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Phénomène complexe e t  mal connu, l'émotion se  t radui t  par un 
ensemble de réponses neurovégétatives, endocrines e t  somatomotrices d'un 

organisme à u n  évènement interne ou externe (JACOBSON, 1974). En réponse 

à - un  stimulus, i l  y a chez 1 'animal, genèse d ' u n  " é t a t  émotionnel qui f a i t  
I l  

part ie intégrante de 1 ' é t a t  de motivation de 1 'organisme à u n  moment donné 

e t  qui va déterminer son comportement, c ' e s t  à d i re  l 'expression de 
1 'émotion (KARLI , 1968). 

L'évaluation des réactions émotionnel les  par les  modifications 

neurovégétatives qu 'e l les  induisent f a i t  largement appel depuis les travaux 

de HALL (1934) à 1 ' u t i l i s a t ion  de 1 'épreuve de 1 'Open-field ( O . F . ) .  La 

s i tuat ion nouvelle e t  inconnue que représente 1'O.F.contrarie l a  tendance 

photo e t  agoraphobique du r a t  (HALL, 1934, 1936 ; BLIZARD, 1981) e t  induit 1 'ap- 

parition de patterns comportementaux caractérisés par l a  défécation, l a  

miction, l ' a c t i v i t é  ambulatoire e t  les  dressements. La défécation, dans u n  
milieu non familier a é t é  caractérisée de "défécation émotionnelle" e t  

quantifie l a  réac t iv i té  de l'animal face à l a  nouveauté ( H A L L ,  1934; BROADHURST 

1957; BRIMBLECOMBE, 1963; ARCHER,1973; LUSH, 1975). L'épreuve de HENDERSON 

(HENDERSON , 1968) permet également 1 a mesure des réactions émotionnel 1 es 

chez l 'animal. Cette épreuve évalue les  réponses neurovégétatives e t  soma- 

tomotri ces conditionnées par 1 ' admi ni s t rat ion d ' u n  choc électrique intense 

e t  inévitable. Ainsi, ce t te  s i tuat ion aversive pour l'animal déclenche des 

rSactions de sidération (immobi 1 i t é  to ta le  de 1 'animal ) e t  l a  défëcation. 

La réaction de "freezing" ainsi  induite e s t  une composante prédominante 

dans l e  répertoire du comportement défensif du r a t  (RATNER,  1975; A R C H E R ,  

1976). L 'u t i l  isation du t e s t  du sursaut caractérise e t  quantifie l e  niveau 

de réac t iv i té  sensorimotrice de l'animal en réponse à u n  stimulus extéro- 

ceptif (ADAMS e t  G E Y E R ,  1981; LEITNER e t  al . , 1981). 

Des travaux antérieurs effectués au laboratoire ont montré chez 

cinq lignées de r a t s  albinos, que l 'excrétion urinaire des catécholamines 



é t a i t  l a  plus basse chez l e s  animaux, dont l a  défécation dans 1 'O.F. é t a i t  
l a  plus marquée (BERNET, 1977; BERNET e t  DENIMAL, 1978). Ainsi les rats  de 
1 a souche Wis t a r  ( N A ) ,  pl us réact i fs  à 1 a nouveauté que les  r a t s  de 1 a souche 
Sprague-Dawley (SD), selon l e  c r i t è re  de HALL (1934), présentent dans les 
conditions de repos u n  niveau d 'ac t iv i té  sympathico-surrénal ienne pl us bas 
e t  corrélativement,une fréquence cardiaque de repos plus lente. Ces données 
neuroendocriniennes re f lè ten t  ainsi les  différences d '  ac t iv i té  du système 
noradrénergique périphérique, lesquel l e s ,  en relation avec les différences 
comportementales, pourraient ë t r e  sous-tendues au niveau central par les 
différences d ' ac t iv i t é  de systèmes monoaminergiques e t  en part icul ier  du 

système noradrénergique. Avec des animaux selectionnés génétiquement à p a r t i r  
de leur  comportement dans 1'0.E, les travaux de SLATER e t  a l .  (1977) ont montré 
que les  rats  " Maudsley Reactive" ( M R )  , dont l e  taux de défécation e s t  plus 

important que ce1 u i  des r a t s  " Maudsl ey Non Reactive" ( M N R )  dans 1 'O.F. pré- 
sentent une teneur en NA hypothalamique, moins élevée que ce l le  des ra t s  MNR. 

Par contre, BERNET (1977) n ' a  pas mis en évidence de relation entre les 
différences de réact ivi té  comportementale e t  neurovégétative entre les ra t s  
Wk e t  SD e t  l ' a c t i v i t é  de certains systèmes neuronaux caractérisés par leurs 
neuromédiateurs. Or, SCHILDKRAUT e t  KETY (1967) révèlent l ' implication des 
catécholamines; noradrénaline, dopamine e t  sérotonine dans l a  régulation des 
é t a t s  émotionnels e t  de l ' a f f e c t i v i t é .  De même, ces auteurs suggérent que 
l ' a l t é ra t ion  du fonctionnement des c i rcu i t s  monoaminergiques centraux joue u n  
rôle important dans la pathogénie des désordres émotionnels. L 'u t i l i sa t ion  
de la  6-hydroxydopamine (6-OHDA), substance neurotoxique qui lèse préféren- 
tiellement les voies noradrénergiques (UNGERSTEDT, 1963; BREESE e t  TRAYLOR, 

1970) a permis pl us récemment à SORENSON e t  ELLISON (1973) de modifier l e  
comportement du r a t  dans l 'enceinte  de 1'O.F. De nombreux travaux rapportent 
également les modifications de l ' a c t i v i t é  de neurotransmetteurs induites par 
l e  s t r e s s  . Plus précisement, i l  apparait qu'un s t r e s s  sévère déclenche des 
changements importants de l ' a c t i v i t é  de l a  noradrénaline encéphalique, tandis 
que les  modifications de 1 ' a c t i v i t é  d 'autres neurotransmetteurs, comme l a  
dopamine ou la  sérotonine, sont plus discrètes (BLISS e t  a l . ,  1968; ANISMAN, 
1978; WEISS e t  a l . ,  1980). Toutefois, selon de nombreux auteurs, les variations 
du turn-over des catécholamines central es dépendent de 1 a nature de 1 ' agent 
"stressant" e t  des régions encéphaliques étudiées (WEISS e t  al . , 1975; RITTER 



et RITTER, 1977; GALOSY et al., 1981). Récemment, REDMOND et al. (1977) 
suggérent que 1 'activation des neurones noradrénergiques contenus dans le 
locus coeruleus déclenche l'apparition des comportements de "peur" et de 
"rage" chez le singe, Ainsi, ces auteurs observent, suite à la stimulation 
électrique de faible intensité du locus coeruleus chez le singe, 1 'apparition 
de patterns comportementaux (coups de patte, rictus de col ère, agitation) 
et d'effets physiologiques (mydriase, tachycardie, piloérection) identiques 
à ceux présentés par 1 'animal face à un congénère ou placé dans une situation 
anxiogène. Réciproquement, les animaux avec lésions du locus coeruleus (LC) 

deviennent moins réactifs aux stimuli, qui précédemment déclenchaient dans 
les mêmes conditions des réactions de "rage" et de "peur" (HUANG et al., 1976; 
REDMOND et al., 1976). Mais le système noradrénergique central ne constitue 
pas une structure anatomique unique, Il est formé essentiellement chez le rat 
de deux faisceaux ascendants : le faisceau noradrénergique dorsal (FND) qui 
a son origine au niveau du locus coeruleus (LINDVALL et BJORKLUND, 1978) et 
le faisceau noradrénergique ventral (FNV), issu de différents noyaux disséminés 
dans la région bulbo-pontique (DAHLSTR~M et FUXE, 1964). Les données de la 
littérature révélent des résultats contradictoires concernant la dualité 
fonctionnel le exercée par ces deux faisceaux sur 1 e contrôle et 1 ' expression 
des comportements, ce1 1 e-ci est affirmée par certai ns auteurs ( KOSTONSKI , 
1982) et infirmée par d'autres ( MC NAUGTON et al., 1980). 

La région antérodorsale de l'hippocampe, subdivision duUcortex 
préfrontal" du rat (NONNEMAN et a1.,1974) reçoit d'importantes projections 
des fibres noradrénergiques issues du LC via le FND (LINDVALL et BJORKLUND, 1974). 
Les travaux de BUTTERS et SNYDER (1972) révélent l'implication de cette région 
de la formation hippocampique dans la régulation des états émotionnels. La 
coexistance des récepteurs a et B adrénergiques sur le soma des neurones 
pyramidaux de la formation hippocampique, révélée par GREENBERG et al. (1976) 
assure la médiation des effets inhibiteurs de la NA libéreé lors de la 
stimulation électrique du LC (BLOOM, 1975). 

Notre travail s'inscrit dans le cadre de ces recherches, puisque 
notre but a été de déterminer le rôle des systèmes noradrénergiques centraux 
dans 1 'élaboration des réactions émotionnelles chez le rat placé dans une 



situation anxiogène. Plusieurs approches ont été utilisées pour préciser ce 
rôle. Celles-ci sont récapitulées sur la figure 1. 

1. Dans le premier chapitre, une approche neurochimique globale 
a permis d'étudier les effets des lésions des systèmes noradrénergiques 
centraux à l'aide de la 6-OHDA sur la réactivité des rats VA et SD placés 
dans un mi 1 ieu nouveau. Nous avons aussi recherché d'éventuel s corrélats 
neurochimiques centraux de la réactivité comportementale de ces animaux. 

II. Dans le second chapitre, une approche électrophysiologique, 
au moyen de lésions électrolytiques du principal noyau noradrénergique 
central : le locus coeruleus, chez les rats des deux souches a permis de 
préciser le rôle joué par ce noyau dans la médiation de "l'anxiété" chez 
1 ' animal. 

III. Dans le troisième chapitre, les lésions électrolytiques 
localisées des fibres des deux principaux faisceaux noradrénergiques ascen- 
dants ( A  et B),  dont l'un a pour origine le locus coeruleus ( A )  ont été 
pratiquées chez les rats SD. Un éventuel antagonisme fonctionnel entre ces 
deux faisceaux, dans l'expression et le contrôle du comportement du rat placé 
dans une situation anxiogène a été recherché. 

IV. Dans le dernier chapitre, 1 e rôle joué par 1 'une des principal es 
aires de projection du locus coeruleus : la région antérodorsale de l'hippo- 
campe dans l'expression du comportement du rat face â la nouveauté a ëté 
abordé à l'aide de deux techniques; l'une neurochimique, l'autre neuro- 
pharmacologique. 



Figure 1 : 

BULBE L 

Représentation schématique de l'encéphale du rat montrant les 

deux principaux faisceaux noradrénergiques centraux et leurs 

principales aires de projection. 

Les quatre interventions (neurochimiques et électrophysiologiques) 

effectuées dans le cadre de cette étude y sont récapitulées. 

1 : injections intracérébroventriculaires de 6-OHDA 

II : lésions électrolytiques du locus coeruleus (LC) 
III : lésions électrolytiques - A  : des fibres du faisceau noradré- 

nergique dorsal (FND) 

-B  : des fibres du faisceau noradré- 

nergique ventral (FNV). 

IV : injection de substances dans la région antéro-dorsale de 
l'hippocampe. -. C 

- m m -  t 7 )  

. . 
FH : formation hippocampique 

NS : noyau septal 

SV : strie terminale. 
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Bien que les dosages de noradrénaline dans les différentes portions 

encéphal iques chez les rats Wistar réactifs (NA) et Sprague-Dawl ey, non 
réactifs (SD) n'ont pas permis à BERNET (1977) d'établir une relation entre 
les différences de réactivité des animaux dans l'open field (OF) et leurs 
teneurs en cette amine, l'existenced'une relation entre la réactivité des 
animaux et l'activité des systèmes noradrénergiques n'est pourtant pas exclue. 
En effet, le dosage du taux de neuromédiateur donne une image trop statique 
de l'activité des neurones concernés (SLATTER et al., 1977). Par contre, la 
lésion sélective des neurones noradrénergiques peut préciser le rôle de ces 
systèmes neuronaux dans la régulation et 1 'expression de la réactivité du rat 
placé dans un milieu nouveau. Pour réaliser des lésions globales, et sélectives 
des neurones noradrénergiques centraux, une substance voisine de la dopamine : 
1 a 2 ,4,5 tri hydroxyphényl éthyl amine ou 6 hydroxydopami ne (6-OHDA) a été 
utilisée. Cette substance neurotoxique est captée préférentiellement par les 
terminai sons nerveuses noradrénergiques dont el 1 e provoque la 1 ési on (BREESE 
et TRAYLOR, 1970). La dépl étion persistante du taux de catéchol amines central es 
(CA) apparait suite à l'injection intracérébroventriculaire (ICV) (URETSKI et 

IVERSEN, 1970). L'administration ICV d'une faible quanti té de 6-OHDA engendre 

la destruction des voies noradrénergiques centrales, mais laisse intacts les 
neurones dopaminergiques (SIMMONDS et URETSKI, 1970). De nombreux travaux 
révélent 1 ' implication des catécholamines (CA), noradrénaline, (NA), dopamine 
(DA) et sérotonine (5-HT) dans la régulation des états émotionnels et de 

l'affectivité, de même ils suggèrent que l'altération du fonctionnement des 
circuits monoaminergiques centraux joue un rôle important dans la pathogénie 
des desordres émotionnels (SCHILDKRAUT, 1965; SCHILDKRAUT et KETY, 1967 ; 
DAVIS, 1970). BUNNEY et DAVIS (1965); SCHILDKRAUT et KETY (1967); STEIN 
(1967) émettent 1 'hypothèse selon laque1 le la faible teneur de CA centrales 
et plus spécifiquement de NA serait en relation avec la symptomatologie de 
la dépression nerveuse chez 1 ' homme. De nombreuses données rapportent i nac- 

tivité et léthargie sui te à la déplétion des neurones noradrënergiques centraux 
(CARLSSON et al., 1966, 1967 ; GOLDSTEIN et NAKAJIMA, 1967 ; CORRODI et al. , 1970). 



