
tion des amines est réalisée avant les dosages proprement dits.

2 - Série RS,

La série RS, comporte ‘trois groupes de 12 rats, deux groupes de
souche Wistar avec 12 rats Wp et 12 rats W] et un groupe de souche SD.
Pour éhaque groupe, six animaux ont servi de témoins alors que les six
autres subissaient des chocs électriques. Aprés la cinquiéme et
derniére séance de stimulation, les animaux étaient décapités et
1'encéphale, prélevé immédiatement; était cette fois”disséqué en
plusieurs parties selon une technique voisine de celle de GLOWINSKI
et IVERSEN (1966) et réalisée par LEGRAND (1969).
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On a étudié Tes teneurs en amines des quatre régions suivantes
- zone corticale (C)

- zone mesencéphalo-diencéphalique (M.D.)

- zone hypothalamique proprement dite (H)

- zone bulbo-pontique (B.P.)

Le protocole expérimental comporte :

- une premiére section transversale qui sépare le rhombencéphale
du reste du cerveau. L'élimination du cervelet de cette portion posté-
rieure permet d'obtenir la zone ponto-bulbaire.

- une deuxiéme section transversale au niveau du chiasma optique,
passant par l1a commissure antérieure sépare le cérébrum en deux parties.
La partie la plus antérieure sera regroupée avec le cortex de 1'autre
partie pour donner la zone corticale.

Figure 38

Représentation schématique des différentes portions encé-
phaliques disséquées.

(Légende dans Le texte)
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De la partie 1a plus postérieure, privée du cortex, on prélévera
la zone hypothalamique en prenant la commissure antérieure comme plan
de référence horizontale et Tes tubercules mammillaires comme
limite postérieure. I1 restera alors une région comprenant approximative-
ment le mésencéphale et le diencéphale (3 1'exclusion de 1'épiphyse
et de 1'hypophyse), c'est la zone mésencéphalo-diencéphalique.

Les dissections sont réalisées sur lame de verre refroidie.
L'extraction et le dosage des amines sont effectués immédiatement aprés.

IT - LESIONS ELECTROLYTIQUES

Les effets des lésions &lectrolytiques de la substance grise
centrale ont été étudiés sur les rats les plus réactifs dans 1'0.F.,
c'est-d-dire les rats Wistar Wp. Le protocole est le suivant :

- passage de tous les rats dans 1'0.F. 3 jours consécutifs pour
apprécier leur réactivité émotionnelle,

- séparation du lot en deux groupes d'animaux, de méme réactivite,
un groupe de témoins et un groupe d'animaux devant subir des lésions,

- cinq passages des deux groupes de rats dans les cages a métabolisme
pour le recueil urinaire et le dosage des CA. Chaque recueil dure
16 h entre 17 h et 9 h le lendemain,

- lésions électrolytiques sur le groupe expérimental, suivies de
huit jours de repos,

- passage de tous les rats dans 1'0.F., 3 jburs consécutifs,

- puis de nouveau, passage des deux groupes de rats dans

les cages a métabolisme pour le recueil urinaire et les dosages
correspondants.

Trois séries expérimentales ont &té réalisées L;, L, et L;.
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1 - Série L,

20 rats Wistar Wp, midles de 200 g ont &té utilisés, 10 rats ont
servi de témoins et 10 rats ont subi des lésions unilatérales de la
partie postérieure de la substance grise périaqueducale. Les coordonnées
utilisées sont celles de VERGNES et CHAURAND (1973) ; le lambda
servant de référence :

Anténo-postinieun Medio-Latérnal Donso-ventral
0,5 mm en avant du Lambda 0,5 mm 5,5 et 6,2 mm
0,8 mm en aviene du Lambda 0,7 mm 5,5 et 6,2 mm

Le protocole expérimental est celui décrit plus haut. Toutefois,
les recueils urinaires, aprés les 1ésions, au nombre de trois ont été
- réalisés sept jours aprés les lésions et se sont répartis sur une
semaine.

2 - Série L,

38 rats Wistar Wp, males de 280 g ont été utilisés, 19 rats ont
servi de témoins et 19 rats ont subi des lésions bilatérales de la
partie postérieure de la substance grise périaqueducale, selon les
mémes coordonnées que précédemment.

Le méme protocole expérimental a été suivi. Les recueils urinaires
aprés les 1ésions ont été réalisés deux semaines aprés celles-ci
et se sont répartis sur une période d'un mois.

3 - Série L3

30 rats Wistar Wp, males, de 350 g ont été utilisés : 10 rats ont
servi de témoins et 20 rats ont subi des lésions bilatérales de la partie
postérieure de la substance grise périaqueducale.
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Le protocole expérimental est voisin des précédents. Mais il
comporte en plus quatre mesures de f. de repos prises sur tous les
animaux ; deux mesures, les 5e et 6e jours avant la période des 1ésions
et deux mesures, les l4e et 15e jours aprés cette période.

Les mesures de f. sont effectuées avec des électrodes-épingles
et selon un protocole déja décrit au chapitre II. Trois semaines
séparent les mesures effectuées avant et aprés les lésions.
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C - RESULTATS

Comme pour la description des techniques et du protocole, on
distinguera les résultats concernant d'une part les teneurs en amines
cérébrales et d'autre part les effets des 1é&sions électrolytiques.

I - TENEURS EN AMINES CEREBRALES

On considérera successivement les résultats des 2 séries
expérimentales.

1 - Série RS;

L'ensemble des résultats est présenté sur la figure33. On constate
qu'il n'existe pas de différences significatives entre les deux souches,
qu'il s'agisse des animaux témoins ou stimulés. D'autre bart, les chocs
électriques n'ont pas provoqué de modifications sensibles dans 1la
teneur en amines cérébrales des rats. On peut donc comparer les souches
en regroupant les valeurs obtenues sur les rats témoins et stimulés.
Cette comparaison confirme la similitude des teneurs en amines cérébrales
des rats Wp et SD.

2 - Série RS,

On considérera d'abord les résultats obtenus sur chacune des
portions encéphaliques pour chaque amine biogéne.
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F;gune 39

Sénie RS;. Teneur cérntbrale en noradrénaline (NA) dopamine
(DA) et serotonine (5HT), exprimée en ug/g.

s dix nats Lémoins de souche Wp (en blanc) et SD
(en gnis foncé)
S : dix nats stimulés des mémes souches.

Chaque moyenne est encadrée de + son Ecarnt-iype.

a) la noradrénaline

Les différentes moyennes sont présentées a 1a figure 40. Deux
comparaisons statistiques ont d'abord été faites d'une part entre les
animaux témoins et stimulés d'une méme souche et d'autre part entre
les animaux de souches différentes témoins ou stimulés.
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Figute 40

Teneurn en noradrénaline de differentes portions cérnébrales
exprimée en ug/g.

B.P. : pontion bulbo-pontique

M.D. : porntion mésencéphalo-diencéphalique
H : portion hypothalamique

C : portion cornticale

T : nats témoins de souche Wp (en blanc), Wy (en grnis clain),
et SD (en gnis foncé)

S : nats stimulés des trois souches

T+ S : ensemble des nats pour chaque souche.

Chaque valeur conrespond a La moyenne de s4ix ou douze (T + S)
animaux + son Ecart-Ztype.

x P <.05; xx P <.02 ; xxx P <.001 par rappont aux hats Wi
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o - Anfluence des chocs &Lectrniques :

Comme dans la série expérimentale précédente, on n'observe pas
de modifications significatives de la teneur en NA cérébrale. Seule
la portion mésencéphalo-diencéphalique des animaux WA présente une
augmentation de 23,5 p.100 significative & un seuil inférieur a .10.
D'autre part, on observe chez les rats Wy que la teneur en NA tend &
diminuer dans toutes les zones cérébrales explorées.

B ~ comparaison des souches :

Trois comparaisons ont été effectuées : la premiére entre les
témoins des trois souches, la deuxiéme entre les animaux stimulés
et-1a troisiéme en regroupant pour chaque scuche témoins et stimulés.

Chez les témoins, la zone ponto-bulbaire des rats Wy est
significativement plus pauvre en NA que celle des rats SD.

Chez les stimulés, toutes les zones cérébrales des rats Wi
présentent une teneur plus faible en NA que celle des rats Wp
et SD.

En regroupant les résultats, les rats Wi maintiennenf cette
différence de facon variable selon les zones.

b) la dopamine

Les résultats sont présentés a la figure 41. Comme'précédemment
on étudiera 1'influence des chocs électriques puis la comparaison des
différentes souches.

o - Anfluence des chocs électriques :

Aucune différence significative n'a pu &tre mise en évidence
entre les animaux témoins et stimulés.
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B - comparaison des souches :

Les territoires ponto-bulbaires et mésencéphalo-diencéphaliques
des animaux témoins Wi apparaissent plus pauvres en DA que ceux des rats

Hg/g
0.4 ~4
0.2 < B P
[
0.6 =4
M.D.
0
0.5 -4
H.
C.
0 .
T S T+S
Figure 41

Sénie RS,. Teneun en dopamine de différentes portions cérébrales
exprimée en ng/g. '

Pour £'explication des symboles, se nepontern @ La figure 40.
x P = .10 ; xx P <.01 par napport aux rats Wi.
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WA. Aprés les chocs, la différence n'est plus significative mais elle
se maintient cependant.

c) la sérotonine

Les résultats sont présentés a la figure 42.

ug.g
e BP
MD.
o H.
] C.
T S T+S
Figure 472

Sénie RS,. Tenewr en sérotonine’ de différentes porntions cénébrales
exprimée en ug/g.

Pour £'explication des symboles, se repontern d La figure 40.
x P <.05 parn napport aux nrats SD.
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o - ingluence des chocs électriques :

Aucune différence significative n'a pu étre mise en évidence
entre les animaux témoins et stimulés.

B - comparaison des souches :

Les territoires ponto-bulbaires et mésencéphalo-diencéphaliques
des rats SD tendent, chez les témoins comme chez les stimulés, & présenter
un taux de 5HT plus élevé que celui des rats des deux souches Wistar.
Cette différence apparait plus significative en considérant les résultats
regroupés des rats témoins et des rats stimulés (P <.05 pour la zone
ponto-bulbaire et P <.10 pour la zone mésencéphalo-diencéphalique).

3 - Comparaison des séries RS; et RS,

Pour comparer les séries RS; et RS, il nous a paru souhaitable
~de calculer les teneurs en amines biogénes des cerveaux entiers _/%5?
(moins Te cervelet, 1'épiphyse, 1'hypophyse et 1es bulbes olfactifs) \ijé)
en faisant la somme des taux des différentes zones. Les résultats ainsi

obtenus sont présentés sur la figure 43.

o - Angluence des chocs Electriques :

On constate comme 1'avaient montré les résultats précédents
1'absence de variations marquées, imputables aux stimulations.

B - comparaison des souches :

.La comparaison des souches effectuée sur les résultats regroupés
des rats témoins et des rats stimulés, permet de souligner que les
rats de souche Wi présentent une teneur cérébrale en DA mais surtout
en NA plus faible que celle des rats SD. Cette différence se renforce
pour la NA cérébrale entre les deux souches Wistar et tend & s'atténuer
pour la dopamine.
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On recherchera au cours de la discussion les éventuelles

relations entre ces différences neurochimiques et les différences

comportementales des mémes animaux dans 1'0.F. Auparavant, on abordera

les effets des 1ésions électrolytiques de la partie postérieure de la

substance grise périaqueducale a la fois sur le comportement dans

1'0.F. et sur 1'excrétion urinaire des CA.

g9

NA
DA
o2 BHT
T S TeS
Figure 43

Sénie RS,. Teneur cérébrale en noradrénaline (NA), dopamine (DA)
et sénotonine (5-HT) exprnimée en ug/g.

T : nats témoins de souche g (en bﬂanc) W1 len gris clair)
et SD (en gris gonce)

S : nats stimulés des mémes souches

T+ S : ensemble des nats

Chaque valeun correspond a La moyenne de dix ou douze (T + S)
animaux + son Ecant-iype.

x P <.05; xx P <.02 ; xxx P <.0} par rappornt aux rats Wi
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ITI - EFFETS DES LESIONS DE LA PARTIE POSTERIEURE DE LA SUBSTANCE
GRISE PERIAQUEDUCALE

On exposera d'abord rapidement les résultats des 1ésions unilatérales
effectuées au cours de la premiére série.

1 - Lésions unilatérales

Elles ont été effectées lors de la série L;.

a) comportement dans 1'0.F.

On constate d'abord chez les témoins une baisse significative
des valeurs moyennes des quatre paramétres mesurés dans 1'0.F.. La
baisse la plus marquée concerne 1'activité exploratoire et les
dressements (Figure 44) mais elle s'observe également dans le nombre
de bols fécaux déposés dans 1'enceinte expérimentale et dans le temps
passé en toilettage. Les animaux 1ésés restent identiques aux
témoins aprés 1'opération et présentent de la méme facon une baisse 1
significative de différents paramétres comportementaux sauf pour la
défecation qui demeure relativement stable. Les 1ésions unilatérales
ne modifient donc pas le comportement dans 1'0.F..

b) -excrétion des CA urinaires

Chez les témoins, i1 faut noter une augmentation non significative
du taux d'A urinaire et une augmentation plus marquée de 1a NA
(P <.05) entre les deux périodes de recueil (Figure 45).

Chez les animaux opérés, on constate surtout une augmentation
de 1'A urinaire (P <.02) alors que 1'excrétion urinaire de NA a peu
variée. I1 faut noter d'autre part pour ces mémes rats, que 1‘'excrétion
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urinaire d'A et de NA n'est pas significativement différente des
témoins quelle que soit la période la période de recueil.

MOUVEMENTS DE

patét;)eaisage DEFECATION temps (s) TOILETTE

6 25
+
47 15 )
10
2 -
; i
0 - 0 -
A, AP A, AP
unités ACTIVITE
trai ' DRESSEMENTS
arbirares HORIZONTALE vombre

30

Av. AP AV AR

Figure 44

Senie Ly. Valewrs moyennes des parametres mesurés dans L'open-$ield
pour Les nats de souche Wx Zémoins (en blanc) et £&sés (en hachures).

Chaque valeun neprésente La moyenne obtenue sur Les Thods passages
a L'open-gield effectuds avant (AV) ou apres (AP) Les Lésions.

Chacune de ces moyennes est encadrie de + £'Zcant-type de La
moyenne.

¥,
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pg/rat/16h
A 04
ug/rat/6h _[_

012+ 0.3 _[_
0.08 0.2 —
0.04 — 0.1~

0 0 -

Av. AP Av. AP
Fegure 45

Senie Ly. Valeurs moyennes d'excnétion wiinaire d'adrénaline (A)
et de noradnénaline (NA) chez Les nats Wp témoins (en blanc) et

Leses (en hachurnes) correspondant a des necuedids effectués avant
{AV) ou apres (AP) Zes Résdions.

Chaque valeur est encadre de + £'écarnt-type de La moyenne.

- 2 - Lésions bijlatérales

Les effets des lésions bilatérales de la régioh postérieure de 1la
substance grise centrale mésencéphalique ont été étudiés au cours des
séries expérimentales L, et L;. On en examinera conjointement les résul-
tats en abordant d'abord les modifications comporfementa]es observées
dans 1'0.F. '

a)'comportement dans 1'0.F.

Les figures 46 et 47 nous montrent que les témoins présentent comme
précédemment une baisse plus ou moins marquée des valeurs moyennes des
quatre paramétres mesurés dans 1'0.F.. Par contre, chez les animaux
lésés, on observe une diminution du nombre de féces déposées dans 1'0.F.
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MOUVEMENTS DE

féces DEFECATION temps (s
par passage ps (s) TOILETTE
6 12 -
_I_
9 -
4 —
6 —
2 —
3 -
o =
AV, AP AV, AP
unités ACTIVITE DRESSEMENTS
arbitrares  HORIZONTALE nombre

60 —

40

- § |+I
=
A AP

Sénie L. Valeuns moyennes des paramiires mesurds dans £'open-4ield
pour Les nats de souche Wy témoins (en blanc) et £2s8s (en hachures).

Av. AP

Figure 46

Chaque valeun représente La moyenne obtenue surn Led thodls passages
a L'open-field effectués avant (AV) et apnes (AP) Les Lésdions.

£ P <.05 ; xxxx P <.001 entre Les animaux témoins et Leses.

beaucoup plus marquée (P <.001 pour L, et P <.01 pour L3). D'autre part,
le taux de défécation aprés lésions est significativement plus bas

(P <.05 pour L, et P <.01 pour L3) que le taux correspondant des témoins.
Ce n'est pas 1'unique différence avec les témoins. En effet, 1'activité
horizontale des animaux 1ésés devient plus élevée que celle des témoins
lors des deux séries expérimentales L, étiL3 (P = .001 pour L, et

P <.20 pour L3). Ces différences sont dues, lors de la série L,, a un
accroissement significatif de 1'activité des rats 1ésés (P <.01) alors
que celle des témoins est restée stable. Lors de la série L3, par contre,
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MOUVEMENTS DE

féces
par passage DEFECATION temps (s) TOILETTE
6 12

o o0
AV AR N AP
unités ACTIVITE
arbitraires HORIZONTALE nombre DRESSEMENTS
40 - 20
30 1 —I— 15 —I—
20 4 0
0 r—l 5
o 0
AV, AP A AP

Figure 47

Sénde L. Valeurs moyennes des parametres mesurds dans L'open-
gield pour Les nats de souche Wa £émoins (en blanc) et £85Es
{en hachures).

Chaque valeun reprnésente La moyenne obtenue sur Les trnodis
passages a L'open-field effectués avant (AV) et apres (AP)
Les Lesions.

xxx P <.0] entrne Les animaux témoins et L8484,

1'activité des rats porteurs de 1ésions tend & se maintenir alors que

les témoins se déplacent significativement moins (P <.01). D'autre part,
si les témoins se dressent également moins, les animaux 1ésés maintiennent
Te nombre de leurs dressements dans 1'0.F.. Enfin, le temps passé en
toilettage varie peu dans la série L3 alors qu'il se modifie en sens
inverse dans les deux lots de la série L,.
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b) excrétion des CA urinaires

Contrairement aux observations effectuées lors de la série expéri-
mentale précédente, on ne constate pas de modifications notables de
1'excrétion urinaire des CA. Les taux moyens d'excrétion d'A et de NA
demeurent constants chez les rats témoins comme chez les rats 1ésés
au cours de la série L, (Figure 48).

pg/rat/16h

04 ~

A
ug/rat/16h __I_

008 -} + 03] +
006 .
0.2

0.04

0.1+
0.02

0~ 0

AV. AP, AV. AP

Figure 48

Sende Ly. Valewrs moyennes d'exenétion wuinairne d'adrénaline (A)
et de nornadnénaline (NA) chez Les nats Wp £émodins (en blanc) et
Lés6s (en hachures) cornespondant a des recuedlds efgectues avant
(AV) ou apnes (AP) Les Lésions.

Chaque valeur est encadnie de + £'Ecart-type de La moyenne.