Le but de cette expérimentation a été d'étudier les effets des 
lésions des voies noradrénergiques centrales à l'aide de 6-OHDA sur la 
réactivité des rats MA et SD dans un environnement nouveau. L'évolution de 
la croissance pondérale des rats WA et SD a été examinée suite aux injections 

ICV de 6-OHDA. L' existencede corrélats neurochimiques centraux de la 
réactivité comportementale du rat, évaluée lors de l'épreuve de 1'O.F, a 
été recherchée. 

- -- 



Le choix de l a  6-OHDA a é t é  motivé par la  connaissance de sa 

spécif ic i té  e t  de son mode d'action. 

1 - UTILISATION DE LA 6-HYDROXYDOPAMINE 

1 - MISE E N  EVIDENCE DES PERTURBATIONS PRODUITES PAR LA 6-OHDA 

Son action, mise en évidence par PORTER e t  a l .  (1963), q u i  ont montré 

1 ' existence d ' une dégénérescence des terminai sons noradrénergiques e t  une 

chute du taux de l'amine (TRANZER e t  THOENEN,  1968), a é t é  rapidement 

confirmée par STONE e t  a l .  (1964). 

Nous devons à UNGERSTEDT l a  première description en 1968 des e f fe t s  

centraux de ce t te  substance. La révers ib i l i té  des e f f e t s  périphériques de l a  

6-OHDA n ' e s t  pas retrouvée au niveau central .  La perturbation de l a  noradré- 

naline (NA) e s t  toujours plus importante que ce l le  de l a  dopamine ( D A ) ,  e t  

l a  déplétion des catécholamines ( C A )  dépend de la dose injectée (BOSCHI, 1974). 

I I  - SPECIFICITE D'ACTION 

Nous n'avons retenu i c i  que les  travaux portant sur l e  système nerveux 

central (SNC). Les injections se  font l e  plus souvent par voie intracérébro- 

ventriculaire (ICV) ou intracis ternale ,  plus rarement par voie intracérébrale 

locale. 

Action sur  les catécholamines 

L'injection ICV de 250 ~g de 6-OHDA (dose élevée) entrafne une chute 

importante de la  NA e t  de la DA de 81 e t  66% respectivement. Cet e f f e t  e s t  
fonction de l a  quantité injectée. Pour une fa ib le  dose (dose comprise entre 



25 et 50 ug) , seule la NA diminue et la DA n'est pas modifiée (LAVERTY et 
TAYLOR, 1970; URETSKI et IVERSEN, 1970). 

Action sur les autres neuromédiateurs 

Toutes 1 es amines ne sont pas touchées, et si PAPPAS et al . (1973) 
observent une augmentation de la synthèse de la sérotonine cérébrale (5-HT) 
à la suite d'injections répétées, la plupart des auteurs montrent que les 
neurones sérotoninergiques ne subissent pas de modification notable (VETULANI 
et REICHENBERG, 1972; SORENSON et ELLISON, 1973; DAVID et PETERS, 1974 ; COSCINA 
et al., 1975). De même, les concentrations d'acide gamma-amino butyrique, de 
glycine et d'acide glutamique ne varient pas (URETSKI et IVERSEN, 1970). 

III - ACTION SUR LES MECANISMES DE CAPTAGE ET SUR L'ACTIVITE ENZYMATIQUE 

Captage d'éléments marqués 

3 La capture de la ( H  )-NA est fortement diminuée après 6-OHDA (SACHS et 
JONSSON, 1975; JONSSON et SACHS, 1976). La perte de ce mécanisme hautement 
spécifique de captage met en évidence une action de la 6-OHDA sur les termi- 
naisons nerveuses. Le captage de la 5-HT n'est pas modifié (IVERSEN, 1970). 

Action sur l'activite enzymatique 

Nous trouverons ici encore des arguments en faveur de la spécificité 
d'action. Dans 1 'ensemble, i 1 apparai t que 1 es enzymes participant aux 
opérations de synthèse sont le plus touchés. TAYLOR et LAVERTY (1972) notent 
que la 6-OHDA réduit 1 'activité de la tyrosine hydroxylase, bloquant ainsi 
le métabolisme des catécholamines. Ces résultats sont confirmés par les 
travaux de BREESE et al. (1973). Mais contrairement aux enzymes de synthèse, 

les enzymes du catabolism6 monoamineoxydase et catéchol-O-méthyl-transférase 

ne sont pas al térés (URETSKI et IVERSEN, 1969). 



ACTION SUR LES STRUCTURES NERVEUSES 

Etudes histologiques 

Nous retiendrons les études d'histo-fluorescence les plus intéressantes. 

YOUNG et al. (1976) ont utilisé les techniques d'histofluorescence pour mettre 
en évidence 1 es si tes dénervés. Localement, 1 a f 1 uorescence disparai t dès 1 e 
lendemain de l'injection et ne réapparait plus si la concentration de 6-OHDA 
est suffisante. Il semble qu'il existe une action rapide définitive et loca- 
lisée de la substance, avec possibilité de dégénérescence antérograde et 
rétrograde (UNGERSTEDT, 1968) . 

Etude au microscope électronique 

Les études réalisées en microscopie électronique montrent après injection 
ICV de 6-OHDA des signes aigus de dégénérescence spécifique des terminaisons 
CA (THOENEN et TRANZER, 1968; BLOOM et al., 1969; RICHARDS, 1971; cités par 
STINUS, 1976). 

Mécanisme de la dégénérescence neuronale 

La capture de la 6-OHDA est le premier phénomène qui confére la spécificité 
d'action à cette substance.Le traitement préalable par un inhibiteur spéci- 
fique de la capture de la NA (desméthylimipramine) ou de la DA (benzotropine) 
empêche l'apparition de la toxicité respectivement au niveau des neurones 
noradrénergiques et dopaminergiques. 

La 6-OHDA ainsi captée ou ses métabolites établiraient avec les structures 
nerveuses des liaisons qui seraient responsables des effets observés 
(THOENEN et TRANZER, 1968). Pour d'autres, la toxicité résulterait également 

de la formation de 5-6 hydroxy-indoles (BLANK et al., 1972) mais surtout de 
peroxydes (HEIKKILA et COHEN, 1971, 1972) . 



V - QUELQUES ASPECTS PARTICULIERS DU MODE D'ACTION 

Une lésion par la 6-OHDA est toujours incomplète : les neurones demeurés 

intacts, peuvent suffire pour rétablir ou maintenir une fonction par une 
intensification de la biosynthèse (SORENSON et ELLISON, 1973). La 6-OHDA 
n'agit pas sur les neurones récepteurs catécholaminergiques, et i l  se crée 

une déafférentation histologique, mais non pas fonctionnelle. Ce phénomène 
rend compte du maintien d'une certaine activité en dépit d'une sévère réduc- 
tion du nombre de terminaisons nerveuses présynaptiques. La dénervation 
chimique par la 6-OHDA entraîne ainsi le développement d'une hypersensibilité 

d'abord présynaptique, puis postsynaptique (UNGERSTEDT, 1971; ZIS et 

FIBIGER, 1975). L'utilisation de la technique de liaisons spécifiques 
radioligands-récepteurs a permis à SKOLNICK et al. (1978) de mettre en évidence 

l'accroissement du nombre d'adrénorécepteursa et Bsur la membrane du cortex 
cérébral après administration ICV de 6-OHDA. U'PRICHARD et al. (1980) 
révèlent l'existence d'une corrélation entre la sensibilité des a et B 
adrénorécepteurs et les modifications des teneurs de NA dans différentes 
portions encéphaliques. Toutefois, des neurones, partiellement lésés par la 
6-OHDA peuvent voir 1 eur axone et 1 eurs col 1 atérales bourgeonner, et rétabl i r 
de nouvelles synapses avec les structures antérieurement dénervées (PICKEL 

et al., 1974). Tous ces mécanismes compensatoires peuvent expliquer le 
recouvrement des fonctions physiologiques et des comportements après traitement 
avec 1 a 6-OHDA. 

VI - LESIONS CENTRALES SELECTIVES DES SYSTEMES CATECHOLAMINERGIQUES 

La plupart des auteurs administrent la 6-OHDA par voie intracérébroven- 
triculaire ou intracisternale. Mais i l  est délicat, dans ces conditions, de 
distinguer les perturbations des systèmes noradrénergiques et dopaminergiques, 
puisque l'ensemble du cerveau est atteint par la drogue. Néanmoins, des 
auteurs ont montré la possibilité de léser l'un ou l'autre des deux systèmes 
catécholaminergiques en fonction de la quantité de 6-OHDA injectée (SIMMONDS 
et URETSKI, 1970 ; HEDREEN et CHALMERS, 1972). 



Notre choix s'est porté sur la voie intracérébroventriculaire (ICV) 

pour l'injection de la 6-OHDA. La dépletion préférentielle en NA des neurones 
centraux est obtenue au moyen d'une injection unique et faiblement dosée de 
6-OHDA. Un travail pré1 iminaire, avec dosage du taux de NA encéphalique, nous 
a conduit à injecter 50 ug de 6-OHDA dans chaque ventricule cérébral (VERLEYE, 
1980). Cette dose unique modifie peu le taux de DA encéphalique (SIMMONDS 
et URETSKI, 1970). 



1 I - TECHNIQUES ET PROTOCOLE 

L'étude comportementale des animaux utilisés au cours de ce 
travail a été réalisée à 1 'aide du test de 1 'Open-field avant et après les 
injections, soit de 1 iquide physiologique, soit de 6-OHDA. L'évolution du 
poids corporel à la suite de l'intervention a été éxaminée chez tous les 
animaux. Enfin, les dosages des amines encéphaliques (NA, DA, 5-HT) ont été 
réal i sés . 

1 - ANIMAUX UTILISES 

L'étude porte sur des rats albinos mâles adultes de la souche Sprague- 
Dawley (n= 20) et Wistar (n= 20) dont le poids est compris entre 200 et 250 
grammes au début de l'expérience. La souche OFA d'origine Sprague-Dawley (SD) 

provient du centre d'élevage IFFA-CREDO tandis que la souche Wistar (NA) 
provient du centre d'élevage ANIMALABO. 

Les animaux sont maintenus au laboratoire dans les mêmes conditions 
d'élevage (température de 20°C, humidité variable) et d'alimentation (ration 
A03 de UAR). Ils disposent de nourriture et de boisson ad libitum. Ils sont 
groupés par 5 dans des cages de polypropylène de 43x43~20 cm. L'animalerie 

est éclairée entre 7 heures et 19 heures. 

II - EPREUVE DE L'OPEN-FIELD 

Trois jours après son arrivée au laboratoire, le comportement du rat 

est observé dans une enceinte expérimentale ou Open-field comportant un 
plancher circulaire de 80 cm de diamètre, entouré d'une cloison de 40 cm de 



de haut(~-i~. 2). L'intérieur, peint en blanc, est fortement éclairé par 
deux lampes de 150 watts, situées à 1,50 m de hauteur. La surface du plancher 
est subdivisée en 19 secteurs équivalents, de façon à pouvoir apprécier 

l'importance de l'activité horizontale de l'animal. L'Open-field est situé 
dans une pièce insonorisée où un ventilateur crée un fond sonore continu, qui 
masque les bruits éventuels produits dans le local expérimental. 
L'animal est déposé au centre de 1 'Open-field et son activité comportementale 

est suivie de façon continue pendant trois minutes. 

Quatres indices comportementaux sont ainsi enregistrés : 
- La défécation, évaluée par le nombre de bols fécaux émis; 
- L'activité horizontale exprimée en unités arbitraires. Chaque unité 
correspond au passage du rat du secteur où i l  se trouve au secteur 
voisin. 

- Les dressements de 1 ' animal sur les deux pattes postérieures ; 
- Le temps (en secondes) passé en toilettage. 

Chaque animal subit trois épreuves analogues pendant trois jours consé- 
cutifs, à des heures comprises entre 8h00 et 12h00 pour limiter l'effet de 
variations nycthémérales éventuelles. Entre chaque passage, le plancher de 
l'O.E estdébarrassédes excréments, puis lavé à l'eau javellisée pour éliminer 

l'odeur laissée par l'animal. 

Au terme des trois passages, et pour chaque souche, deux lots homogènes 
sont constitués; l'un sera le lot témoin (rats Te, n= IO), l'autre le lot 
qui recevra l'injection de 6-OHDA (rats lésés ou 6-OHDA, n= 10). Les animaux 
des deux lots subiront de nouveau le test de l'open-field après avoir récupéré 
des effets de 1 'opération. 

III - OPERATIONS ET INJECTIONS INTRACEREBROVENTRICULAIRES 

A) Opération - ------------------ stéréotaxigyg 

Les animaux sont anesthésiés à l'équithésine (0,4 ml/ 100 gr de poids 
corporel, IP) et placés dans un appareil stéréotaxique (PRECISION CINEMATO- 



Figure 2 : Représentation de l'open-field utilisé pour l'évaluation des 

réactions émotionnel 1 es. 



GRAPHIQUE). Après a v o i r  fendu l a  peau du crâne avec un sca lpe l  e t  rug iné  

l a  sur face du crâne avec une meulette, une a i g u i l l e  HAMILTON de diamètre 

e x t é r i e u r  0,45 mm e t  i n t é r i e u r  0,25 mm e s t  descendue stéreotaxiquement au 

n iveau de l a  rég ion  du v e n t r i c u l e  l a t é r a l  e t  de p a r t  e t  d ' a u t r e  de l a  l i g n e  

médiane. Les coordonnées u t i l i s é e s  sont  c e l l e s  de 1  ' a t l a s  de DE GROOT (1972). 

La ba r re  d ' i n c i s i v e s  e s t  pos i t ionnée 5  mm au-dessus de 1  'axe des bar res  

d ' o r e i l l e s .  Les plans de référence e t  l e  zéro s té réotax ique sont  ceux de 

DE GROOT (1972). 

B )  Technique _____-  ~ ~ ~ ~ ~ _ ~ _ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ _ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  d ' u t i l i s a t i o n  de l a  6-OHDA 

* 
Antéro2os t é r i e u r  

+ 5,4 mm 

a) C o n s t i t u t i o n  du so l van t  

La 6-OHDA ( SIGMA-CHEMICALS. CO.) e s t  une substance t r è s  i n s t a b l e  

à pH 7  e t  à température normale. L 'oxydat ion  de l a  6-OHDA se mani feste par  

1 ' a p p a r i t i o n  d '  une c o l o r a t i o n  rose brun in tense.  Un so lvant  p ro tec teu r  e s t  

donc nécessaire. Il s ' a g i t  d 'une s o l u t i o n  iso ton ique de NaCl contenant 

2 mg/ml d 'ac ide  ascorbique (pu issant  réducteur  b io log ique ) .  Cet te s o l u t i o n  à 

pH 3 e s t  amenée à pH 4 à l ' a i d e  de quelques gouttes de NaOH ( N ) .  Ce pH e s t  

con.patible avec l a  s u r v i e  des neurones centraux (CURTIS e t  a l . ,  1959). 

Médi 01 a t é r a l  

+ - 2 mm 

fi) C o n s t i t u t i o n  de l a  s o l u t i o n  de 6-OHDA 

Dorsoventral  

+ 3 mm 

L 'expér imentateur  s 'accorde un d é l a i  de 2 à 3 mn e n t r e  l a  

c o n s t i t u t i o n  Se l a  s o l u t i o n  e t  l e  début de l ' i n j e c t i o n .  Dans un f lacon,  

maintenu préalablement au f r o i d  dans un b a i n  de g lace (O°C), on verse 1 m l  

de solvant ,  pu i s  2,5 mg de 6-OHDA qui  se d i ssou t  immédiatement. La s o l u t i o n  



est maintenue à basse température afin de la préserver d'une dégradation 

trop rapide avant l'injection. 

0 )  L'injection 

La solution est amenée dans l'aiguille prolongée d'un tube de 

polyéthylène fin (PE 20), qui aboutit à une seringue de précision (HAMILTON, 

50 ri1 ) .  L' injection de la substance est réalisée grâce à un perfuseur 

(BRAUN - MELSUNGEN) dont la vitesse de perfusion est variable. La 6-OHDA 
est injectée bilatéralement à raison de 50 rig dans 20 ri1 de solvant soit 

0,3.10-~ moles par injection. L'injection des 20 ul dure lmn30, puis deux 

minutes séparent la fin de l'injection et l'extraction de l'aiguille. 

Chez les animaux témoins, seule l'injection de solvant est réalisée. 

Après l'intervention, 15 jours sont nécessaires pour permettre 

la récupération des animaux, au terme desquels ils subissent à nouveau le 

test de l'open-field. En effet à ce moment,le poids des animaux 6-OHDA est 

peu différent de celui des animaux Te. 

IV - MESURE DE POIDS CORPOREL 

Dés le lendemain de l'opération, l'évolution du poids corporel des 

animaux WA et SD a été examinée chez les rats témoins (Te) et lésés (6-OHDA). 

Les mesures du poids des animaux, effectuées journellement ont permis de 

s'assurer de leur bon état physiologique lors du passage dans 1'O.F.. 

V - DOSAGE DES AMINES ENCEPHALIQUES 

Le dosage des amines encéphaliques (NA, DA, 5-HT) a été effectué chez 

8 rats témoins, 6 rats 6-OHDA de la souche SD et 7 rats témoins, 3 rats 6-OHDA 
de la souche WA. 

Quatre semaines après l'opération, les animaux sont tués par décapitation. 

L'encéphale est rapidement extrait de la boite crânienne,maintenu à basse 

température puis disséqué selon la technique décrite par GLOWINSKI et 



IVERSEN (1966). Les s t ructures  sui vantes sont pré1 evées : 1 e cortex cérébral , 
l'hypothalamus, la  zone mésencéphalo-diencéphalique, e t  l a  zone bulbo- 
pontique (F-ig. 3). Ces portions encéphaliques sont congelées dans u n  bêcher 
contenant de lfisopentane(-160°C) e t  plongeant dans u n  récipient rempli 
d'azote liquide. A l a  su i t e  de ce t te  congélation rapide (15 sec ) ,  l e s  portions 
sont alors conservées dans u n  congélateur (-20°C) jusqu'à 1 'extraction des 
amines e t  1 eur dosage par spectrof 1 uorimètrie (JACOBOWITZ e t  RICHARDSON, 1978). 
Le taux des monoamines endogènes sera exprimé en ng/g de t i ssu  f r a i s .  

Pour préserver les  amines, leur extraction doi t  ê t r e  entreprise l e  
plus t ô t  possible, dès l e  prélévement de l'encéphale. Sinon l'organe sera 

congelé i nstantanément dans 1 ' i sopentane maintenu à -160°C dans 1 ' azote 
1 iquide. 11 sera conservé à -20°C jusqu'à 1 'extraction des amines. 

La méthode d'extraction e s t  ce l le  de JACOBOWITZ e t  RICHARDSON (1978) 

à 1 'aide de solvants organiques. 

Après avoir pesé chaque hémi encéphal e ,  ceux-ci sont déposés avec 
10 m l  de butanol dans l e  tube à homogénéiser maintenu à 0°C. On y ajoute 
une certaine quantité d'HC1 0,01 N de t e l l e  sor te  que l ' eau  du t issu addi- 
tionnée d'HC1 constitue u n  volume de 3 ml également ( u n  tableau fourni t  l a  
quantité d'HC1 à ajouter en fonction du poids du t i s s u ) .  

L'homogénat obtenu après une minute d'homogénéisation e s t  centrifugédix 
minutes à 3000 t / m n .  

A ce stade, on distingue 1 'extraction des catécholamines (CA) de ce l l e  de 
la  5-HT. 

L'extraction des CA s e  poursuit en prélevant 4 ml de butanol surnageant que 
1 'on verse dans u n  tube à centrifuger contenant 3 ml de tampon phosphate 



Figure 3 : Représentat ion schématique des d i f f é r e n t e s  p o r t i o n s  encéphal i ques 

disséquées (légende dans l e  t e x t e ) .  



0,lM à pH 6,5. L ' a g i t a t i o n  dure v i n g t  secondes, l a  c e n t r i f u g a t i o n  d i x  minutes 

à 3000 t/mn. 

La phase organique e s t  re je tée ,  on pré lève deux f o i s  1 m l  de phase aqueuse 

pour l e  dosage. 

L ' e x t r a c t i o n  de l a  5-HT s ' e f f e c t u e  par  a d d i t i o n  de 5ml d'heptane e t  0,5 m l  

d'HC1 0 , l  N à 2 m l  de butanol pré levés dans l e  surnageant. Le mélange e s t  

a g i t é  v i n g t  secondes, c e n t r i f u g é  d i x  minutes à 3000 t/mn. 

La phase organique e s t  re je tée ,  on pré lève 0,3 m l  d ' e x t r a i t  HC1 0 , l  N pour 

l e  dosage. 

B) Dosages ---- ---------,-2----,,----------------- de l a  DA e t  de l a  5-HT de l a  NA 

. catëchol amines (NA e t  DA) 

E l l e s  sont  oxydées par  l ' i o d e .  

A 1 m l  d ' e x t r a i t  tamponné, a j o u t e r  : 

0,25 m l  de versène ( a g i t e r )  

0,20 m l  de s o l u t i o n  iodo-iodurée ( a g i t e r )  

At tendre deux minutes. 

A jou te r  0,235 m l  de s u l f i t e  a l c a l i n  ( a g i t e r ) .  

At tendre deux minutes. 

A jou ter  0,3 m l  d ' ac ide  acét ique 5N ( a g i t e r ) .  

Ma in ten i r  au bain-marie b o u i l l a n t  c i n q  miniites. 

R e f r o i d i r  dans l ' e a u  glacée une minute. 

Pg~c-lg- iA-:  1 i r e  au f l  uor imèt re  aux 1 ongueurs d'onde de 400 

nanomètres pour 1 a 1 umière d ' exc i  Cat ion e t  485 nanomètres (nm) 

pour l a  lumière de f luorescence. 



Pour la DA : attendre vingt minutes avant de passer les échan- - C .?.-i- v- - -- 
tillons dans le fluorimètre et faire la lecture à 320/385 nm. 

A chaque dosage, trois standards sont réalisés dès l'extraction 
et subissent le même traitement que les échantillons à doser. Chaque tube 

est doublé par un blanc obtenu en inversant l'ordre d'addition de la solution 

iodo-iodurée et du sulfite alcalin. 

On mesure la fluorescence du produit de condensation de la 5-HT 

à l'orthophtaldialdéhyde (O.P.T)y selon la méthode de MAICKEL et MILLER (1966) 

A 0,3 ml d'extrait d'acide, ajouter 0,2 ml dlO.P.Ty 1,5 ml d'HC1 

ION, agiter. 

Porter au bain-marie bouillant dix minutes. 

Refroidir à la température de la salle et lire à 3601470 nm. 

Trois tubes standards sont préparés comme précédemment et deux 

blancs sont préparés en utilisant 0,3 ml d'HC1 0y1N à la place 

de l'extrait. 



II 1 - RESULTATS 

La comparaison des valeurs moyennes obtenues chez les animaux 

témoins et 6-OHDA d'une même souche, ou la comparaison interspécifique des 

valeurs moyennes a été réalisée par le calcul du"tnde Student-Fisher dans le 

cas d ' échanti 1 1 ons indépendants . 

1 - COMPORTEMENT DANS L'OPEN-FIELD 

A) Comearaison rats MA-rats SD avant injection de 6-OHDA --- ................................ ---------------- 

Vingt rats SD et 20 rats WA ont subi le test de l'open-field. 

Les résultats sont présentés sur la figure 4. 

La défécation moyenne par passage est significativement plus élevée chez 

les rats WA (p < -01). Par contre, les rats SD se déplacent significativement 
pl us que les rats WA (p < .001). 

La comparaison des valeurs moyennes concernant le nombre de dressements 

et le temps passé en toilettage ne révéle aucune différence significative 

entre les animaux des deux souches. 

L'évolution de 1 'activité ambulatoire au cours des trois passages met en 

évidence les déplacements plus nombreux des rats SD comparés à ceux des rats 

WA lors des deux premiers passages (p < .001), ( ~ i g .  5 ) .  



fèces 
par passage unités 

5 .  arbitraires 
ACTNITE HORIZONTALE 

-- 

temps [si 
nombre 

14, 

12, 

10 - 
8, 

6, 

4 ,  

2 - 

DRESSEMENTS TOILETTAGE 

a RATS WA 

RATS SO 

Figure 4 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés dans l 'open-field chez 

les  r a t s  WISTAR (MA, n = 20) e t  chez les ra t s  SPRAGUE-DAWLEY 

(SD, n = 2 0 ) .  

Chaque valeur représente l a  valeur moyenne obtenue à par t i r  de 

t ro i s  passages dans 1'O.F. avant l ' in jec t ion  de 6-OHDA. Celle-ci 

e s t  indiquée avec l ' e r r e u r  standard de la  moyenne. 

xx p<.01 ; xxx p<.001 entre les animaux WA e t  SD. 



unités 

ACTlVlTE HORIZONTALE 
bit raires 

100, 

80 - 

60 - 

40 - 

20 - 

Figure 5 : Evolution de l ' a c t i v i t é  horizontale lo r s  des t r o i s  passages 

dans 1 'O.F. , chez l es  r a t s  WISTAR (WAy n = 20) e t  chez l es  r a t s  

SPRAGUE DAWLEY (SDy n = 20).  

Chaque point  représente l a  valeur moyenne obtenue l o r s  de chaque 

passage. 

xxx ~ < . 0 0 1  en t r e  l e s  animaux WA e t  SD. 



B) _________-____ Effets de l'injection ____-___-_-__-__ de 6-OHDA 

L'injection ICV de 6-OHDA fait apparaitre des modifications comporte- 

mentales similaires dans les deux souches ( F Z g .  6). 

- Chez les rats WA, le taux de défécation des rats 6-OHDA diffère peu de 

celui des rats Te, de même que le temps passé en toilettage. Les animaux 

6-OHDA se déplacent et se dressent moins que les animaux Te (p c.05). 

- Chez les rats SDy le taux de défécation des rats 6-OHDA a tendance à 

être plus faible que celui des rats Te, toutefois la différence n'est pas 

statistiquement signifivative. Les valeurs moyennes de l'activité ambulatoire 

et du nombre de dressements sont significativement plus basses chez les rats 

6-OHDA comparées à celles des rats Te (p<.001). 

Le temps passé en toilettage des animaux Te diffère peu de celui des rats 

6-OHDA. 

L'injection de solvant chez 1es.animaux Te laisse subsister les différences 

du taux de défécation et de l'activité ambulatoire entre rats WA et SD. Ainsi 

les rats témoins WA déféquent plus (pc.05) et se déplacent moins que les 

rats témoins SD (p < .05). 

Par contre, la 6-OHDA a fait disparaître les différences concernant 

l'activité ambulatoire entre rats WA et SD. Toutefois, le taux de défécation 

des rats lésés WA demeure significativement plus élevé que celui des rats 

lésés SD (p<.01). 

- L'évolution de l'activité ambulatoire au cours des trois passages met 
en évidence l'hypoactivité locomotrice des rats 6-OHDA lors de chaque passage. 

Les différences des valeurs moyennes d'activité entre rats Te et rats 6-OHDA 
sont plus importantes chez les rats SD ( F i g .  7) .  



F i g u r e  G : Valeurs moyennes des paramètres mesurés dans 1'O.F. chez l e s  

r a t s  WA (Te en b lanc  e t  6-OHDA en damiers) e t  chez l e s  r a t s  SD 

(Te en b lanc  e t  6-OHDA en hachures),  avant  (AV) e t  après (AP) 

l ' i n j e c t i o n  de  6-OHDA. C e l l e s - c i  son t  ind iquées avec l ' e r r e u r  

s tandard de l a  moyenne. 

. r a t s  WA (AV : témoins, n = 10 , 6-OHDA, n = 10) 

(AP : témoins, n = 8, 6-OHDA, n = 3 )  

r a t s  SD (AV : témoins, n = 10 ; 6-OHDA, n = 10) 

(AP : témoins, n = 9 ; 6-OHDA, n = 6) 

K p . 0 5  ; ** p< -01  ; *%* p<.001 e n t r e  l e s  animaux de l a  même 

fèces 
Par Passage unit* 

souche avan t  e t  après l ' i n j e c t i o n .  