On note toutefois, lors de la série Ls (Figure 49), une augmenta-
tion non significative.du taux d'A urinaire chez les témoins mais
surtout chez les animaux 1ésés. L'excrétion urinaire de NA reste stable
dans les deux lots.
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NA
pg/rat/i6h ug/rat/16h
0.5 ’
0.12
N NN
N
0.08 0.3 ~
JF \
0.2
0.04
0.1 — §
¢ - o
AV, AP

AV,

Figure 49

Senie Ly, Valewrs moyennes d'excrnétion wiinaire d'adrnénaline
(A) et de noradrninaline (NA) chez Les nats WA £émodins (en
blanc) et L2s8s (en hachures) comrespondant a des recueils
effectus avant (AV) ou apres (AP} Les Lésdions.

Chaque valeun est encadrée de + L'Ecart-type de La moyenne.

¢) fréquence cardiaque de repos

Les niveaux de f. de repos identiques chez les témoins et les
animaux qui vont étre 1ésés présentent, aprés les lésions, des variations
significatives qui s'effectuent en sens inverse. La fc de repos des rats

témoins diminue (t = 3,24 ; P <.01) alors que celle des animaux l1ésés
augmente (t = 3,08 ; P <.01). Les niveaux de ces deux lots deviennent

alors significativement différents (F.igure 50).
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e
-~
TN N\

AV. AP.

)

Figwie 50

| Sénie Ly. Valeurns moyennes de La §réquence cardiaque de

| nepos chez dix nats Zémodins (en blanc) et vingt rats £2s8s

‘ (en hachures) connespondant & des meswries effectues avant
(AV) ou apnes (AP) Les Lésions.

Chaque valeur est encadrée de + £'Ecart-type de La moyenne.
xxx P <.0] entrne Les rats témodns et LEsés.

En conclusion, les 1ésions bilatérales de la partie postérieure
de la S.G.C.M. provoquent des modifications du comportement dans 1'0.F..
D'autre part, 1'excrétion urinaire de base des CA n'apparait pas
modifiée contrairement & la f¢ de repos.

Les contrdles histologiques ont permis de préciser 1'emplacement

et 1'extension des lésions. La substance grise périaqueducale apparait
totalement ou subtotalement détruite chez la plupart des animaux
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(Figure 57). Les Timites antéro-postérieures se situent entre le noyau

rouge antérieur et le noyau dorsal du raphé.

Figure 51

Micrnophotographie monthant une destruction totale de Ra substance
grise centrale.
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D - DISCUSSION

La premiére partie de ce chapitre nous améne a nous interroger
sur deux points. Le premier concerne 1'influence d'un stress sur la
teneur du cerveau en amines biogénes, le second aborde le probléme
des concomitants neurochimiques de la réactivité émotionnelle.

La deuxiéme partie nous conduit a rappeler succinctement les
contrdles mésencéphaliques de la réactivité émotionnelle mais le
probléme essentiel sera celui de la relation entre 1'équilibre neuro-
végétatif et cette réactivité modifiée a la suite des l1ésions.

I - INFLUENCE DES CHOCS ELECTRIQUES SUR LA TENEUR DU CERVEAU
EN AMINES BIOGENES

1 - Données bibliographiques

Beaucoup d'agressions sont connues pour provoquer des modifications
du contenu cérébral en amines biogénes,en NA en particulier, dont
la teneur tend le plus fréquemment & diminuer (cf SCAPAGNINI et coll.,
1973). THIERRY (1973) précise toutefois que des modifications des taux en
monoamines cérébrales n'ont été observées que pour des stress particu-
1iérement sévéres et BARCHAS et coll. (1972) en dressent un tableau
avec leurs effets sur les concentrations des amines cérébrales. C'est
ainsi que BARCHAS et FREEDMAN (1963) ont observé chez le rat, aprés une
nage prolongée dans 1'eau froide, une diminution de la NA cérébrale
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de 26 p.100 et une augmentation de 15 p.100 de la SHT. Cette épreuve
comporte en fait deux types d'agression : 1'exercice musculaire et

le froid. Pour GORDON et coll. (1966), ni 1'un, ni 1'autre ne sont
capables de modifier le taux de NA cérébral alors que STONE (1971, 1973)
montre bien une chute de la NA hypothalamique, immédiatement aprés

3 h de course sur tapis roulant, le taux redevenant semblable a celui
des rats témoins 2 h aprés. Les effets d'un stress thermique varient
également selon les auteurs. MAYNERT & LEVI (1964) n'observent pas

de variations de la NA contenue dans le tronc cérébral chez des

rats maintenus de 5 & 18 h & 4°C, une baisse n'apparait que si les
animaux ont été préalahlement rasés. Aucune modification non plus,
selon GORDON et coll. (1966), GIBSON et coll. (1969), SIMMOND (1969),
alors que BHAGAT (1969) note une augmentation de la teneur en NA

“cérébrale chez des rats maintenus & 2°C. L ‘hyperthermie peut

provoquer une baisse de la teneur en NA au niveau du tissu cérébral,
particuliérement importante au niveau de 1'hypothalamus et du cortex,
selon LEGRAND (1969) alors que SIMMONDS (1969) ne 1'observe pas. La
dopamine cérébrale reste stable en hypothermie (GIBSON et coll., 1969).
Elle ne varie pas non plus comme la 5HT en hyperthermie (BEAUVALLET

et coll., 1967).

Avant d'aborder 1'influence des chocs électriques, i1 faut ajouter
parmi les agressions fréquemment utilisées, la contention. Elle peut

s'accompagner d'une baisse de NA associée & une hausse de S5HT, sans

-modification de 1a DA (BLISS & ZWANZIGER, 1966). WELCH & WELCH (1963 a)

par contre imposent 2 h de contention sévére d des souris males sans
modifier la NA alors que la DA augmente de 25 p.100 et la 5HT de 5 p.100.

Les auteurs notent que la contention cause une plus grande é&lévation
des CA cérébrales et de la sérotonine chez les souris rendues hyper-
excitables par 8 & 12 semaines d'isolement (WELCH & WELCH, 1968 b).

Plus récemment, chez le rat, MORGAN et coll. (1975) n'observent aucune



212.

modification de la 5HT cérébrale dosée dans cinq zones différentes aprés
5 h d'immobilisation. KEIM et SIGG (1976) montrent qu'il existe une
évolution de la réponse puisque 30 mn de contention par jour, imposées
cing jours consécutifs, provoquent le premier jour une hausse de 1a

NA cérébrale et une baisse les jours suivants. Cette évolution se
traduit également au cours d'une contention de 4 heures. Tandis que

1a teneur en NA du tronc cérébral reste inchangée, celle de 1'hypo-
thalamus décroit d'abord puis retourne progressivement a3 la normale
aprés 4 h. Quant au cerveau antérieur, il présente une chute progressive
qui se maintient. La DA hypothalamique présente par contre une teneur
stable située 40 p.100 plus bas de celle des animaux témoins.

On pourrait citer également les travaux de ROSECRANS (1963) qui
observe une baisse du niveau de NA cérébrale différente selon les zones
étudiées chez des rats éyant subi des oscillations horizontales pendant
1 h. La 5HT inchangée quand i1 considére le cerveau entier, tend au
contraire & baisser quand i1 analyse différentes zones. RIEGE et
MORIMOTO (1970) qui introduisent des rats males dans un tambour de
33 cm de diamétre intérieur tournant & 60 tours par minute, 4 & 10 mn
par jour, pendant 30 jours, notent au contraire de faibles augmentations
des différentes amines (NA, DA et S5HT) cérébrales.

Mais 1'agression la plus utilisée par les auteurs reste le choc
électrique. Comme précédemment, la difficulté pour effectuer une compa-
raison des différents résultats réside dans la multiplicité des protocoles
expérimentaux. Parmi les premiéres études, MAYNERT & LEVI (1964) ont
réussi a provoquer des baisses de l1a concentration en NA de 40 p.100
dans le tronc cérébral, la 5HT demeurant inchangée, avec des chocs
€lectriques délivrés pendant 1 heure & raison de 6 stimulations d'une
seconde par minute et une intensité particuliérement élevée de 5 mA.

Des stimulations d'une seconde et demie, appliquées selon le méme
protocole sont 1éthales. BLISS et coll. (1968) utilisent deux protocoles
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différents : soit 1'électrification du plancher sur lequel sont
délivrés 3 chocs de 44 V, précédés d'un son, toutes les 3 mn pendant
une période de 3 ou 16 heures, soit la contention du rat dont les pattes
arriéres sont alors munies d'électrodes par lesquelles sont envoyés
toutes les 10 s, pendant 1 h, des chocs de 2 mA. Dans les deux cas,

les auteurs notent une baisse de 1a NA cérébrale plus importante
toutefois dans le second. Les taux de DA et 5HT demeurent constants.
Plus récemment, BLISS et coll. (1972) ont confirmé cette stabilité de
la 5HT endogéne bien que son métabolisme augmente. THIERRY et coll.
(1968 a) montrent au contraire que le stress produit par des chocs
8lectriques répétés aux pattes n'entraine pas de modifications marquées
et significatives de Ta concentration endogéne de 1a NA. Quant & la
5HT, elle demeure inchangée,ou présente une augmentation de 20 p.100

au niveau du tronc cérébral (THIERRY et coll., 1968 b).

Avec des rats sélectionnés pour leur différence, soit de réactivité,
émotionnelle, soit d'activité exploratoire, BENES et BENESOVA (1970) notent
que des chocs électriques de 40 V durant 1 s délivrés pendant 3 fois 15 mn,
sur une période de 75 mn, font baisser le taux de NA cérébrale chez les
rats émotionnellement peu réactifs comme chez les rats peu actifs alors
que les animaux les plus réactifs ou les plus actifs ne présentent pas
de variations. Par contre, la DA cérébrale reste stable chez les rats des
différents groupes. Plus récemment, BROWN et coll. (1974) observent
également une baisse de 1a NA cérébrale sans variation de 1a DA aprés
15 mn de chocs électriques sévéres. Enfin, KEIM et SIGG (1976) soulignent
comme pour la contention, 1'évolution de la réponse de la NA hypo-
thalamique aux chocs électriques. Un stress de 30 mn provoque une
1égére augmentation de la teneur en NA alors qu'une durée d'l @ 4 h
aboutit & une diminution de 20 p.100 environ.

En résumé, un stress sévére induit généralement une baisse de la NA
cérébrale et au contraire une élévation de la 5HT tandis qu'un stress
modéré n'affecte pas le contenu en amines du cerveau.
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2 - Interprétation des résultats

a) noradrénaline

Qu'il s'agisse de la série RS; ou de la série RS,, on n'observe
pas de variations significatives de la NA cérébrale.

Cette absence de variations des taux de NA aprés le stress n'est
pas surprenante. En effet, le protocole expérimental utilisé reproduit
a quelques détails prés, celui de THIERRY et coll. (1968 a). La durée
des périodes de stimulation, 1'intensité des chocs sont identiques,par
contre, la durée de chaque choc est plus courte (100 ms au lieu de
160 ms) ce qui a pour conséquence au niveau du stimulateur de produire
des salves de 10 chocs au lieu de 6. THIERRY et coll. (1968 a) ont bien
montré la stabilité apparente de 1a NA cérébrale dans de telles conditions.

Seuls les-rats Wi ont tendance a présenter, aprés les chocs électri-
ques, une baisse de la teneur en NA cérébrale dans les différentes zones
étudiées. Ce fait est & rapprocher des observations de BENES et
, BENE§OVA (1970) déja décrites car, seuls les rats Wy sont a la fois peu
-actifs et peu émotifs dans 1'0.F.

b) dopamine

La dopamine cérébrale n'a pas montré de variations significatives
de son taux a la suite des chocs électriques. Cette observation rejoint
celles de BLISS et coll. (1968), BENES et BENESOVA (1970), BROWN et
coll. (1974), déja cités. ’

c) sérotonine

Comme la DA, la 5HT parait d'une grande stabilité si 1'on considére
la mesure de sa concentration aprés le stress. Rappelons & ce propos les
travaux de MAYNERT & LEVI (1964), BLISS & coll. (1968), THIERRY et
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coll. (1968 a), BLISS et coll. (1972) bien que THIERRY et coll. (1968 b)
aient noté une augmentation.

Pour conclure, i1 faut se garder de considérer ces résultats de fagon
statique. L'absence de variations de la concentration des amines ne
signifie pas qu'aucune modification neurochimique n'intervient dans le
cerveau aprés les chocs. Cette absence de variations indique
seulement qu'une augmentation de 1'utilisation de telle ou telle
amine est compensée par une synthése accrue. La mesure du "turnover" de
Ta NA a permis a THIERRY et coll. (1968 a) de montrer son accroissement
aprés les chocs en particulier au niveau du tronc cérébral et dans la
moelle épiniére. THIERRY et coll. (1968 b) ont également démontré 1'aug-
mentation concomitante de la synthése et de 1'utilisation de Ta 5HT par
" le cerveau au cours du méme stress.

- 1T - CONCOMITANTS NEUROCHIMIQUES DE LA REACTIVITE EMOTIONNELLE

Les différences observées dans nos résultats concernent d'abord
les teneurs en CA cérébrales. Les rats Wy présentent en effet des taux
de DA mais surtout de NA a la fois inférieurs a ceux des rats Wy
considérés comme émotionnellement plus réactifs dans 1'0.F. et & ceux
des rats SD dont la réactivité est égale ou tend méme & étre inférieure.
IT parait donc difficile d'essayer d'établir une relation entre cette
- réactivité appréciée par la défécation et 1'activité des circuits
neuronaux catécholaminergiques. Par contre, on constate que ces rats
Wy sont dans cette série expérimentale RS, particuliérement inactifs
dans 1'0.F.. Leurs déplacements et , & un degré moindre, leurs dresse-
ments sont moins nombreux que ceux des rats des deux autres souches.
Or, i1 a &té montré que les CA sont impliquées dans les comportements
moteurs présentés par un rat placé dans un nouvel environnement. La
réserpine qui vide les neurones de leur médiateur (DA ou NA),
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1'a-méthyltyrosine qui inhibe sa synthése et les agents bloquants,
diminuent ou abolissent 1'activité motrice spontanée ainsi que le

notent IVERSEN & IVERSEN (1975). Ces auteurs ajoutent que de nombreux
chercheurs, a partir de preuves expérimentales tout & fait différentes
ont conclu que 1a NA comme T1a DA peuvent étre d'importance €gale dans

le controle de 1'activité. Ces données peuvent contribuer & expliquer
cette différence observée entre les rats Wi et ceux des souches SD et
WA. Pourtant, les rats Wp, dont 1'activité motrice dans 1'0.F., bien que
plus importante que celle des rats Wi, reste inférieure & celle des

rats SD, ne présentent pas une telle différence avec les rats SD.

I1 est possible que le fait que ces différences de comportement
exploratoire soient associées a des différences de réactivité émotionnelle
modifie 1a relation susceptible d'exister entre la NA cérébrale et 1'ac-
tivite exp]ofatoire. Les travaux de BENES et coll. (1970), BENE§ et
BENESOVA (1970), BENESOVA et BENES (1971) déja cités et plus récemment
BENESOVA (1976) confirment cette hypothése.

Si la teneur cérébrale moyenne en 5HT est la méme pour les trois
souches, on observe pourtant quelques différences au niveau des portions
bulbo-pontique et mésencéphalo-diencéphalique. Dans les 2 cas, les rats
SD les plus actifs et les moins émotifs dans 1'0.F., présentent la
teneur la plus élevée en 5HT. Ces résultats apparaissent en contradiction
avec ceux de SUDAK et MAAS (1964 a, b) obtenus chez la souris ou chez
le rat ; les souches les plus émotives présentant davantage de SHT.

Par contre, ils sont conformes aux données de BENES et BENESOVA (1970)

et partiellement & celles de BENESOVA et BENES (1971). En effet, on

a déja noté dans 1'introduction que ces auteurs obtenaient des résultats
quelque peu contradictoires selon les critéres utilisés pour sélectionner
les animaux. ROSECRANS (1970) note également des niveaux de 5HT plus
élevés chez les rats qui déféequent peu dans 1'open—fie1d et )
ROSECRANS et SCHECHTER (1972) concluent & 1'existence d'une corrélation
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positive entre la fonction sérotonergique et 1'activité mesurée par les
dressements. Et plus récemment, KAMEYAMA et coll. (1975) aboutissent
a la méme conclusion.

Cependant, 1'exclusion des mécanismes sérotoninergiques par Tésions
du raphé aboutit a une hyperactivité générale (KOSTOWSKI et coll., 1968)
et & un niveau plus élevé d'activité dans 1'0.F. (VERGNES et coll., 1973 ;
SREBRO et LORENS, 1975 ; VERGNES et PENOT, 1976 ; JACOBS et COHEN, 1976)
et une corrélation négative, cette fois, a été trouvée entre 1'activiteé
des animaux opérés dans 1'0.F. et leur taux de 5HT cérébrale (VERGNES
et coll., 1973). D'autre part, 1'inhibition de la synthése de la séro-
tonine par 1'administration de PCPA (p-chlorophénylalanine) aboutit
‘généralement 3 une augmentation marquée de 1'activité locomotrice du
rat (FIBIGER & CAMPBELL, 1971), surtout pendant le jour (BORBELY et
coll., 1973). On peut donc s'étonner que les rats SD les moins inhibés
dans 1'0.F. possédent le plus de 5HT au niveau bulbopontique et
‘mésencéphalo-diencéphalique puisque on affecte aux systémes sérotoni-
nergiques un rdle inhibiteur dans le déterminisme des activités
comportementales. I1 est probable que la teneur en amine ne refléte
pas de facon précise 1'activité de ces centres mais d'autre part
1'unanimité n'est pas faite sur le rdéle dévolu aux neurones sérotoni-
nergiques. Les études pharmacologiques aboutissent parfois a des
conclusions différentes. Dés 1969, VOLICER note une diminution de
1'activité motrice spontanée chez le rat mais pas chez la souris apreés
‘épuisement de la SHT cérébrale par la PCPA. Plus récemment, ELLISON
et BRESLER (1974) montrent également que des rats traitég a la PCPA se
dép]écent moins dans 1'0.F. et présentent une immobilité caractéristique
de la peur. Si les animaux sont stimulés davantage, ils deviennent
au contraire agités. Ces résultats sont a rapprocher de ceux de RAY
et BARRETT (1975) qui observent une baisse d'activité dans 1'0.F. chez
des rats traités & la PCA (parachloroamphetamine) qui bloque 1la
synthése de 5HT, alors que les ménes animaux sont plus actifs dans
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une situation plus agressante. L'utilisation des dihydroxytryptamines
(5,6 et 5,7 DHT) qui provoquent des effets dégénératifs de longue

durée sur les neurones sérotoninergiques permet un travail plus sélectif.
Grace & cette technique ELLISON (1975) montre ainsi que des rats ayant
un faible niveau de 5HT presentent dans un environnement familier

un comportement plus éveillé qui se traduit par une activité explo-
ratoire accrue, alors que dans 1'0.F., ils deviennent immobiles,
effrayés, restant prés des cloisons ou cachés sous des objets. Trés
récemment, LORENS et coll. (1976) soulignent que les effets comporte-
mentaux dis a la déplétion centrale de la SHT dépendent de la technique
utilisée et concluent en reposant la question du role de 1a 5HT dans

Ja régulation du niveau d'activité. VERGNES et PENOT (1976) y répondent
indirectement en démontrant que 1'hyperactivité consécutive aux 1ésions
du raphé résulte d'une réduction de 1'activité de mécanismes cholinergiques.