( a )  pe.05 ; ( C )  p<.001 e n t r e  l e s  animaux témoins e t  6-OHDA 
\ 

de l a  même souche. 
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Figure 7 : . Evolution de l ' a c t i v i t é  horizontale lors des t ro i s  passages 

dans 1'O.F. chez les ra t s  WISTAR (WA ; Te, n = 8 e t  6-OHDA ; 

n = 3 )  e t  chez les ra t s  SPRAGUE DAWLEY (SD ; Te, n = 9 e t  

&OHDA, n = 6) .  

. Chaque point représente l a  valeur moyenne obtenue lors  d>-, 
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chaque passage. 'a 
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. . 

x p<.05 ; xxx pe.001 entre r a t s  témoins e t  6-OHDA. 



EVOLUTION DE LA CROISSANCE PONDERALE 

Le décours temporel des gains et pertes de poids cumulés chez les 
animaux WA et SD consécutivement aux injections ICV de 6-OHDA est représenté 

Sur la .figure 8. 

Dès le lendemain de l'opération le poids corporel des animaux WA 

augmente, tandis que celui des animaux SD baisse. Par la suite, la croissance 
pondérale des rats WA apparait plus importante que celle des rats SD. 

B)  Chez les animaux 6-OHDA ....................... 

- Chez les rats SD, 6 rats sur 10 ont survécu à l'administration de 
6-OHDA. Leur poids a diminué dès le lendemain de l'opération et ces animaux 

ont présenté durant les cinq premiers jours postopératoires de l'aphagie et 
de l'adipsie puis se sont de nouveau alimentés.Par rapport à ces animaux que 
1 'on peut qualifier de "réversibles", on a constaté chez quatre autres rats 
("irréversibles") que 1 'injection de 6-OHDA a entraîné la mort au bout de 
quelques jours. 

- Chez les rats WA, 3 rats sur 10 ont survécu aux effets de la 6-OHDA. 
Les rats "irréversibles" sont morts par adipsie et aphagie suite aux lésions 
neurochimiques. 

- Dans les deux souches, le poids corporel des rats 6-OHDA diffère peu 
de celui des rats Te lors du premier passage dans l'Open-field. 

I I I  - TENEURS EN AMINES ENCEPHALIQUES 

Les résultats des dosages des monoanines encéphaliques effectués chez 
les rats Te et 6-OHDA figurent dans le tableau I pour les rats WA et le 
tableau II pour les rats SD. 



Figure 8 : . Evolution temporelle des gains et pertes de poids cumulés 
chez les rats WA et SD, suite à l'injection de 6-OHDA. 

. Chaque valeur représente la moyenne obtenue chez les animaux 
témoins (Te ; rats MA, n = 8 ; rats SDy n = 9) ,  chez les 
animaux réversibles (re, rats WA, n = 3 ; rats SDy n = 6) 
et chez les animaux irréversibles (ir, rats WA, n = 6 ; 

8\15 
rats SD, n = 4 ) .  O ~ ! ( : i  

..#Y' . L'origine des abscisses correspond au jour de l'injection. 
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La comparaison des teneurs en rnonoamines (NA, DA, 5-HT) dans les 

différentes portions encéphaliques chez les rats Te ne révéle aucune 
différence significative entre rats WA et rats SD. 

Dans les deux souches, la 6-OHDA a entraîné la chute du taux de NA 
encéphalique chez les rats lésés. Les teneurs en DA et 5-HT encéphaliques 
des rats 6-OHDA différent peu de celles des rats témoins. 
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- DISCUSSION 

EFFETS DE LA 6-OHDA SUR LE COMPORTEMENT DANS L'OPEN-FIELD 

Le st imulus nouveau e t  a v e r s i f  que représente l a  s i t u a t i o n  de l 'open-  

f i e l d  (0.E) (espace nu, o u v e r t  e t  lumière in tense)  déclenche chez l ' a n i m a l  

un ensemble de réponses neurovégétat ives (défécat ion,  m ic t i on ) ,  endocrines 

(augmentation du taux de c o r t i  costérone plasmatique) , e t  somatomotrices 

(ambulat ion e t  dressements) (HALL, 1934 ; GENTSCH, 1980 ; BLIZARD, 1981). 

La comparaison des r é s u l t a t s  obtenus dans 1 '0.F à ceux de p lus ieu rs  autres 

t e s t s ,  s o i t  par  des études de c o r r é l a t i o n  (ANDERSON e t  ANDERSON, 1938), s o i t  

par  des analyses f a c t o r i e l 1  es (WILCOOK e t  BROADHURST, 1967) e t  analysée en 

d é t a i l  par BERNET (1977) a permis de v a l i d e r  l e  carac tère  essent ie l  lement 

émotionnel de l a  défécat ion a i n s i  p rodu i te .  II e s t  communément admis que 

l e s  animaux présentant une f o r t e  r é a c t i v i t é  à l a  nouveauté, montrent une 

i n h i b i t i o n  du comportement ambulato i re dans l ' e n c e i n t e  de 1'O.E e t  un taux 

de défécat ion  é levé (WHIMBEY e t  DENENBERG, 1967). 

Nos r é s u l t a t s  i nd iquen t  que l ' a d m i n i s t r a t i o n  de 6-OHDA a en t ra îné  une 

ba isse  de l ' a c t i v i t é  ambulato i re e t  du nombre de dressements dans 1'O.E chez 

l e s  animaux des deux souches. Par contre,  l a  d i f f é r e n c e  du taux de défécat ion  

e n t r e  animaux 6-OHDA e t  Te n ' e s t  pas s i g n i f i c a t i v e .  Nos r é s u l t a t s  sont  en 

accord avec ceux de nombreux auteurs, 1 esquel s qua1 i f  i e n t  d ' hyper réac t i  fs ou 

d '  hyperémoti fs 1 es animaux 6-OHDA (BURKHARD e t  a l  . , 1969; LAVERTY e t  TAYLOR, 

1970; NAKAMURA e t  THOENEN, 1972; SORENSON e t  ELLISON, 1973 ; COSCINA e t  a l .  , 
1975). La d im inu t i on  de l ' a c t i v i t é  locomotr ice des r a t s  6-OHDA dans 1'O.F. 

peut  correspondre à une i n h i b i t i o n  de l ' e x p l o r a t i o n  due à l ' h y p e r r é a c t i v i t i  

émot ionnel le  de ces animaux dans l ' e n c e i n t e  de 1'O.F. L ' i n h i b i t i o n  comporte- 

mentale, que représente 1 e comportement f i g é  ( " f r e e z i  ng" ) des animaux 6-OHDA 



dans 1'O.F. pourrait ainsi traduire une forte réactivité à la nouveauté, si 

elle était corrélée positivement avec une augmentation du nombre de bols 

fécaux émis. 

La tendance à la baisse de la défécation contredit cette hypothèse et 

semble plutôt traduire une baisse de 1 'activité générale des animaux 6-OHDA. 

Des mesures complémentaires auraient été nécessaires pour vérifier 1 'hypothèse 

de l'hyperréactivité des rats 6-OHDA (dosage de corticostérone plasmatique, 

mesure de l'activité spontanée dans la cage habituelle). Aussi, nous parlerons 

avec YOUNG et al. (1976) de comportement "anormal" des rats 6-OHDA dans 1'O.F. 

Corrélativement à cette diminution des activités horizontale et verticale 

dans 1'0.E, on observe une chute de NA encéphalique. De nombreux auteurs 

ont suggéré l'existance du contr8le noradrénergique de l'activité psycho- 

motrice (ONNLENG et WEBSTER, 1971). Récemment,ROBINSON et STITT (1981) ont 

mis en évidence l'importance de l'innervation noradrénergique du cortex 

cérébral dans la régulation de 1 'activité ambulatoire. Toutefois, la plupart 
des travaux révélent la prédominance de l'innervation dopaminergique des 

régions corticale et limbique dans le contrôle de la locomotion (KELLY et 

IVERSEN, 1976; PIJENBURG et al., 1976; GALEY et al., 1977; LE MOAL et al., 
1977). 

Nos résultats indiquent que la baisse de l'activité psychomotrice est 

associée à une baisse du taux de NA, mais non ae DA encéphalique dont la 
teneur n'a pas chuté suite à l'injection de quantité modérée de 6-OHDA. Le 

système noradrénergique central pourrait exercer un effet facilitateur sur 

1 'activité psychomotri ce. 

La déplétion en NA, des neurones encéphaliques n'a pas modifié le taux 

de défécation des animaux 6-OHDA dans 1'O.F. De même, la comparaison des 

taux de défécation des animaux 6-OHDA, laisse subsister une différence entre 

rats WA et SD; ceci suggère que la défécation dans la situation nouvelle de 

1'O.F n'est pas contrôlée par des mécanismes noradrénergiques centraux, mais 

pourrait dépendre du fonctionnement d'autres systèmes monoaminergiques 

centraux et en particulier des systèmes sérotoninergiques. En effet, des 



expériences neuropharmacologiques utilisant le 5 hydroxytrytophane (5-HTP) 

et la PCPA ont conduit KAMEYAMA et al. (1980) à postuler que la défécation 
pourrait être sous le contr6le de mécanismes sérotoninergiques centraux. 

DIFFERENCE DE SENSIBILITE A LA 6-OHDA ENTRE LES DEUX SOUCHES 

L' injection d'une fai hle quanti té (50 ug dans chaque ventricule 1 atéral ) 

de 6-OHDA provoque un taux de mortalité élevé chez les rats MA. Une étude 
antérieure avait déjà révélé la grande sensibilité de ces animaux à la 
6-OHDA (VERLEYE, 1980). Les animaux 6-OHDA des deux souches deviennent apha- 

giques et adipsiques dès le lendemain de l'opération. Le tubage gastrique, 
réalisé par de nombreux auteurs (VETULANI et al., 1977; RANJE et UNGERSTEDT, 
1977; ZIGMOND et STRICKER, 1980; KOOB et a1.,1981) après administration ICV 

de 6-OHDA, permet la survie de quelques animaux. 11 n'est pas pratiqué sur 
les rats 6-OHDA lors de cette étude, car un travail antérieur avait révélé 
son inéfficacité (VERLEYE, 1980). L'aphagie et l'adipsie des animaux 

" irréversibles" induites par la 6-OHDA,résul tent vraisemblablement des lésions 
des faisceaux dopaminergiques ascendants et en particulier du système nigro- 
striatal (UNGERSTEDT, 1971; UNGERSTEDT, 1974; MARSHALL et TEITELBAUM, 1977; 
STRICKER et ZIGMOND, 1976). D'après MARSHALL (1979); MARSHALL et GOTTHELF 

(1979), la déficience du comportement alimentaire chez les rats 6-OHDA, 
serait liée à la déplétion en DA des structures télencéphaliques, impliquées 
dans l'intégration des réflexes sensori-moteurs. Ainsi, l'absence de réactions 
caractérisant les rats 6-OHDA, contribue de façon importante à l'altération 
des processus motivationnels et expliquerait la perte du comportement de 
prise alimentaire chez ces animaux (MARSHALL et GOTTHELF, 1979). STRICKER et 
ZIGMOND (1976) montrent que l'injection intrapéritonéale d'apomorphine, 
substance agoniste des récepteurs dopaminergiques, permet le recouvrement des 
fonctions sensori-motrices et du comportement alimentaire et hydrique chez 
les animaux 6-OHDA. 

Les rats "réversibles" de la souche SD et WA récupérent des effets 
neurotoxiques de la 6-OHDA dès le cinquième jour postopératoire. Toutefois, 
la récupération des rats "réversibles" WA est plus lente. Le faible taux de 

DA chez les animaux lésés, dans la région corticale chez les rats WA et dans 



l a  région hypothalamique chez les rats SD met en évidence l e  recouvrement 

fonctionnel incomplet des structures dopami nergiques centrales u n  mois 
après l ' i n j ec t ion  de 6-OHDA. Ces résu l ta t s  semblent traduire une sens ib i l i té  
plus grande de certaines régions encéphaliques à l ' ac t ion  neurotoxique de l a  
6-OHDA. Les mécanismes neurochimiques compensatoires (bourgeonnement des 
col 1 atéral  es de neurones part ie l  1 ement lésés) ,  décr i ts  par ZIGMOND e t  STRICKER 
(1975), doivent ré tab l i r  à plus long terme les  fonctions des systèmes neu- 
ronaux 1 ésés . 

Le dosage de NA, DA, 5-HT n'a pas é t é  réal isé  chez 1 es animaux 6-OHDA 
"irréversibles".  Cependant, TAYLOR e t  LAVERTY (1972) ont mis en évidence l a  
relation entre l ' é t a t  cachexique de l'animal e t  la  chute du taux de DA 

encéphalique su i t e  à 1 ' in ject ion ICV de 6-OHDA. 

On observe chez les animaux Te que la croissance pondérale des ra t s  WA 

e s t  plus importante que ce l l e  des r a t s  SD. Ceci semble traduire ainsi  une 
différence de comportement alimentaire entre ces deux souches de r a t s .  