En conclusion, on peut souligner, avec beaucoup de prudence
toutefois, Ta concordance qui apparait entre le niveau trés faible
d'activité exploratoire dans 1'0.F. et un taux de NA cérébral également
bas. D'autre part, la teneur bulbo-pontique en 5HT semblerait corréler
négativement avec la défécation émotionnelle dans 1'0.F..

111 - EFFETS DES LESIONS DE LA SUBSTANCE GRISE PERIAQUEDUCALE
POSTERIEURE

Deux possibilités nous étaient offertes, soit augmenter la réactivité
émotionnelle des animaux considérés comme peu émotifs, soit au contraire
diminuer la réactivité émotionnelle des animaux considérés comme tres
réactifs. C'est cette seconde possibilité que nous avons choisie. La
plupart des 1ésions susceptibles de modifier la réactivité émotionnelle
provoque une augmentation de 1'émotivité qu'il s'agisse des 1ésions
septales ou de la bulbectomie. Par contre, VERGNES et CHAURAND (1973)



219.

ont bien montré que la destruction de structures situées dans la partie
postérieure de la substance grise périaqueducale diminue la réactivité
émotionnelle sans modifier le comportement d'agression.

Effectivement, nos rats 1ésés bilatéralement ont présenté de
fagon trés marquée une baisse de la défécation dans 1'0.F. et une
augmentation aussi nette de 1'activité exploratoire. Les contrdles
histologiques ont bien montré que chez tous les animaux dont le compor-
tement s'est modifié, la substance grise périaqueducale était détruite.
Par contre, chez quatre animaux qui ne présentaient aucune modification
comportementale dans 1'0.F. aprés 1'intervention, 1'examen histologique
a révélé une erreur dans la localisation des lésions.

CHAURAND (1973) rappelle que la substance grise centrale mésencé-
phalique (SGCM) est impliquée dans 1'élaboration de plusieurs comporte-
ments et dans 1'intégration de diverses fonctions. La SGCM participe,

selon 1'auteur, en particulier a 1'expression des états émotionnels, tant

sous la forme des composantes somatomotrices et végétatives des réactions
émotionnelles que sous celle de conduites plus intégrées (agression ou
fuite). VERGNES et CHAURAND (1973) ont par ailleurs montré que seule la
partie postérieure de la SGCM est responsable de la régulation du niveau
d'émotivité chez le rat. Pour ces auteurs : "l'activation de la partie
ventrale de la substance grise centrale (SGC) responsable de 1'élaboration
des réactions émotionnelles pourrait se faire par 1'intermédiaire de
fibres provenant de 1'hypothalamus et qui empruntent le faisceau médian

du télencéphale ou le faisceau mamillo-tegmental".

On peut étre tenté d'imputer 1'hyperactivité consécutive aux 1ésions
de l1a SGC postérieure & la destruction des neurones sérotoninergiques du
noyau dorsal du raphé situé dans la partie ventrale de la SGC postérieure.
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En effet, la destruction des noyaux du raphé prdvoque une telle hyper-
activité, KOSTOWSKI et coll. (1968), VERGNES et coll. (1973). En fait,
seule la 1ésion des noyaux médians du raphé apparaissent impliqués dans
cette hyperactivité, JACOBS et coll. (1974), SREBRO et LORENS (1975).

Pour terminer cette étude, il faut aborder le probiéme de 1a
relation éventuelie entre 1'excrétion urinaire des CA et les modifi-
cations comportementales imputables aux 1ésions bilatérales. Dans la
série L1 les lésions unilatérales n'ont pas modifié de fagon caracté-
ristique le comportement dans 1'0.F., par contre, on observe une
augmentation de 1'excrétion urinaire d'A.

En fait, 1'augmentation d'A observée chez les animaux 1ésés dans
la série L] est probablement due, au moins en partie, a 1'agression
provoquée par 1'anesthésie et 1'opération elle-méme. Le premier recueil
survenant une semaine seulement aprés celle-ci, i1l est possible que les
effets du "stress" chirurgical ne soit pas supprimés. En effet, la
valeur rapportée correspond d une moyenne de trois valeurs dont la
. premiére la plus proche de 1'opération, est égale & 200 p.100 de celle
qui la précéde, la deuxiéme a 150 p.100 et Ta troisieme a 115 p.100,
c'est-a-dire trés proche du niveau de base. D'autre part, on remarque
que par rapport aux témoins, cette excrétion n'est pas significativement
plus élevée car chez ces derniers qui n'ont subi aucune 1nter9ention,
on observe également une augmentation des CA urinaires plus marquée pour
la NA. Un autre facteur non contrdlé est donc vraisemblablement a 1'origine
de cette hausse commune aux témoins et aux 1ésés.

Dans la série L, ot le comportement dans 1'0.F.. apparait modifié
par rapport aux témoins, 1'excrétion urinaire des CA, par contre, est
identique. Mais les recueils urinaires ont commencé plus tard et se
 sont poursuivis plus d'un mois aprés les lésions. Les effets du "stress"
chirurgica] étant alors probab]ement'dissipés. Dans la série Lj, 1'augmentation
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d'excrétion urinaire d'A observée aprés lésions est essentiellement
due aux valeurs obtenues au premier recueil. En effet, les moyennes
calculées a partir des valeurs obtenues aux trois recueils suivants
sont voisines de celles qui précédent la période des 1ésions,

0,070 ug/rat/16 h pour les rats témoins et 0,080 ug/rat/16 h pour les
rats 1ésés. Cette augmentation est semblable & celle que 1'on observe
au premier passage dans les cages & métabolisme chez des rats non
habitués. I1 est probable que les trois semaines qui séparent les
recueils aient suffi a estomper, chez ces animaux, 1'effet de 1'habi-

tuation.

Cependant, on peut s'étonner de ne pas observer de modifications
de 1'excrétion urinaire de CA puisque le comportement dans 1'0.F.

apparait modifié. Peut-on encore lier 1'excrétion urinaire des CA &

la réactivité émotionnelle ? Avant de répondre, i1 faut émettre une
réserve, 1'excrétion urinaire des CA a été recueillie dans un environ-
nement familier pour 1'animal alors que le comportement émotionnel

est apprécié dans un environnement nouveau. ELLISON (1975) a souligné
les différences de réactions comportementales des animaux aux 1&sions
pharmacologiques selon qu'on les apprécie dans un environnement nouveau
ou familier, il peut en étre de méme des réactions endocriniennes. Mais
cet argument n'apparait pas comme essentiel. Il est plus vraisemblable
que la réactivité émotionnelle subisse un double contr6le facilitateur
et inhibiteur : un systéme facilitateur de 1a défécation émotionnelle
pouvant mettre en jeu des mécanismes cholinergiques et un systéme

inhibiteur adrénergique qui serait en relation avec 1'excrétion urinaire

des CA. La destruction du seul systéme facilitateur diminuerait alors

la réactivité émotionnelle telle qu'on 1'évalue dans 1'0.F.. Les
résultats obtenus sur la f. s'inscrivent dans ce schéma puisqu'on voit
augmenter significativement la f. de repos des rats 1ésés alors que
celle des animaux témoins diminue. Cette diminution est consécutive a

la croissance des animaux dont le poids a augmenté de 70 g (350 a 420 g)
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entre les deux périodes de mesure. STUPFEL (1967) a montré, en effet,
que la f. de repos tend a& diminuer avec le poids. Par conséquent,
1'augmentation de f. observée chez les rats 18sés qui ont grossi de
fagcon identique, peut étre interprétée comme 1'indice d'une diminution
de la contrainte cholinergique.

D'autre part, 1'activité observée dans 1'0.F. aprés les lésions
augmente quand la défécation diminue ce qui confirme 1'existence des
corrélations négatives mises en évidence au chapitre I, entre la
défécation et 1'activité locomotrice mesurées dans 1'0.F. Ces données
permettent de penser qu'au niveau central, 1'hypothétique systéme
facilitateur de la défécation émotionnelle, mettant en jeu des mécanismes
cholinergiques, jouerait un rdéle inhibiteur de 1'activité locomotrice
dans 1'0.F.. Cette hypothése est tout-a-fait conforme aux résultats de
VERGNES et PENOT (1976). Ces auteurs ont, en effet, constaté une
“réduction de 1'activité locomotrice dans 1'0.F. aprés injection de
physostigmine (inhibiteur de la cholinesterase) a des animaux témoins
et porteurs d'une 1ésion du raphé.

Par contre, les lésions de la SGC postérieure ne modifieraient pas
1'activité du systéme adrénergique antagoniste qui serait seul 1ié &
1'excrétion urinaire des CA. Si cette hypothése dispose déja de
plusieurs arguments expérimentaux pour 1'étayer, i1 apparait cependant
nécessaire de les compléter par des techniqués pharmacologiques qui
permettront le bloquage ou 1'activation de chaque systéme envisagé.



223.

E - CONCLUSION

I1 parait donc difficile d'établir une relation entre 1'activité
d'un systéme neuronal caractérisé par son neuromédiateur et celle de
1'une ou 1'autre des composantes de 1'équilibre neurovégétatif. Une
telle relation avec une activité comportementale donnée reste également
hypothétique a la vue de nos résultats. On a toutefois noté chez les
rats peu réactifs dans 1'0.F. (activité et defécation réduites) la plus
faible teneur cérébrale en NA. Les rats les plus actifs, au contraire,
mais qui déféquent le moins dans 1'0.F., présentent davantage de 5HT
dans la portion bulbo-pontique. On a toutefois été amené & émettre des
réserves quant a la signification fonctionnelle de ces teneurs.

-Par contre, les lésions de la partie postérieure de la substance
grise centrale mésencéphalique en diminuant la réactivité émotionnelle
des rats dans 1'0.F. modifient également 1'équilibre neuro-végétatif.