REACTIV ITE COMPORTEMENTALE ET NEUROMED IATEURS ENCEPHAL 1 QUES 

Nos résu l ta t s ,  en accord avec ceux de BERNET (1977) confirment la  plus 
grande réac t iv i té  des ra t s  WA dans la  s i tuat ion de 1 ' O . F .  Effectivement 
ceux-ci déféquent plus e t  s e  déplacent moins que les r a t s  SD. Ainsi, les  
différences du taux de défécation considéré comme indice neurovégétatif 
re f lè ten t  une différence interspécifique du fonctionnement du système nerveux 
autonome. Par a i l l eu r s ,  BERNET (1977) met en évidence une relation entre 

l ' a c t i v i t éad rénosympa th ique ,  mesurée dans les  conditions de repos, e t  l a  

réact ivi té  de l'animal dans l 'enceinte  de 1'O.F. Les teneurs en monoamines 
encéphaliques des animaux Te de la  souche WA différent  peu de ceux corres- 

pondants de l a  souche SD. Certes, l a  teneur en monoamines d'une région 
encéphal ique ne ref 1 è te  pas 1 ' ac t i  vi t e  métabol ique de ce neuromédiateur 
(SLATTER e t  a l . ,  1977). COSCINA e t  a l .  (1975) ins i s ten t  sur la  nécessité 

d'évaluer les aspects dynamiques d u  métabolisme des monoamines centrales 
(niveau du turn-over, changement de l a  sens ib i l i té  postsynaptique ou de 
l a  phase de up-take présynaptique, taux de catabolites) s i  une relation 



est recherchée entre le fonctionnement d'un système neuronal et l'expression 

d'un comportement. Des données récentes suggèrent que les différences 
comportementales interspécifiques sont sous-tendues par des différences 

fonctionnel 1 es de systèmes neurochimiques centraux, SLATTER et al . (1977) 
montrent que les rats Maudsley "Non Reactive" (MNR) dont le taux de défécation 
dans 1'O.E est moins important que celui des rats Maudsley "Reactive" (MR) 
présentent un taux de NA hypothalamique plus élevé que celui des rats MR. 
FILE et VELLUCI (1979) révélent, à partir de comparaisons multispécifiques 
la relation entre l'importance du taux de défécation et l,a faible concentration 
de NA hypothalamique. L'accroissement de la densité desa adrénorécepteurs 
hypothalamiques chez les animaux déféquant peu et présentant une excrétion 
de corticostérone plasmatique réduite lors d'un stress, a récemment été mis 
en évidence par KRAUCHI (1981). 11 semble toutefois que des altérations des 
circuits noradrénergiques centraux ne sont pas seules responsables des 
différences de réactivité comportementale entre souches de rat. ROSECRANS 
(1970) montre que le turn-over de 5-HT cérébrale est réduit chez les animaux 
déféquant beaucoup dans l'enceinte de 1'O.F. Les travaux de SUDAKOV et al. 
(1980) révélent un taux élevé de DA encéphalique chez les animaux très 
réactifs lors d'un stress. L'unanimité est loin d'être faite concernant 
l'importance donnée au fonctionnement d'un système monoaminergique central 
dans l'expression d'un comportement. Les désaccords entre les différents 
auteurs s'expliquent par la difficulté de compréhension des mécanismes 
assurant aux systèmes noradrénergiques centraux et périphériques la médiation 
du comportement. Nos résultats ne révélent pas de relation entre les différences 
de réactivité des rats WA et SD et leurs teneurs en neuromédiateurs centraux. 
Ces animaux n'ont pas été sélectionnés génétiquement à partir de leur compor- 
tement dans 1 ' 0. E, contrairement aux rats MR et MNR chez 1 esquel s, de nom- 
breux travaux ont mis en évidence la relation entre les altérations du 
système noradrénergique central et les différences de réactivité comporte- 
mentale (BLIZARDy 1981). 

L'évolution temporelle de l'activité ambulatoire dans 1'O.E révèle une 
difference du niveau d'activité entre les rats WA et SD. Cette différence 
comportementale s'observe également entre rats Te et rats 6-OHDA dans les 
deux souches et semble liée à une chute du taux de NA encéphalique chez les 



r a t s  6-OHDA. Bien que l e  dosage des principales amines encéphaliques chez 
l e s  animaux Te n 'a  pas révélé de différence entre les  r a t s  WA e t  SD, ces 

données suggërent toutefors que les  différences comportementales entre ces 
deux souches de ra t s  observées dans 1'0.5 sont sous-tendues par des diffé- 
rences fonctionnelles des systèmes noradrénergiques e t  dopaminergiques 
centraux. La grande sens ib i l i t é  des r a t s  WA à l a  6-OHDA argumente en faveur 
de ce t te  hypothèse. 

Récemment, TASSIN e t  a l ,  (1980) o n t  montré que l e  blocage de 
l 'activitelocomotrice chez les souris t rès  réactives dans 1'O.F. résu l te  

d'une activation plus importante des neurones inhibiteurs dopaminergiques 

mésocortico-frontaux. L'éventualité d'une interaction entre  les systèmes 
dopaminergiques e t  noradrénergiques centraux dans l 'expression des compor- 
tements, en part icul ier  sur 1 ' a c t i v i t é  ambulatoire, l o r s  d'un s t r e s s  e s t  
évoquée par ANTELMAN e t  CAGGIULA (1977). 

Des facteurs génétiques inconnus, - sous-tendant l a  régulation de l ' a c t i -  
v i t é  des neurones CA centraux e t  périphériques peuvent expliquer les  diffé- 
rences interspécifiques concernant les réponses neurovégétatives e t  compor- 
temental es des animaux lors  d'un s t ress .  



RESUME 

L'épreuve de l'open-field, a permis d'évaluer les réactions 

émotionnelles face à la nouveauté des rats Wistar (MA) et Sprague-Dawley (SD). 

Les rats WA, les plus réactifs dans 1 'enceinte de 1 'O.F. déféquent plus et se 

déplacent moins que les rats SD. Le dosage des principales amines encéphaliques 

ne révéle pas de différences entre rats WA et SD. 

L'injection intracérébroventriculaire (ICV) de 6-OHDA provoque 
chez les rats WA et SD des modifications comportementales dans la situation 
de l'open-field, qui semblent traduire une baisse de l'activité générale des 

rats 6-OHDA. Les animaux lésés présentent un comportement figé et un taux de 

défécation identique à celui des animaux témoins. La diminution des activités 

horizontale et verticale chez les rats 6-OHDA est liée à la chute du taux 

de NA encéphalique. Le taux de mortalité très élevé chez les rats WA traduit 
la plus grande sensibilité de ces animaux à la 6-OHDA. L'aphagie et l'adipsie 

responsables de la mort de la plupart des rats 6-OHDA sont liées aux lésions 

des systèmes dopaminergiques ascendants. La différence interspécifique 
concernant le niveau d'activité ambulatoire lors des 3 passages dans 1'O.F. 

est identique à celle observée entre rats témoins et lésés dans les deux 

souches. 

Ces données suggèrent une différence fonctionnelle du système 

noradrénergique faci 1 i tateur de 1 'activité ambulatoire entre les rats WA 



e t  SD placés dans 1 'O.F. Par cont re  l a  défécat ion,  dans c e t t e  s i t u a t i o n  

s e r a i t  sous l e  c o n t r ô l e  d 'au t res  systèmes monoaminergiques. En e f f e t ,  l a  

di f férence du taux de défécat ion  e n t r e  r a t s  WA e t  SD subs is te  après 

l ' a d m i n i s t r a t i o n  de 6-OHDA. Une d i f f é r e n c e  f o n c t i o n n e l l e  des systèmes 

noradrénergiques e t  dopaminergiques centraux e n t r e  l e s  r a t s  WA e t  SD p o u r r a i t  

ê t r e  en r e l a t i o n  avec l a  d i f férence de r é a c t i v i t é  comportementale e t  

neurovégétat ive en t re  ces deux souches d'animaux examinés dans 1'O.F. 
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RESUME 



Après avoir étudié les e f fe t s  des injections intracérébroventri- 

culaires de 6-OHDA, nous nous sommes attachés à préciser l e  rôle des sys- 

tèmes noradrénergiques centraux dans la  genèse de la  réac t iv i té  comporte- 

mentale du r a t  placé dans une s i tuat ion anxiogène. C'est  pourquoi des lé- 

s i  ons électrolytiques du pri ncipal noyau noradrénergi que central : 1 e 1 O- 

cus coeruleus, ont é t é  effectuées sur des ra t s  Wistar e t  Sprague-Dawley. 



Les travaux de KORF (1976) soulignent 1 'importance du locus coe- 

ruleus (LC) et de ses projections dans les commandes centrales mises en jeu 

lors du stress. Le locus coeruleus, constitué de corps cellulaires noradré- 

nergiques localisés dans la région dorsolatérale du pont (UNGERSTEDT, 1971 ; 

PICKEL et al., 1974 ; NAKAMURA et IWAMA, 1975), est impliqué dans les pro- 

cessus d'apprentissage (CROW et WENDLAND, 1976), 1 'état de vei 1 le (SEGAL, 
1978 ; SEGAL et BLOOM, 1976), les réactions émotionnelles (REDMOND, 1977), 

le sommeil (JOUVET, 1969 ; HOBSON et al., 1975) et les fonctions cardiovas- 

culaires (SNYDER et REIS, 1975 ; NARD et GUNN, 1976). L'implication de ce 

noyau noradrénergique central dans l'expression et le contrôle de nombreux 

comportements est due à l'importance et à l'étendue de ses projections à 

tous les niveaux du système nerveux central (UNGERSTEDT, 1971 ; OLSON et 

FUXE, 1971 ; NYGREN et OLSON, 1977). 

L'activation des neurones noradrénergiques du locus coeruleus, 

lors de 1 'exposition de 1 'animal à un stress a permis à de nombreux auteurs 

d'émettre l'hypothëse selon laquelle ce noyau noradrénergique jouerait le 

rôle de système d'alarme au niveau central (REDMOND, 1977 ; CEDERBAUM et 

AGHAJANIAN, 1978 ; ELAM et al., 1981). Selon SEGAL et BLOOM (1976), le ni- 

veau d'activation de ce système pourrait dépendre de l'intensité et de la 

nature du stimulus anxiogène. 

Toutefois, les travaux concernant les effets des lésions électro- 

lytiques du LC sur la réactivité du rat face à la nouveauté révèlent de nom- 

breuses contradictions : HUANG et al. (1976), MASON et FIBIGER (1977) ob- 

servent un accroissement de l'activité exploratoire chez les rats lésés, 

tandis que KOSTOWSKI et al. (1978) mettent en évidence une diminution de 

l'activité ambulatoire et exploratoire suite aux lésions du LC. 

Le but de notre expérimentation a été d'examiner les effets de 

lésions du LC sur l'amplitude des réactions comportementales et neurovégéta- 

tivesde l'animal lors d'un stress. Afin d'étudier ces dernières de façon 



plus complète, t r o i s  si tuations expérimentales ont é t é  ce t t e  fo is  u t i l i s ées ,  
q u i  d i ffèrent  par leur caractère anxiogène. 11 s ' a g i t  de 1 'épreuve de 1 'open- 
f ie ld  ou réac t iv i té  face à u n  stimulus nouveau, de l'épeuve de HENDERSON ou 
réac t iv i té  comportementale après un choc électrique inévitable e t  du t e s t  
d u  sursaut ou réac t iv i té  comportementale en réponse à u n  stimulus extérocep- 
t i f ,  en 1 ' occurrence à u n  son intense. 

L'évolution de l a  croissance pondérale n 'a pas é t é  suivie de fa- 
çon continue chez les animaux témoins e t  ceux privés de L C .  Néanmoins, tous 
les animaux o n t  é t é  pesés l e  30ème jour postopératoire. Le dosage des prin- 
cipales amines ( N A  ; DA ; 5-HT) e t  u n  contrôle histologique au s i t e  lésé 
o n t  é té  réal isés  au terme de l'expérimentation. Les lésions électrolytiques 
du LC o n t  é t é  effectuées sur des r a t s  WISTAR ( N A )  e t  SPRAGUE-DAWLEY (SD).  

Entre ces animaux, la différence de réact ivi té  comportementale e t  neurové- 
gétative dans 1'O.F. ( B E R N E T y  1977 ; BERNET e t  DENIMAL, 1978) pourrait 
ê t r e  en relation avec 1 'existence d'une différence fonctionnel le  des sys- 

tèmes noradrénergiques centraux e t  en part icul ier  du locus coeruleus. Une 
différence éventuelle des e f fe t s  comportementaux après lésions d u  L C ,  entre 
1 es ra t s  des deux souches, pourrait corroborer cet te  hypothèse. 



Avant de p résen te r  l e s  techniques e t  l e  p r o t o c o l e  expérimenta1 s u i -  

v i ,  il nous p a r a i t  nécessa i re  de rappe le r  br ièvement l e s  données a c t u e l l e s  

concernant l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  anatomiques e t  métabol iques des neurones nora- 

drénerg iques du locus coeru leus.  

1 - LE LOCUS COERULEUS 

1 - DESCRIPTION ANATOMIQUE 

P lus  de 40 % des neurones noradrénergiques cent raux chez l e  r a t  

o n t  l e u r  soma l o c a l i s é  dans un noyau de l a  r é g i o n  pon t ique  : l e  locus  coe- 

r u l e u s  (LC) (SWANSON e t  HARTMAN, 1975).  Ces p ropo r t i ons  son t  l e s  p l u s  impor- 

t an tes  chez l e  singe, où l e  LC renferme 70 % des neurones noradrénergiques 

cent raux (GARVER e t  SLADEK, 1975) . Chez 1 a p l  u p a r t  des espèces, 1 e LC e s t  

c o n s t i t u é  d ' u n  groupe compact de c e l l u l e s  l o c a l i s é e s  b i l a t é r a l e m e n t  dans 

l a  substance g r i s e  sous l e  p lancher  du quatr ième v e n t r i c u l e  (GRANT e t  

REDMOND, 1981).  Chaque noyau renferme approximat ivement 1 500 neurones chez 

l e  r a t  (SWANSON, 1976). Il e s t  composé en grande p a r t i e  de neurones noradré- 

nergiques chez l a  p l u p a r t  des espèces animales (HUBBARD e t  DICARLO, 1973 ; 

GERMAN e t  BOWDEN, 1975 ; SWANSON e t  HARTMAN, 1975 ; GRZANNA e t  MOLLEVIER, 

1980). Néanmoins, VERSTEEG e t  a l .  (1976) mont ren t  que l a  Dopamine repré-  

sente 25 % des catécholamines dans ce noyau. Des t ravaux  récen ts  r é v è l e n t  

que l e  LC c o n t i e n t  de nombreux in te rneurones  i n t r i nsèques ,  dont  l ' o r g a n i s a -  

t i o n  synapt ique e s t  r e l a t i v e m e n t  s imp le  (SCHIMIZU e t  IMAMOTO, 1970 ; SWANSON, 

1976). PICKEL e t  a l .  (1978) r é v è l e n t  qu'une f r a c t i o n  de ces in te rneurones  

c o n t i e n t  de l a  substance P e t  de l a  mét-enképhal ine. La présence d ' acé t y l cho -  

l i n e s t é r a s e  a récemment é t é  mise en évidence dans l e s  neurones noradrénerg i -  

ques du LC chez l e  r a t  (ALBANESE e t  BUTCHER, 1980). 

II - LES AFFERENCES DU LOCUS COERULEUS 

Des t ravaux u t i l i s a n t  l e s  techniques de dégénérescence ré t rog rade  

(RUSSELL, 1955), des méthodes h is toch im iques  (SCHIMIZU e t  IMAMOTO, 1970 ; 

SNIDER, 1975 ; PASQUIER e t  a l ,  1977), l ' i n j e c t i o n  de peroxydase du R a i f o r t  (HPR) 



(CEDERBAUM et AGHAJANIAN, 1978) montrent que le LC reçoit de nombreuses pro- 

jections issues de tous les étages du système nerveux central : de la forma- 

tion réticulée (SCHIMIZU et IMAMOTO, 1970), des neurones sérotoninergiques 

du raphé (CONRAD et al., 1974 ; KOSTOWSKI et al., 1974), de régions encépha- 

liques (noyau rouge), de la strie terminale, de l'amygdale, de l'hypothalamus 

(noyaux préoptique et ventromédian) (CONRAD et PFAFF, 1976 ; SAPER et al., 

1976 ; SWANSON, 1976 ; SAWCHENKO et SWANSON, 1981) et également de structures 

sensoriel les tel le noyau du nerf tri jumeau (RUSSELL, 1955). De mu1 tiples fibres 

dont le neuromédiateur n'est pas la NA, issues du noyau du tractus solitaire 

et de la substance grise centrale se prajettent sur la moëlle épinière, via 

le locus coeruleus. De nombreux travaux ont mis en évidence la projection 

sur ce noyau de terminaisons nerveuses depuis l'étage médullaire Cl. De plus, 

ces terminaisons nerveuses contiennent la phényléthanolamine-N-méthyl-trans- 

férase (PNMT), enzyme qui assure la conversion de la noradrénaline en adrénaline 

(BOLME et al., 1974 ; HOKFELT et al., 1974 ; REIS et DOBA, 1974 ; SARAN et al., 
1978). 

Le locus coeruleus est une des aires les plus vascularisées de 

l'encéphale (SCHIMIZU et IMAMOTO, 1970). Au niveau de ce noyau, les capillaires 

aboutissent directement sur le soma et les dendrites des neurones et non sur 

les cellules gliales périvasculaires (FELTEN et CRUTCHER, 1979). Des messages 

hormonaux, qui ne peuvent traverser la barrière hématoencéphalique, peuvent 

ainsi moduler directement l'activité de ces neurones (MEDINA et al., 1969). 

De même, des substances circulant dans le liquide cérébrospinal peuvent 

influencer l'activité des neurones noradrénergiques compte tenu de la proximi- 
té du LC et du quatrieme ventricule cérébral (GRANT et REDMOND, 1981). 

III - LES EFFERENCES DU LOCUS COERULEUS 

Des travaux utilisant l'histofluorescence (LOIZOU, 1969 ; LINDVALL 

et BJORKLUND, 1974 ; LINDVALL et al., 1974 ; ADER et al., 1980), le marquage 
avec la peroxydase du Raifort (SEGAL et LANDIS, 1974 ; LALPMAS et al., 1975 ; 

CEDERBAUM et AGHAJANIAN, 1976 ; HEDREEN et McGRATH, 1977 ; MASON et FIBIGER, 

1979), l'autoradiographie (PICKEL et al., 1974 ; JONES et MOORE, 1977 ; BOWDEN 

et al., 1978) et les techniques biochimiques (OLSON et FUXE, 1972 ; ARBUTNOTT 



e t  a l . ,  1973 ; KORF e t  a l . ,  1973 ; KOBAYASHI e t  a l . ,  1974 ; NYGREN e t  O L S O N y  

1977 ; ADER e t  a l . ,  1979) indiquent que l e  LC projette sur l e  cerveau, l e  

cervelet, 1 e tronc cérébral e t  la  moëll e épi nière (Voir figure 1) . 
Les f ibres  issues de l a  région rostrale  du LC se regroupent pour constituer 

un important faisceau noradrénergique ascendant : l e  faisceau noradrénergique 

dorsal (FND). Les f ib res  du FND innervent des régions étendues de l'encéphale 

(DAHLSTROM e t  FUXE, 1964 ; LOIZOU, 1969 ; FUXE e t  a l . ,  1970 ; UNGERSTEDT, 1971 ; 

LINDVALL e t  BJORKLUND,  1974 ; LEVITT e t  MOORE,  1979). 

Les s t ructures  cibles sont des régions hypothalamiques, l e  thala- 

mus, 1 'hippocampe, l e s  bulbes o l fac t i f s  e t  l e  cortex piriforme, l e  noyau sep- 

ta1 e t  l'amygdale. Plusieurs de ces structures reçoivent de façon conjointe 

les  projections de f ibres  noradrénergiques appartenant à u n  second faisceau 

noradrénergique ascendant, l e  faisceau ventral (FNV) dont les  corps cellu- 

la i res  sont disséminés dans la  région bulbopontique (MOORE e t  BLOOM, 1979). 

L'organisation topographique des neurones du LC a récemment é t é  mise en évi- 

dence par de nombreux auteurs (LOUGHLIN e t  a l . ,  1979 ; MASON e t  FIBIGER, 1979 ; 

GUYENET, 1980). Ainsi, les neurones se projet tant  sur l'hippocampe seraient 

groupés dans la  région dorsale d u  LC, tandis que ceux innervant les  neurones 

de la  moëlle épinière seraient localisés dans la portion caudale du LC 

(WESTLUND e t  a l . ,  1981). Les travaux d'OLSON e t  FUXE (1971) e t  N Y G R E N  e t  OLSON 

(1977) suggèrent qu'un même neurone noradrénergique du L C  peut innerver simul- 

tanément l e  cortex cérébral,  1 e cervelet e t  1 a moël l e  épinière par 1 e biais 

de ses nombreuses col la térales .  Le contrôle noradrénergique commun de ces 

t ro is  régions motrices du névraxe e s t  important durant certains é t a t s ,  comme 

l e  sommeil (JOUVET, 1969 ; FUXE e t  LIDBRINK, 1973). 

IV - LES EFFETS POSTSYNAPTIQUES D E  LA NA 

Il e s t  couramment admis que les  e f f e t s  postsynaptiques de l a  NA 

libérée par les neurones noradrénergiques du LC sont inhibiteurs e t  la  média- 

tion e s t  assurée par les  adrénorécepteurs 6 .  Selon de nombreux auteurs, l a  

stimulation électrique du LC ou 1 'application iontopho rétique de NA inhibe 

1 ' ac t iv i t é  électrique spontanée des ce1 1 ul es de PURKINJE du cervelet  (HOFFER 

e t  a l . ,  1971), des ce l lu les  pyramidales de l'hippocampe (SEGAL e t  BLOOM, 



1974a ; B L O O M y  1975 ; MOORE e t  BLOOM, 1979) e t  ce l le  des neurones corticaux 

PHILLIS e t  KOSTOPOULOS, 1977). Ceci n'exclue pas la  présence de récepteurs 

postsynaptiques de type a au niveau de l a  membrane postsynaptique d u  cortex 

cérébral e t  de l'hippocampe (GREENBERG e t  a l . ,  1976 ; PHILLIS e t  KOSTOPOULOS, 

1977 ; SKOLNICK e t  a l . ,  1978 ; U'PRICHARD e t  a l . ,  1980). Leur stimulation 

par la  NA s e r a i t  associée à des e f fe t s  excitateurs (U'PRICHARD e t  a l . ,  1977). 



II - TECHNIQUES E T  PROTOCOLE 

Les modifications comportementales et neurovégétatives, - - liées aux 
lésions électrolytiques du locus coeruleus chez les rats WISTAR et SPRAGUE- 

DAWLEY ont été évaluées au cours du test de l'open-field, lors de l'épreuve 

de HENDERSON et du test du sursaut. Tous les animaux ont été pesés le 30ème 

jour postopératoire. ~nfin, un contrôle histologique du site lésé a été réa- 

lisé sur les rats WISTAR et SPRAGUE-DAWLEY. Le dosage des amines cérébrales 

(NA ; DA ; 5-HT) a été effectué uniquement sur les animaux SPRAGUE-DAWLEY. 

1 - ANIMAUX UTILISE5 

Trente rats albinos mâles adultes de la souche WISTAR (NA) (Centre 

dlElevage ANIMALABO) et 36 rats mâles adultes IOPS de la souche SPRAGUE-DAWLEY 

(SD) (Centre dlElevage IFFA-CREDO) pesant entre 220 et 250 g au début de l'ex- 
périmentation ont été utilisés. Les conditions d'élevage sont identiques à 

celles décrites dans le chapitre précédent. 

Deux lots homogènes sont constitués dans chaque souche. L'un sera 

le lot témoin (Te), 1 'autre le lot lésé (Lc). La constitution de ces deux lots 
a ét6, cette fois, réalisée de façon aléatoire. En effet, des résultats concor- 

dants (BERNET, 1977 ; VERLEYEy 1980) ont mis en évidence la constance et l'homo- 

généi té des comportements chez les rats WA et SD. 

II - L'OPERATION 

Les animaux subissent l'opération quatre jours après leur arrivée 
au laboratoire. Chaque rat est anesthésié à l'aide d'équithésine (0,4 m1/100 g 

IP) puis placé dans un appareil stéréotaxique (PRECISION CINEMATOGRAPHIQUE). 

Les lésions électrolytiques bilatérales sont réalisées sur 18 rats SD et 15 
rats WA à l'aide d'une électrode bipolaire coaxiale de 0,25 mm de diamètre. 

L' intensité du courant continu est de 1,5 mA appliqué durant 10 sec. Le crâne 
est horizontal entre le lambda et le bregma. Le lambda sert de point de 



référence pour les coordonnées la térales  e t  antéropostérieures e t  la surface 

du crâne pour la  coordonnée verticale.  Les coordonnées stéréotaxiques ont é t é  

déterminées à l a  fois à par t i r  d 'essais  préliminaires avec contrôles histolo- 

giques, d'après celles é tab l ies  par CROW e t  a l .  (1972) e t  selon les  indications 

fournies par les  a t las  courants (KONIG e t  KLIPPEL, 1963 ; DE GROOT, 1972). 

Pour l e  locus coeruleus, les coordonnées suivantes ont é té  rete-  

nues : 

. antéropostérieure = - 2,6 mm 

. mëdiol a téral  e = + 1 , 1 m m  

. dorsoventral e = 7,6 mm. 

Les rats  témoins (18 rats  SD e t  15 ra t s  WA) subissent la  même 

opération mais aucun courant n ' e s t  appliqué à l 'extrémité de l 'é lectrode.  

Après l 'opération, les animaux retournent dans leur cage d'élevage jusqu'au 

premier passage dans l 'open-field.  

I I I  - E P R E U V E  D E  L'OPEN-FIELD 

Au terme de dix jours de récupération, les  animaux lésés (Lc) e t  

témoins (Te) subissent l 'épreuve de l 'open-field. Le protocole expérimental 

e s t  identique à celui déc r i t  dans l e  chapitre 1. 

IV - EPREUVE DE HENDERSON 

L'épreuve décr i te  par JAFFARD (1978) d'après HENDERSON (1968) e s t  

réal isée dans une cage rectangulaire de plexiglass (75xZ5x32cm) dont l e  plan- 

cher e s t  formé d'une g r i l l e  é lec t r i f iab le .  Deux faisceaux de lumière infra- 

rouge détectés chacun par une cel lule  photoélectrique permettent de mesurer 

1 es déplacements de 1 ' animal en 1 es transcrivant sur papier sous forme de 

topages (Fig. 9 ) .  

Cette épreuve comprend quatre s i tuat ions expérimentales décrites 



sur la  figure 10 : 

1) Chaque animal e s t  déposé dans l 'enceinte  expérimentale où i l  
e s t  l i b r e  de se  déplacer durant 30 secondes. Les animaux u t i l i -  

sés sont  désignés comme non stimulés (NS). 

2)  Vingt-quatre heures après, l'animal e s t  à nouveau placé dans 
l ' ence in te  où i l  demeure t r o i s  minutes. Au cours de ce passage, 
t ro i s  paramètres sont alors pr is  en considération. La latence 
de déplacement, exprimée en secondes ou temps mis par l'animal 
pour parcourir la  distance séparant l e  lieu où i l  a é t é  déposé 
du faisceau infrarouge l e  plus éloigné, l e  nombre de bols fécaux 
déposés durant t ro i s  minutes e t  l ' a c t i v i t é  ambulatoire exprimée 
par l e  nombre de passages devant les cellules photoélectriques. 

3 )  Vingt-quatre heures après ce second t e s t ,  l'animal e s t  à nouveau 
placé dans l 'enceinte  durant 30 secondes mais reçoi t  c e t t e  fo is  
u n  choc électrique (1,s mA de 1 sec) au bout de ce laps de temps. 
L'émission des c r i s  e s t  relevée. Cette condition expérimentale 

concerne des animaux considérés désormais comme stimulés ( S ) .  

4 )  Puis vingt-quatre heures après, les animaux sont à nouveau tes- 
tés durant t ro i s  minutes, au cours desquelles l e s  t r o i s  indices 
déjà décr i t s  ( c f .  2 )  sont mesurés. 