En effet, la fc de repos des rats 1ésés augmente significativement alors
que 1'excrétion urinaire de base des CA reste stable. On peut donc en
déduire une diminution de la contrainte cholinergique associée a la
baisse de la réactivité émotionnelle.
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I1 n'apparait ﬁas nécessaire, au cours de cette discussion
générale, de reprendre les différents points qui ont déja été abordé
au cours des chapitres précédents. I1 nous semble préférable de
discuter plutdot des problémes fondamentaux sous-jacents & nos résultats.

La premiére question que 1'on peut se poser concerne la signifi-
cation physiologique des différences observées dans 1'excrétion urinaire
des CA. Correspondent-elles réellement 3 des différences d'activité
adréno-sympathique ? Ensuite, ces éventuelles différences d'activité
adréno-sympathique sont-elles seulement liées aux différences de
réactivité émotionnelle ou sont-elles d'origine génétique ?

De plus, les différences d'activité adréno-sympathique observées
conduisent a s'interroger sur 1'activité du sysféme antagoniste :
le systéme parasympathique. En d'autres termes, les différences
d'émotivité ne sont-elles pas surtout liées a des différences
d'équiTibre neuro-végétatif ?

Enfin, on abordera le probléme des systémes de contréle de la
réactivité émotionnelle. En effet, on peut se demander si cette
dualité fonctionnelle sympathique/parasympathique correspond, au

niveau central, & un antagonisme entre deux systémes : adrénergique
et sérotoninergique.
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I - LES DIFFERENCES D'EXCRETION DES CA URINAIRES CORRESPONDENT-ELLES
A DES DIFFERENCES D'ACTIVITE ADRENO-SYMPATHIQUE ?

I1 ne s'agit pas de remettre en cause la signification fonctionnelle
de 1'A et de 1a NA urinaire, cependant, on doit s'interroger sur les
différences observées entre les souches de rats. En effet, si pour
une souche donnée, les variations d'excrétion des CA reflétent, de
facon assez fidéle, les variations d'activité sympathico-surrénalienne,
on peut se demander si d'une souche & 1'autre, les CA urinaires corres-
pondent & la méme proportion d'amines non métabolisées émises par la
médullo-surrénale et les terminaisons nerveuses ortho-sympathiques.

Si c'est le cas, on doit retrouver au niveau des métabolites urinaires
les mémes différences entre les souches. Des dosages d'acide vanil-
mandélique (VMA), un des principaux métabolites des CA, ont &té réalisés
pour vérifier cette hypothése.

Au cours de la série RS,,des échantillons urinaires ont été
prélevés aprés les recueils effectués sur six lots de six rats
(2 lots de rats WA, 2 lots de rats Wi et 2 lots de rats SD). Le VMA
a été dosé selon la méthode de PISANO et coll. (1962), modifiée par
PARVEZ et PARVEZ (1972). Les résultats sont portés sur le tableau 25.

g Wy )

m %3 m 2 m 4

25,411 8.81 | 34.45} 10.37 | 27.03} ?7.95

£ =311 P<.01

t=12.66 P<.02

X =10.64 N.S.

Tabfeau 25 : Comparaison de £'excrétion wiinaire de VMA
(exprimée en ug/rat/24 h) effectule entre 12 rats
Wa, 12 nats Wy et nats SD.
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La comparaison des moyennes ainsi obtenues nous permet d'obser-
ver une différence trés nette entre les deux souches de rats Wistar.
Les rats Wi, qui libérent au repos plus de CA urinaires et surtout
plus d'A que les rats Wp, libérent également plus de VMA. Les rats
SD, qui libérent dans les conditions de repos plus de CA urinaires
que les rats WA, tendent également & excréter davantage de VMA. Cette
différence n'apparait pas significative si on compare']es valeurs
moyennes d'excrétion. Cependant, on a pu constater que les valeurs
d'excrétion présentent des fluctuations qui se manifestent paralléle-
ment pour les trois souches. Ces fluctuations, en augmentant la
variabilité des résuitats, tendent & masquer les différences entre
les souches. Pour supprimer leur effet, on a comparé les valeurs
d'excrétion recueil par recueil et on note ainsi que la moyenne des
différences observées entre les rats SD et Wp est significativement
différente de zéro (t = 2.32 ; P <.05). Les rats SD présentent donc
bien une excrétion urinaire de VMA qui tend & étre plus élevée que
‘celle des rats Wp. D'autre part, si on rapporte 1'excrétion des CA
a 100 pg de VMA, on constate qu'entre WA et Wi et Wa et SD, i1 n'existe
pas de différences significatives. Par contre, les rats Wy présentent
une valeur relativement plus faible que les rats SD, confirmant ainsi
la différence d'excrétion de VMA entre ces deux souches. Ces résultats
complémentaires nous permettent de confirmer les différences d'activité
sympathico-surrénalienne entre les deux souches de rats Wistar d'une
part et entre les rats Sprague-Dawley et Wp d'autre part. Par ailleurs,
les différences observées entre les rats Wl et SD révélent un catabo-
lisme des CA probablement plus actif chez les W], puisque ces derniers
tendent 3 excréter & la fois moins de CA libres et plus de VMA au
cours de cette série expérimentale.

Mais le fait que des souches de rats différent a la fois par la
réactivité émotionnelle et 1'activité adréno-sympathique n'implique
pas forcément que celles-ci soient liées. On en arrive donc & envisager
la relation éventuelle entre la réactivité émotionnelle et 1'activiteé
adréno-sympathique.
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II - LES DIFFERENCES D'ACTIVITE ADRENO-SYMPATHIQUES SONT-ELLES
LIEES AUX DIFFERENCES DE SOUCHES OU SEULEMENT AUX DIFFERENCES
D'EMOTIVITE ?

Cette question a déja été abordée dans un travail antérieur
(BERNET, 1973) qui rapporte des résultats obtenus sur les rats SD
et WA. En effet, bien qu'il s'agisse de deux souches de rats albinos
trés voisines, de croissances paralléles, élevés sensiblement dans les
mémes conditions de température (20°), de logement (10 ou 12 animaux
par cage de 43 x 43 x 20 cm), de manipulation (1 a 3 fois par semaine),
un doute subsistait. C'est pour cette raison qu'il nous était apparu
nécessaire de comparer deux souches Wistar entre elles. Cette comparaison
nous a permis dé conclure que les rats, les moins réactifs dans 1'0.F.,
présentent une activité adréno-sympathique de base plus élevée.

Cependanf, la double provenance de ces souches Wp et WI introduit
toujours une inconnue. En effet, COSNIER (1966) écrit que "1'équipement
génétique correspond a un potentiel d'aptitudes dont 1'extériorisation
dépend des conditions d'environnement et particuliérement d'élevage :
celles-ci pourront renforcer des tendances, les perturber ou les faire
disparaitre". Seuls des rats de méme souche, de méme provenance et
de réactivité émotionnelle différente permettraient de lever ce doute.
Des essais ont été entrepris dans ce sens mais, pratiquement tous
les rats Wistar WA examinés sont émotifs ; 1 a 2 p.100 seulement ne
déféquent pas dans 1'0.F.. Par contre, bien que la plupart des rats SD
ne déféque pas, ou trés peu, dans 1'0.F., i1 est possible de sélectionner
quelques animaux qui libérent un certain nombre de féces dans cette
enceinte. Pourtant leur émotivité apparait moins élevée que celle des
rats Wistar. Un travail entrepris avec COLLACHE (1974) nous a amenés
a sélectionner deux lots de 5 rats SD, parmi les rats de la série II
(chap. I). On a pris, d'une part ceux qui avaient émis plusieurs défe-
cations & chacun des séjours dans 1'enceinte expérimentale (e+), d'autre
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part, ceux qui n'‘avaient jamais -déféqué ni uriné dans 1'open-field (e-).
Les valeurs moyennes des différents indices, mesurés au cours des
trois passages pour les deux lots, figurent ci-dessous (Figure 57).
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Figure 52

Valeurns moyennes des paraméinres mesurnls dans L'open-field pour deux
Lots de cing rats Sprague-Dawley : SD e+ et SD e-.

Chaque valeur nephésente La moyenne obtenue sur Les thois passages ;
elle est encadrnle par + £'écant-type de La moyenne.

x P <.05 ; xxxx P <.001]
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On constate que les animaux e+ se déplacent moins (P = .05) et tendent
a se dresser moins. Ces animaux ont subi cinq passages de 24 h dans les
cages a métabolisme (aprés habituation) pour le recueil urinaire suivi
du dosage des CA. Enfin, aprés implantation des électrodes de

détection des potentiels cardiaques, des mesures simultanées de métabo-
lisme et de fréquence cardiaque a trois températures ambiantes
différentes ont été réalisées. Les résultats de la figure 53 montrent
que la fréquence cardiaque moyenne des moins émotifs (e-) est, aux

trois températures, 1égérement supérieure & celle des plus émotifs (e+).

fc [c/mn]
450 NA (ug,/rat,24h)
A (ng /rat /24h) 0s -
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Figure 53

Comparaison de £a fréquence cardiaque moyenne de repos (fo en c/mn)
en fonction de La temperature ambiante et de L£'excrnétion wilnaire
d'adnénaline (A) et de noradnénaline (NA) entre deux Lots de cing
nats Sprague-Dawley : SD e+ (nonds euddés) et SD e- (ronds pleins).

Chaque valeur est encadrle de + £'Zcart-type de La moyenne.

D'autre part, 1'excrétion urinaire d'adrénaline va bien dans le sens
d'une valeur plus faible pour les rats plus émotifs. Ces résultats
partiels, bien que non significatifs, révélent cependant une tendance
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-~

conforme @ notre hypothése de départ. I1 ne faut pas s'étonner de ce
manque de différence significative car les rats SD (e +) sélectionnés

pour leur réactivité émotionnelle présentent malgré cela une réactivité
significativement moins &levée que celle des rats Wp. Seule une sélection
génétique réalisée sur plusieurs générations permettrait d'aboutir & des
différences marquées. C'est pourquoi 1'utilisation de telles souches déja
sélectionnées a partir de parents communs semble la moins sujette d cau-
tion. Les rats Maudsley apparaissent comme le matériel de choix pour une
telle étude et les résultats obtenus d partir de ces animaux apportent
des données qui confirment cette relation entre la réactivité émotionnelle
et 1'activité adrénosympathique. Seuls, la fragilité de ces souches

et le faible coefficient de reproduction nous ont contraint a les aban-
donner temporairement.