V - TEST DU SURSAUT 

Ce t e s t  permet d'évaluer la  réaction de l'animal à u n  stimulus ex- 

téroceptif (MARK e t  GEYER, 1981). L'appareillage permettant l a  mesure de la 
réponse de sursaut e s t  constitué par une cage de polypropylène (36xl6x16cm) 
posée sur u n  support horizontal dont l 'une des extrémités e s t  mobile autour 
d ' u n  axe transversal e t  l ' a u t r e  repose sur u n  capteur de force à jauge de 
contrainte. L'axe de mesure de ce capteur e s t  vertical  ( F i g .  I I ) .  11 mesure 
donc l a  composante ver t icale  des forces auxquelles sont soumis la  cage e t  l e  
support. L'écart  à l ' i sométr ie  de ce capteur étant  t r è s  fa ib le ,  on mesure de 



Figure 9 : Dispositif expérimental de l'épreuve de HENDERSON. 
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Figure 10 : Protocole expérimental util isé lors 1 'épreuve de HENDERSON 

( Voi r  d é t a i  Z dans Ze texte) . 
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Figure 11 : Dispositif expérimental utilisé pour mesurer la réponse de 

sursaut de l'animal. 



ce fait la composante verticale des accélérations auxquelles le dispositif est 

soumis. L'enregistrement graphique des réponses du capteur permet donc de v i -  

sua1 iser les forces verticales développées par l 'animal au cours de la réponse 
de sursaut. Après une période d'adaptation de cinq minutes dans la cage, dix 

sons purs de fréquence : 4 000 Hz ; de durée : 90 ms et d' intensité : 120 dB (A) 
sont délivrés de façon aléatoire par un haut-parleur situe 40 cm au-dessus du 

rat. La durée totale de l'épreuve est de trois minutes. 

VI - ANALYSES BIOCHIMIOUES 

Trente et un jours après 1 'opération, les rats SD sont tués par 
décapitation. L'encéphale est immédiatement prélevé et maintenu à basse tem- 

pérature (5OC) puis rapidement disséqué selon une section préco11iculaire- 

région caudale de l'hypothalamus. Deux portions sont ainsi obtenues : d'une 

part, le cerveau (cortex cérébral + hippocampe + hypothalamus) et, d'autre 
part, le tronc cérébral et le cervelet. Le cerveau est congelé dans un bé- 

cher contenant de l'isopentane ( - l G O O c )  et plongeant dans un récipient rempli 

d'azote liquide. A la suite de cette congélation rapide, cette portion est 
alors conservée dans un congélateur (-20°C) jusqu'à l'extraction des amines 

(NA ; DA ; 5-HT) et leur dosage par spectrofluorimètrie(JACOB0WITZ et RICHARDSON, 

1978). Les techniques d'extraction et de dosage des amines biogènes sont expo- 

sées dans le chapitre I. La portion du tronc cérébral est utilisée pour l'examen 

histologique. Un problème technique nous a malheureusement empêchés d'effectuer 

le dosage postlésionel des amines biogènes chez les rats NA. 

EXAMEN HISTOLOGIQUE 

Un contrôle histologique est effectué chez les rats SD sur la por- 

tion du tronc cérébral qui est conservée dans une solution de forma1 ine (10 %) 

durant dix jours. A la fin de l'expérience, les animaux NA, dont les encéphales 

n'ont pu être destinés à des analyses biochimiques, sont perfusés à la formaline 

(10 % ) ,  après anesthésie profonde au pentobarbital sodique (Nembutal). Les 

coupes histologiques sériées (50 pm d'épaisseur) du tronc cérébral de ces ani- 

maux sont réalisées après congélation au cryostat. El les sont colorées au cré- 
syl violet en vue d'un examen microscopique. 

VI11 - TRAITEMENT STATISTIQUE 

Le "t" de Student-Fisher, dans le cas d'échantillons indépendants 

ou appariés a été utilisé pour l'analyse statistique des différents résultats. 



I I I  - RESULTATS 

L 'anes thés ie  en cours d ' o p é r a t i o n  e t  l e s  e f f e t s  pos topé ra to i r es  

des l é s i o n s  o n t  provoqué l a  m o r t  de c i n q  r a t s  WAy neuf r a t s  SD parmi l e s  a n i -  

maux Te e t  deux r a t s  WAy s i x  r a t s  SD parmi l e s  animaux lésés .  

I - COMPORTEMENT DANS L'OPEN-FIELD 

A) RGSS-Y!! 
Les r é s u l t a t s  s o n t  présentés su r  l a  figure 12. 

. Les r a t s  LC défèquent s i g n i f i c a t i v e m e n t  moins que l e s  r a t s  t é -  

moins (Te) (p< .05) mais se déplacent  p l  us que ceux-c i  (p< .05) .  

. Le nombre de dressements e t  l e  temps passé en t o i l e t t a g e  des 

r a t s  LC d i f f è r e n t  peu de ceux correspondants des r a t s  Te. 

B) RGSS-S! 
Les r é s u l t a t s  s o n t  présentés s u r  l a  figure 12. 

. Le taux  de d é f é c a t i o n  des r a t s  LC d i f f è r e  peu de c e l u i  des r a t s  

Te, a i n s i  que l a  durée de l a  t o i l e t t e .  

. L ' a c t i v i t é  ambu la to i r e  e t  l e  nombre de dressements des animaux 

LC son t  i den t i ques  à ceux des animaux Te. 

C) Com~aralson-rats-WA:ra,ts~SO 
a) Animaux témoins 

La comparaison des va leu rs  moyennes des d i f f é r e n t s  paramètres r e -  

levés  dans 1'O.F. e n t r e  r a t s  témoins met en évidence un taux de d é f é c a t i o n  s i -  

g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  bas chez l e s  r a t s  SD comparé à c e l u i  des r a t s  WA (p<.001). 

Par cont re ,  l ' a c t i v i t é  ambu la to i re  des r a t s  SD e s t  p l us  é levée que c e l l e  des 

r a t s  WA (px.05).  Le temps passé en mouvement de t o i l e t t e  e t  l e  nombre de dres-  

sements chez l e s  r a t s  Te ne r é v è l e n t  aucune d i f f é r e n c e  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  r a t s  

WA e t  SD. 
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B )  Animaux LC 

Les l é s i o n s  é l e c t r o l y t i q u e s  du LC o n t  f a i t  d i s p a r a î t r e  t o u t e  d i f -  

fé rence  s i g n i f i c a t i v e  concernant 1  e  taux de dé féca t i on  e t  1  ' a c t i v i t é  ambu la to i re  

e n t r e  r a t s  WA e t  SD. 

D) E v o l u t i o n  tempore l  l e  de 1  ' a c t i v i t é  ambu la to i re  ------------- ................................ 
Les r é s u l t a t s  s o n t  présentés su r  l a  f i g u r e  13. 

La r é p é t i t i o n  du t e s t  de 1'O.F. e n t r a i n e  chez l e s  animaux témoins 

non lésés  des deux souches une ba i sse  s i g n i f i c a t i v e  de l ' a c t i v i t é  ambu la to i re  

re levée  l o r s  de chaque passage. Une ba i sse  s i g n i f i c a t i v e  de l a  va leu r  moyenne 

des déplacements s 'observe également au cours du second e t  du t r o i s i è m e  passage 

chez l e s  r a t s  lésés  SD. Par con t re ,  chez l e s  r a t s  lésés  WAy l e s  a c t i v i t é s  loco-  

mo t r i ces  re levées  l o r s  des t r o i s  passages dans 1'O.F. son t  i den t i ques .  

I I  - EPREUVE DE HENDERSON 

Les r é s u l t a t s  des mesures ef fectuées au cours du deuxième e t  du 

quatr ième passage s o n t  présentés s u r  l a  f i g u r e  14. 

1) Animaux NS 

Le t aux  de d é f é c a t i o n  des r a t s  LC e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  des r a t s  

Te, de même que l ' a c t i v i t é  ambu la to i re .  La l a tence  de déplacement des animaux 

lésés e s t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l  us longue que ce1 l e  des animaux témoins (pc.05) .  

2 )  Animaux S 

Les va leu rs  moyennes des deux paramètres l i é s  à l ' a c t i v i t é  des 

animaux, c ' e s t - à - d i r e  l e s  déplacements e t  l a  l a t ence  de déplacement son t  iden-  

t i ques  pour  l e s  r a t s  Te e t  l ésés .  

Le nombre de b o l s  fécaux émis pa r  l e s  r a t s  LC a  tendance à ê t r e  

moins impo r tan t  que c e l u i  des r a t s  Te, t o u t e f o i s  l a  d i f f é r e n c e  n ' e s t  pas s i g n i -  

f i c a t i v e .  



unités ACTlVlTE 
HORIZONTALE 

Figure 13 : . Evolution de l ' a c t i v i t é  horizontale lors  des t r o i s  passages 

dans 1'O.F. chez les ra t s  WISTAR (WA ; Te, n = 10 ; L C ,  

n = 9) e t  chez les  ra t s  SPRAGUE DAWLEY (SD ; Te, n = 9 ; 

L C ,  n = 7 ) .  

. Chaque point représente la valeur moyenne obtenue lors de 

chaque passage. 

x px.05 ; xx p< . O 1  ; wxx p< ,001 comparé avec la valeur moyenne 

obtenue lors  du premier passage. 
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Figure 14 : . Valeurs moyennes des paramètres mesurés au cours de l'épreuve 

de HENDERSON chez les r a t s  WISTAR (MA ; Te en blanc, n = 10 ; 

LC en damiers, n = 9) e t  chez les r a t s  SPRAGUE DAWLEY (SD ; 

Te en blanc, n = 9 ; LC en hachures, n = 7 )  après passage 

sans choc électrique (s i tuat ion NS) e t  après passage avec 

choc électrique (s i tuat ion S) . 
Chaque valeur e s t  indiquée avec l ' e r r e u r  standard de la moyenne. 

x px.05 ; xx pe.01 ; xx pq.001 entre animaux NS e t  S de la  

même souche. 

( a )  p<.05 entre r a t s  Te e t  L C .  



3) Comparaison animaux NS/S 

Les animaux témoins S comparés aux animaux témoins NS présentent 

un taux de défécation plus important (p<.05), une latence de déplacement plus 

longue (p<.05) et une activité ambulatoire réduite (p<.001). 

Chez les rats lésés, la comparaison des valeurs moyennes des trois 

paramètresne révèle aucune différence entre rats NS et S. 

B) Rats SD 
---me-- 

1) Animaux NS 

Les valeurs moyennes des trois paramëtres relevées dans cette si- 

tuation expérimentale sont identiques pour les rats Te et lésés. 

2) Animaux S 

Le taux de défécation, la latence de déplacement et les déplacements 

des animaux Te diffèrent peu de ceux des rats lésés. 

3) Comparaison animaux NS/S 

Les animaux témoins S comparés aux animaux témoins NS présentent 

une latence de déplacement plus longue (pe.01) et une activité ambulatoire ré- 
duite (p<.001). L'accroissement du nombre de bols fécaux émis par les rats té- 

moins S comparé à celui des rats témoins NS n'est toutefois pas statistiquement 

significatif. 
--> Les animaux lésés S se déplacent moins (pc.05) et attendent plus 

longtemps pour se déplacer que les animaux lésés NS (p< .05). Le taux de déféca- 

tion des animaux lésés S diffère peu de celui des animaux lésés NS. 

III - TEST DU SURSAUT 
Chez les animaux témoins WA et SD, la présentation répétitive du 

stimulus sonore entraine une diminution progressive de la valeur moyenne de 

l'amplitude du sursaut : l'habituation au stimulus sonore apparaît également 

chez les animaux lésés WA et SD. La comparaison des valeurs moyennes de l'ampli- 

tude du sursaut chez les rats WA ou SD, lors de chaque essai, ne révèle aucune 

différence significative entre rats témoins et lésés ( F i g .  1 5 ) .  
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IV - MESURE DU POIDS CORPOREL 

Un mois après l 'opérat ion,  la comparaison du poids corporel des 

animaux WA révèle une différence s ignif icat ive entre rats  Te e t  LC. Le poids 
des ra t s  LC e s t  inférieur à celui des r a t s  Te (p<.01). Une t e l l e  différence 
e s t  apparue l e  21ème jour postopératoire (p<.001). Chez les  ra t s  SD, aucune 

différence de poids corporel entre  animaux LC e t  Te n ' e s t  observée (Tableau III). 

V - ANALYSES BIOCHIMIQUES 

Les résul ta ts  des dosages des catécholamines ( N A ,  DA)  e t  de la  
sérotonine (5-HT) effectués sur l e  cerveau des ra t s  SD figurent dans l e  
tableau I V .  Les lésions bi la térales  du LC réduisent l e  taux de NA cérébrale 

(pq.01). La chute du taux de NA cérébrale e s t  de l 'ordre de 30 %. Les taux de 
DA e t  5-HT cérébrales demeurent inchangés. 

VI - LOCALISATION DES LESIONS 
Le contrôle histologique a permis de préciser l a  localisation e t  

l 'étendue des lésions. Les conclusions fournies par l e  contrôle histologique 
sont confirmées par les  résu l ta t s  de l 'analyse biochimique chez les r a t s  SD. 

Chez quatre r a t s  WA e t  cinq r a t s  SD, l es  lésions n'ont pas concerné précisé- 
ment l ' a i r e  contenant l e  L C .  Ces animaux ont é t é  exclus de l 'analyse s t a t i s t i -  
que des résu l ta t s  : l a  figure 16 représente la localisation des lésions du LC 

chez u n  r a t  WA. 
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Figure 16 : Section frontale représentant les lésions bilatérales de l'aire 

contenant le LC chez un rat WA. 

V = IVème ventricule cérébral . 



I V  - DISCUSSION 

On examinera d'abord les effets observés chez les rats WA puis 

chez les rats SD. Ensuite, on émettra quelques hypothèses concernant les modi- 

fi cations ~omportementales et neurovégétatives observées chez 1 es animaux LC. 

CHEZ LES RATS WA 

Les modifications comportementales présentées par les rats lésés 

dans 1 'O.F. traduisent une hyporéactivi té face au stimulus nouveau. Effective- 
ment, ils défëquent moins mais se déplacent plus que les rats témoins. Si selon 

DENENBERG (1969), l'activité ambulatoire dans 1'O.F. reflète à la fois la réac- 

tivité émotionnelle et le comportement exploratoire, la levée rapide des proces- 

sus d'inhibition engendrée par cette situation nouvelle expliquerait l'accrois- 

sement de la tendance exploratoire des rats lésés. Le fait que les lésions du 

LC affectent plus l'activité ambulatoire que les dressements dans 1'O.F. semble 

souligner une différence quant à leur signification comportementale : les dres- 

sements reflèteraient davantage 1 'état de vigilance de 1 'animal (LÀT, 1965 ; 
SOUBRIE et BOISSIER (1972). 