III - LES DIFFERENCES DE REACTIVITE EMOTIONNELLE NE SONT-ELLES PAS
PLUTOT LIEES A DES DIFFERENCES D'EQUILIBRE NEURO-VEGETATIF ?

HALL (1934) "liait la défécation et la miction dans 1'0.F. au
déroulement d'événements déclenchés par 1'activation du segment
sympathique du S.N. autonome", cependant BLIZZARD (1S71), puis ARCHER
(1973) soulignérent 1'ambiguité de cette relation. DANIEL (1968)
n'a-t-il pas montré, en effet, que la stimulation du réflexe péristal-
tique est éssentiellement sous contrdle parasympathique. C'est pourquoi,
pour vérifier la prédominance des mécanismes cholinergiques sur la défe-
cation, on a fait passer des rats Wp dans 1'0.F. aprés injection d'atropi- .
ne.

Vingt rats Wistar Wp, caractérisés pour leur réactivité émotionnelle,
ont été observés a 1'0.F., trois jours consécutifs, pendant 3 minutes
selon le protocole habituel. Quinze minutes avant leur 2e passage
dans 1'0.F., 10 rats recevaient une injection de sulfate d'atropine 10-6
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d raison d'l mg/kg et les 10 autres rats un volume équivalent de sérum
physiologique. Les résultats rapportés sur la figure 54 montrent bien
qu'aprés 1'injection d'atropine une baisse hautement significative
s'observe dans le taux de défécation. Cette chute du taux moyen corres-
pond au fait que 7 rats sur 10 ne déféquent plus. I1 est intéressant
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Figwie 54
Valeurs moyennes des différents parametres mesunés a L'open-field
powr deux groupes de dix rats W4.

Chaque valeun neprésente La moyenne obtenue & chacun des thods
passages dans L'open-field (+ £'Ecarnt-type de La moyenne).

En blanc : nats témoins ayant subd une piqinre de serum
physiologique avant Le deuxilme passage

En hachures : nats ayant subd une pigine de sulfate d'atropine.
xxx P <.01 ; xxxx P <.001 entre Le premien et Le deuxilme passage.
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de noter par ailleurs que la manipulation et 1'injection de sérum
physiologique avant le passage dans 1'0.F. a tendance également & faire
baisser le taux moyen de défécation, de facon moins marquée toutefois
puisque 2 rats seulement sur les 10 rats témoins, ne déféquent plus.

Chez ces mémes animaux, 1'activité locomotrice diminue significativement
alors que les rats atropinisés présentent une baisse moins marquée, non
significative, de leurs déplacements. Ces résultats qui laissent prévoir
le rdle prédominant sinon exclusif, du parasympathique aux dépens du
sympathique dans la défécation s'inscrivent difficitement dans 1'hypo-
thése de HALL (1934) selon laquelle "lors d'une stimulation émotionnelle,
des influx peuvent déborder du systéme sympathique dans le segment

sacré et provoquer 1'évacuation du colon ou de 1a vessie". En fait, comme
le souligne ARCHER (1973), la réponse sympathique se fait de facon modulée,
c'est-a-dire que toutes les structures innervées ne répondent pas avec

1a méme amplitude. Plus récemment, WOLF (1975) écrit méme que "les
réponses autonomes ne sont pas habituellement des décharges généralisées
dans lesquelles 1'un ou 1'autre systéme prédomine, mais sont plutdt

des types de réactions dont beaucoup comportent 1'activité simultanée

de nerfs cholinergiques et adrénergiques spécifiques”. Si une méme réaction
émotionnelle peut ainsi participer des deux systémes, 1'état de la
balance neurovégétative du sujet au moment de 1'émotion nous parait un
facteur déterminant dans les "modéles" de réactions dont parle WOLF
(1975). C'est pourquoi, on a recherché au niveau de 1'équilibre neuro-
végétatif lui-méme une éventuelle relation avec la réactivité émotion-
nelle. Les résultats obtenus au chapitre II nous montrent effectivement
qu'aux différences d'activité sympatho-adrénalinique, elles-mémes

liées aux différences de réactivité émotionnelle, apparaissent associées
des différences de tonus parasympathique.

On est alors tenté de rapprocher cette prédominance parasympathique
plus marquée, dans 1'équilibre neurovégétatif des rats émotionnellement
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les plus réactifs, & la défécation plus abondante dans 1'0.F. L'émotivité
telle qu'elle est mesurée apparaitrait donc davantage liée a la composante
trophotrope de HESS qu'a la composante ergotrope. Mais cette dualité
existe-t-elle au niveau central ?

IV - ROLE DE CERTAINS CENTRES CEREBRAUX SUR L'EQUILIBRE
NEURO-VEGETATIF

On a cité au chapitre III un certain nombre de travaux étayant
1'antagonisme fonctionnel des systémes sérotoninergique et noradrénergique.
Le premier correspondrait & un systéme inhibiteur en relation avec la
composante trophotrope. I1 contrdlerait 1'éveil catécholaminergique
a T'origine de 1'activation du systéme ergotrope (MABRY et CAMPBELL, 1973).
Les dosages de 5HT cérébrale n'ont pas permis de supposer 1'existence
de mécanismes sérotoninergiques plus actifs chez les rats plus émotifs.
Dans 1a mesure ol la teneur en 5HT correllerait avec 1'activité des
neurones correspondants, seuls les rats SD présenteraient au niveau du
tronc cérébral une activité plus marquée de ces neurones. Pour ROSECRANS
(1970) "un systéme (sérotoninergique) inhibiteur plus fonctionnel réduirait
les effets d'une information excessive, le rat devenant ainsi moins peureux
et donc plus actif". Si c'est le cas des SD, on ne retrouve pas la relation
hypothétique entre le systéme trophotrope a dominance parasympathique
et lTes mécanismes sérotoninergiques puisque ces animaux présentent au
contraire une dominance orthosympathique. Par conséquent, i1 nous semble
plus vraisemblable que les rats les plus réactifs dans 1'0.F. c'est-a-
dire ceux qui déféquent beaucoup et présentent une activité locomotrice
inversement proportionnelle & leur défécation, possédent un systéme
cholinergique plus actif. Ce systéme s'opposerait a 1'éveil catéchola-
minergique en favorisant au contraire certaines manifestations de nature
parasympathique. Les résultats obtenus aprésbles 1ésions de la substance
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grise centrale postérieure, tant au point de vue comportemental que
physiologique, peuvent s'intégrer dans un tel schéma décrit par CARLTON
(1963) et confirmé par FIBIGER et coll. (1970, 1971). Cependant, la
relation éventuelle entre la réactivité émotionnelle dans 1'0.F. et

les mécanismes cholinergiques au niveau cérébral reste a vérifier. Les
résultats récents de VERGNES et PENOT (1976) cités précédemment nous

Y encouragent. D'autre part, GROEN (1975) dans une étude des régulations
biochimiques des émotions et du comportement suppose que 1'organisme

des vertébrés supérieurs dispose de différents mécanismes de rétro-
contrdle, neurophysiologiques et neurobiochimiques, pour faire face,

par des voies différentes, soit d& ses congénéres, soit aux modifications
de 1'environnement. I1 cite ainsi trois comportements :

- le combat ou la fuite qui impliqueraient des mécanismes catéchola-
minergiques dans le systéme nerveux, a lafois dans le systéme central
d'éveil et dans le systéme viscéral orthosympathique, et via la
médullo-surrénale et le circuit sanguin.

- le comportement dépressif (de défaite) qui résulterait d'une
diminution de libération d'un ou plusieurs médiateurs parmi les catécho-
lamines ou les indolamines.

- le comportement soumis, résigné, d'évitement du conflit, dans
lequel prédomineraient les mécanismes cholinergiques dans les systémes
nerveux central et viscéral parasympathique. |

En restant avec 1'auteur réservé sur ces spéculations schématiques
et simplificatrices, on est cependant tenté d'établir un paralléle entre ce
dernier comportement et celui du rat "émotif" dans 1'0.F.. En effet,
ANDERSON (1938) a bien montré que la défécation dans 1'0.F. présentait
des corrélations trés significatives avec des mesures de comportement
qu'on pourrait qualifier d'évitement du conflit. I1 s'agit, par exemple,
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du temps mis par le rat pour sortir de sa cage d'élevage. Or, GROEN
(1975) décrit 1a découverte d'un abri sdr parmi les modalités de ce
comportement. Par ailleurs, 1'animal "émotif", qui déféque dans 1'0.F.
s'y déplace généralement peu et s'immobilise contre la paroi verticale
la téte la plus souvent tournée vers celle-ci recréant peut-étre cet
abri stir qui manque dans 1'0.F.. Quoi qu'il en soit, la prédominance
des mécanismes cholinergiques s'intégrerait alors assez logiquement
dans la réaction du rat "émotif" dans 1'0.F..

Pour conclure, on peut donc penser que les différences de
réactivité émotionnelle évaluée selon le critére de HALL, sont corrélées
avec des différences d'activité adrénosympathique qui réflétent des
différences d'équilibre neurovégétatif. Ces différences d'équilibre
neurovégétatif révéleraient la prédominance, chez les rats "émotifs"
au repos comme dans 1'0.F., de mécanismes cholinergiques, qu'il s'agisse
des mécanismes centraux ou des commandes viscérales.
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~ Au cours de ce travail, on s'est proposé d'approfondir la
connaissance des corrélats physiologiques de la réactivité émotionnelle
du rat. Cette étude porte plus précisément sur la relation qui existe
entre 1'activité du systéme nerveux végétatif et la réactivité émotion-
nelle. Bien que souvent évoquée, la nature de cette relation reste
trés imprécise comme en témoigne 1a revue de la littérature effectuée
au début de ce mémoire. On a pu y constater que la relation entre la
réactivité émotionnelle et 1'activité adréno-sympathique,particuliérement
concernée dans les réactions émotives,est peu abordée.chez le rat,
cet animal apparaissant cependant comme le sujet de choix dans les
études du comportement émotionnel. De la méme fagon, 1'activité para-
sympathique est 1a plus souvent ignorée. La nécessité d'un tel travail
s'imposait donc. Mais auparavant s'est posé le probléme de 1'évaluation
de la réactivité émotionnelle.

La réactivité émotionnelle est le plus souvent appréciée, chez
-1'animal, en mesurant 1'ampleur de ses réactions émotives face & une
situation nouvelle. Parmi les différentes méthodes proposées, on a

retenu le test de 1'open-field. La défécation dans 1'open-field nous

est, en effet, apparu comme 1'indice dont le caractére émotionnel est le
mieux démontré. La simp]icifé de ce test, sa reproductibilité et

son utilisation depuis les travaux de HALL, ont contribué & orienter
notre choix.

Trois souches de rats albinos ont été comparées : deux souches
d'origine Wistar mais de provenances différentes (WA et WI) et une
souche d'origine Sprague-Dawley. Le premier point acquis est la
différence de réactivité dans 1'open-field des animaux de chaque
souche. Les rats Wistar Wp qui défeéquent le plus dans 1'enceinte expeéri-
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mentale sont émotionnellement les plus réactifs. Les rats SD ainsi que
les rats Wistar W] apparaissent au contraire significativement moins
réactifs. Mais des différences ont été observées également pour d'autres
paramétres tels que les déplacements et les dressements. L'étude des
inter-corrélations entre les réponses observées dans 1'open-field apporte
des donnéés supplémentaires concernant surtout la relation entre la
réactivité émotionnelle et 1'activité exploratoire.

L'exploration de la fonction adréno-sympathique .nous a permis de
mettre en évidence une excrétion urinaire des CA plus basse chez les
rats émotionnellement les plus réactifs. Cette donnée a été confirmée
par T'utilisation de souches génétiquement sélectionnées par
BROADHURST sur 1le seul critére de la défécation dans 1'0.F. ; les rats
Maudsley Reactive et Maudsley Non Reactive. Cette différence d'excrétion,
généralement plus marquée au niveau de 1'adrénaline, s'accompagne, par
ailleurs d'une teneur surrénalienne également moins élevée en cette
amine chez les rats plus réactifs. D'autre part, on s'est interrogé
sur la signification fonctionnelle de ces observations en les complétant
par des dosages de VMA, un des principaux métabolites des CA. Ces résultats
complémentaires ont permis de conclure aux différences d'activité
sympathico-surrénalienne entre les deux souches. de rats Wistar d'une
part et entre les rats Sprague-Dawley et Wp d'autre part.

Corrélativement, les fc de repos des rats émotionnellement les
plus réactifs se situent a des niveaux plus bas, bien que les teneurs
en NA cardiaque n'aient pas permis d'observer d'écarts significatifs.

La différence de réactivité dans 1'0.F. s'accompagne dans la plupart
des séries expérimentales d'une différence de réactivité du systéme
adréno-sympathique aux agressions. Les rats les plus réactifs dans
1'0.F. présentent le plus souvent une augmentation relativement plus
marquée des CA urinaires, en particulier de 1'A. La fréquence cardiaque
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de ces animaux subit, de la méme fagon, des variations consécutives a
la prise en main beaucoup plus importantes.

L'hypothése de 1'existence d'un tonus sympathique plus faible chez
les rats qui déféquent le plus dans 1'0.F. s'est trouvée confirmée. La
baisse de f. consécutive a 1‘1njection de propranolol est, en effet,
plus faible chez les rats WA. Mais i1 est apparu d'autre part qu'a ce
tonus sympathique plus faible se trouve associé un tonus vagal prédo-
minant comme en témoigne 1'action d'un anticholinergique chez ces
animaux.

La réactivité émotionnelle mesurée dans 1'0.F. apparait donc
davantage 1iée a 1'équilibre neuro-végétatif plutdét qu'd la seule
activité adréno-sympathique.

En relation avec ces différences d'équilibre neuro-végétatif, on
a recherché au niveau central cet antagonisme fonctionnel des
systémes sérotoninergiques et noradrénergiques décrit par BRODIE &
SHORE. Les neurones sérotoninergiques, selon ces auteurs, interviennent
dans le systéme trophotrope de HESS & dominance parasympathique et
les neurones noradrénergiques dans le systéme ergotrope de sens ortho-
sympathique. L'étude des teneurs en neuromédiateurs cérébraux n'a
pas permis de vérifier cette hypothése.

Par contre, les lésions de la partie postérieure de la substance
grise centrale mésencéphalique,en diminuant la réactivité émotionnelle
des rats dans 1'open-field,modifient également 1'équilibre neuro-
veégétatif. En effet, la f. de repos des rats 1ésés augmente significative-
ment alors que 1'excrétion urinaire de base des catécholamines reste
stable. On peut donc en déduire une diminution de la contrainte choliner-
gique associée a la baisse de la réactivité émotionnelle.



240.

Ces résultats comparés aux données de la Tittérature nous laissent
supposer que 1'antagonisme fonctionnel recherché antérieurement existerait
plutdt, au niveau central, entre des mécanismes noradrénergiques et
cholinergiques. La défécation émotionnelle serait donc stimulée au
niveau central comme au niveau viscéral parasympathique par des méca-
nismes cholinergiques susceptibles, d'autre part, d'inhiber 1'activité
locomotrice dans les mémes conditions.

Cette étude s'est voulue la plus générale possible par 1'utilisation
d'animaux de plusieurs lignées, de méthodes différentes d'investigation
et par une exploration réalisée & deux niveaux périphérique et central.
La concordance d'un certain nombre de résultats ainsi obtenus nous
permet donc d'apporter des données nouvelles au probléme des corrélats
physiologiques de la réactivité émotionnelle. C'est ainsi qu'on a pu
montrer que cette réactivité émotionnelle évaluée par la défécation
dans 1'open-field est 1iée a 1'existence, dans les conditions basales,
d'un certain déséquilibre neuro-végétatif. On observe, en effet, chez
les rats émotionnellement les plus réactifs une prédominance parasympa-
thique aux dépens d'un tonus sympathique réduit. Les rats peu réactifs
possédent au contraire un rapport plus équilibré entre les deux tonus.
IT en résulte alors chez ces animaux une activité adréno-sympathique
relativement plus marquée que précédemment.

A partir de ces données, on s'est interrogé sur-1'intervention,
au niveau central, de mécanismes antagonistes cholinergiques et
noradrénergiques en relation avec ces différences d'équilibre neuro-
végétatif. Si nos résultats comparés aux données de la littérature
permettent de retenir cette hypothése, elle reste pourtant spéculative
et doit faire 1'objet de nos prochaines investigations.
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ANNEXE 1
Wa
‘Exenétion P
m ag m [s)

A L0672 .023 .100 . 044 .01

NA . 364 .139 .413 .151 .S.
Ro .

A . 130 018 187 .024 .05

NA .594 .057 670 .030 .S.

A .082 026 . 150 . 049 .01
RCy

NA .346 .067 572 .092 .01

A 101 .023 77 . 037 .05
RC,

NA .305 070 .454 .068 .S.

A .098 L0118 .163 018 .02
RC5 |

NA 266 .032 . 358 048 .05

A 111 .044 211 062 .01
RS,

NA .419 114 977 .34¢6 .01

Valeurs d'excrnétion des caticholamines wiinaires, mesurée
par méthode §luorimétrique.

A : excnétion de £'adrénaline, exprimie en ug/rat/24 h

NA : excnétion de La noradrnénaline, exprimée en

ug/rat/24 h.
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ANNEXE 111
0]
MR MNR
Exenétion z P
m o m o
M A 0.062 .036 123} 0.043}) 2.45 .05
- 1
{Mai #3) NA 0.319 .093 464 % 0.090}) 2.50 .05
7 Vi 4.28 .97 .90 0.53 5.2% .01
A 0.044 .040 L1371 0.7120) 1.46 .S.
My NA 0.237 .055 .428 | 0.068}) 4.36 L005
¢ Ve 3.84 .61 44 | 1.86 | 5.25) <.01
M, A 0.090 .026 217 0.0721 4.10 .01
(Nov 73) NA - 0.378 .069 L6551 0.104) 5.45 .001
(f Vo 5.42 .79 .02 0.92 1.95 .10
Excnétion des catécholamines uninaines et diurise conres-
pondante chez Les nats Maudsley Reactive et Maudslfey Non
Reactive.
A exendtion de L'adnénaline, exprimée en ug/rat/24 h
NA : excrnétion de £a noradnénaline, exprimée en
ug/rat/24 h
Vy ¢ volume wiinaine, exprimé en m€/rnat/24 h
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ANNEXE 1V

WA W1
Senie m 4 m 4 m 4 t P
z-xém 302 | 17.15 345 | 15,12 | 3.85 | <.01
2 b s | 293 12,26 314 | 17.14 | 2.96 | <.02
rels naes | 316 | 15.35 347 | 19 4.13 | <.001
st e | 370 | 24024 | 396 | 11,45 301 | - 01

Valeuns moyennes de La §réquence cardiaque de repos
déterminies au cours de quathe sénies expérimentales

sun des rnats des souches WA, W1 et SD.