Contrairement aux rats Te, les activités locomotrices des rats lésés, 

identiques à chaque passage dans 1 'O.F., traduisent 1 'absence d'habituation de 
ces animaux à cette situation. 

Les patterns comportementaux des rats témoins après l'administration 

d'un choc électrique inévitable et intense, lors de l'épreuve deHENDERSON, sont 

caractérisés par une diminution de l'activité ambulatoire, un accroissement de la 

1 atence de déplacement et du taux de défécation. L' inhibition comportemenial e, 
que représente la réaction d'immobilité ou "freezing", conditionnée par le choc 

électrique intense (HUNT et BRADY, 1951), est une composante prédominante dans 

le répertoire du comportement défensif du rat (RATNER, 1975 ; ARCHER, 1976). 



Les réponses mo t r i ces  e t  neurovégéta t i ves  des r a t s  lésés  S d i f -  

f è r e n t  peu de c e l l e s  des r a t s  témoins S . Néanmoins, l a  comparaison du taux  de 

dé féca t ion ,  de l a  l a t e n c e  de déplacement e t  de l ' a c t i v i t é  ambu la to i re  chez l e s  

animaux lésés  ne f a i t  pas a p p a r a î t r e  de d i f f é r e n c e  e n t r e  r a t s  NS e t  S, a l o r s  

que c e l l e s - c i  appara issent  chez l e s  r a t s  témoins. L'absence de mod i f i ca t i ons  

comportementales, s u i t e  à l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' u n  s t imu lus  a v e r s i f ,  semble t r a -  

d u i r e  une ba i sse  de r é a c t i v i t é  comportementale des r a t s  l ésés .  Le f a i b l e  taux  

de d é f é c a t i o n  des r a t s  lésés S appuie c e t t e  hypothèse. Depuis l e s  t ravaux  de 

HALL (1934), il e s t  admis que c e t  i n d i c e  neu rovégé ta t i f  permet de q u a n t i f i e r  

l ' é t a t  de "peur" chez l e  r a t  p l acé  dans une s i t u a t i o n  anxiogène. 

CHEZ LES RATS SD 

Les l é s i o n s  é l e c t r o l y t i q u e s  du LC n ' o n t  pas m o d i f i é  l e  niveau de 

r é a c t i v i t é  des animaux face  à l a  nouveauté. Les r a t s  lésés défèquent  au tan t  que 

l e s  r a t s  témoins ; de p lus ,  l e u r s  a c t i v i t é s  h o r i z o n t a l e  e t  v e r t i c a l e  d i f f è r e n t  

peu de c e l l e s  des r a t s  témoins. La r é p é t i t i o n  de l ' épeuve  de 1'O.F. e n t r a î n e  

une d i m i n u t i o n  du nombre des déplacements chez l e s  r a t s  témoins e t  lésés,  t r a -  

du i san t  a i n s i  l ' h a b i t u a t i o n  de ces animaux à c e t t e  s i t u a t i o n .  

Lo rs  de l ' é p r e u v e  de HENOERSON, dans l e s  s i t u a t i o n s  NS e t  S, l e s  

réponses neurovégéta t i ves  e t  mo t r i ces  des animaux lésés  d i f f è r e n t  peu de ce1 1 es 

des animaux témoins. Les l é s i o n s  du LC ne p e r t u r b e n t  pas l a  r é a c t i v i t é  de ces 

animaux s u i t e  à l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' u n  choc é l e c t r i q u e  a v e r s i f .  Les animaux t é -  

moins e t  lésés  s s ' i m m o b i l i s e n t  e t  se déplacent  peu mais l ' a cc ro i ssemen t  

du nombre de b o l s  fécaux émis n ' e s t  t o u t e f o i s  pas s i g n i f i c a t i f .  

Les l é s i o n s  du LC ne m o d i f i e n t  pas l e  po ids  co rpo re l  des animaux 

SD mais e n t r a î n e n t  pa r  con t re  une r é d u c t i o n  de c e l u i  des animaux MA. Les don- 

nées de l a  l i t t é r a t u r e  r é v è l e n t  de nombreux r é s u l t a t s  c o n t r a d i c t o i r e s .  Les 1é- 

s ions  du LC e n t r a î n e n t  : aphagie e t  a d i p s i e  chez l e s  animaux l é s é s  (LEIBOWITZ 

e t  a l .  , 1980), aucune m o d i f i c a t i o n  du po ids  co rpo re l  (ANLEZARK e t  a l  . (1973) 

ou un comportement de p r i s e  de n o u r r i t u r e  non d i f f é r e n t  de c e l u i  des animaux t é -  

moins, assoc ié  à un comportement hyperd ips ique  (OSUMI e t  a l  . , 1975).  Compte- 

tenu  de l ' i m p o r t a n c e  des p r o j e c t i o n s  noradrénergiques du LC su r  c e r t a i n s  noyaux 

hypothalamiques comme l e  noyau supraopt ique dans l a  r é g u l a t i o n  du comportement 



de prise de nourriture et de boisson (PALKOVITS et al., 1980),nos résultats 

semblent indiquer que la part fonctionnelle du LC dans la régulation de ce 

comportement n'est pas identique dans les deux souches d'animaux. 

Chez les rats WA et SDy les lésions du LC n'ont pas modifié 

l'amplitude de la réponse de sursaut lors de la présentation répétitive du sti- 

mulus sonore intense. Or, de nombreux travaux ont révélé le rôle modulateur 

exercé par le LC sur la réponse de sursaut. DAVIS et al. (1977), GEYER (1978) 

mettent en évidence une diminution de l'amplitude du sursaut chez les rats 

après destruction du LC. Selon ROBERTS et al. (1979), l'influence possible des 

projections spinalesdu LC expliquerait les effets modulateurs exercés par ce 

noyau sur la réactivité sensori-motrice de l'animal à un stimulus extéroceptif. 

Les différences liées à la souche d'animaux utilisée et au proto- 

cole expérimental suivi sont autant de variables expliquant les résultats con- 

tradictoires relevés dans la littérature. 

En réponse à un stimulus nouveau ou après 1 'administration d'un 

choc électrique intense, l'hyporéactivité des rats WA observée, suite aux 1é- 

sions du LC, confirme l'hypothèse émise par GRAY (1977), REDMOND (1979), 

selon lesquels le principal noyau noradrénergique, le LC, serait impliqué dans 

la médiation de "l'anxiété" et "l'état de peur" chez l'animal. 

Toutefois, la participation du LC dans les processus de mémorisa- 

tion ne peut être exclue. Récemment, VELLEY et al (1981) observent que la sti- 

mulation du LC améliore les performances du rat lors d'un apprentissage skiné- 

rien avec renforcement alimentaire. Chez les rats WAy l'absence d'habituation 

des animaux lésés à la situation de 1'O.F. et le comportement inchangé des rats 
lésés après l'administration d'un choc électrique aversif peuvent traduire une 

détérioration des processus de mémorisation. La perte de l'habituation chez les 

animaux lésés serait liée, selon de nombreux auteurs, aux déficits des proces- 

sus attentionnels (MASON et FIBIGER, 1977 ; MASON et al., 1978 ; MASON et IVERSEN, 

1979). 

Au cours de 1 'épreuve de HENDERSON, chez 1 es rats WA, une modifi- 

cation du seuil nociceptif, suite aux lésions du LC, peut rendre compte de la 

baisse de la réactivité comportementale des rats lésés. S'appuyant sur des 



études autoradiographiques concernant 1 ' importante densi té de récepteurs opiacés 
sur les somas des neurones noradrénergiiques du LC (PERT et al., 1975, 1976 ; 

ATWEH et KUHARy 1977), de nombreux auteurs ont modifié les seuils de sensibili- 

té à la douleur consécutivement à des manipulations du LC chez le rat (SEGAL et 

SANDBERG, 1977 ; BODNAR et al., 1978 ; SLATER et BLUNDELLy 1978). Etant donné 

les projections du LC sur des régions encéphaliques connues pour être impliquées 

dans la médiation de l'analgésie induite par la morphine, telle la substance 

grise périaqueductale (LOIZOU, 1969 ; ROSS et REIS, 1974), ainsi que sur les 

neurones superficiels de la corne dorsale de la moëlle épinière (NYGREN et OLSONy 

1977 ; SATOH et al., 1977), la participation du LC dans la médiation de l'analgé- 

sie est suggérée dans de nombreuses études mais elle soulève de nombreuses con- 

tradictions (GUYENET, 1980). Ainsi, les lésions électrolytiques du LC ont permis 

d'accroître le seuil de sensibilité à la douleur et d'atténuer l'analgésie due 

à la morphine chez le rat (SASA et al., 1977 ; BODNAR et al., 1978 ; KOSTOWSKI 

et al., 1978). Par contre, 1 es travaux de HAMMOND et PROUDFIT (1980) mettent en 

évidence la potentialisation de l'analgésie induite par la morphine suite aux 

lésions biochimiques du LC. Ces données contradictoires peuvent être dues aux 

différences de souches, de nature des tests analgésiométriques, de doses et 

prétaitements utilisés. L'émission de cris et le sursaut chez les animaux lésés 
lors de l'administration du choc électrique semblent écarter l'hypothèse d'une 

modification du seuil nociceptif consécutivement aux lésions du LC. Les résultats 

obtenus, lors de cette expérience, révèlent l'existence de différences inter- 

spécifiques de réactivité comportementale suite aux lésions électrolytiques du 

principal noyau noradrénergique central : 1 e 1 ocus coerul eus. 

Les lésions électrolytiques bilatérales du LC ont entraîné une 

chute du taux de NA cérébrale mais n'ont pas modifié les taux de DA et 5-HT 

cérébrales chez les rats SD. 

Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreux auteurs (OSUMI 

et al., 1975 ; SESSIONS et al., 1976 ; KOSTOWSKI et al., 1978 ; KOOB et al., 

1978). 

La chute de 30 % du taux de NA cérébrale chez les animaux SD lésés 

constitue une valeur faible comparée à celle obtenue par KOSTOWSKI et al. (1978) 

sur la même portion cérébrale. Les lésions bilatérales du LC pratiquées par ces 

auteurs ont entraîné une diminution de 48 % du taux de NA cérébrale. Aussi, la 

question posée est de savoir si l'absence de modifications comportementales et 



neurovégétatives observées chez les r a t s  SD lésés ne s e r a i t  pas l a  conséquence 
de l a  relat ive f a ib l e  chute du taux de NA cérébrale. Or, cinq r a t s  parmi les  

sept animaux lésés ne présentent pas u n  comportement différent  de celui des 
r a t s  témoins, dans 1 es t ro i s  s i tuat ions expérimental es ,  mal gré une chute de 
40 % de leur taux de NA cérébrale. 

La déplétion en NA des neurones cérébraux chez les  ra t s  SD 

ne semble pas avoir de graves conséquences sur l a  réact ivi té  de ces animaux 
placés dans une s i tuat ion anxiogène. Chez les  r a t s  WA, l'examen histologique 
révèle que les  lésions ont dé t ru i t  entièrement l ' a i r e  contenant l e  L C .  

Les modifications comportementales e t  neurovégétatives 
1 i ées aux lésions globales e t  non spécifiques du système noradrénergique 
central à l ' a i d e  de 6-OHDA ont suggéré une différence fonctionnelle des sys- 

tèmes noradrénergiques centraux en relation avec 1 a différence de réac t iv i té ,  
face à la nouveauté entre r a t s  WA e t  SD. 

Après lésions du L C ,  les  ra t s  WA ont u n  comportement peu 
différent  de celui des ra t s  SD dans 1 'enceinte de 1 ' O . F . ,  tandis que leur poids 

corporel dimi nue. Ces données permettent d '  émettre 1 ' hypothèse sel on 1 aquel 1 e ,  
chez les rats  MA, l e  principal noyau noradrénergique central pourrait jouer u n  
rôle prédominant dans l 'apparit ion e t  la  maintenance de la réac t iv i té  de l ' an i -  
mal placé dans une situation anxiogène (Open-field ou épreuve de HENDERSON avec 
stimulation). Par contre, chez les r a t s  SD, l e  rôle du L C ,  secondaire, s e ra i t  
associé à ceux d 'autres  systèmes noradrénergiques centraux, nécessaires ou 
suffisants dans l a  médiation du comportement de l'animal lors d'un s t ress  (CROW 

e t  a l . ,  1978). 



RESUME 

Les lésions électrolytiques bilatérales du principal noyau noradré- 

nergique central, le locus coeruleus (LC) n'ont pas modifié la réactivité des 

rats SD face à la nouveauté et après l'administration d'un choc électrique 

aversif. Par contre, dans des situations expérimentales identiques ,-j es modi - 
fi cations comportementales chez les rats WAy sui te aux 1 ésions bi 1 atéral es du 

LC, traduisent une baisse de la réactivité comportementale des animaux lésés. 
Dans les deux souches, l'amplitude moyenne du sursaut à l'émission 

d'un son intense des rats lésés diffère peu de celle des rats témoins. Chez 

les rats UA, les lésions du LC entraînent une diminution du poids corporel des 

animaux lésés comparés aux animaux témoins. Chez les rats SDy aucune différence 

de poids corporel n'apparaît entre rats témoins et lésés. 

Le dosage de NA cérébrale indique une chute de 30 % du taux de cette 

amine chez les animaux lésés de la souche SD. Ces résultats montrent que les 

effets des lésions du LC diffèrent selon la souche d'animaux utilisée. Les don- 

nées du chapitre précédent ont mis en évidence la différence fonctionnelle des 

systèmes noradrénergiques et dopaminergiques centraux entre les rats WA et SD, 

qui pourrait être en relation avec la différence de réactivité comportementale 
et neurovégétative entre ces animaux placés dans 1'O.F. et la grande sensibili- 

té des rats WA aux effets neurotoxiques de la 6-OHDA. Il semble que chez les 
rats WA, le locus coeruleus joue un rôle important dans la régulation et l'ex- 

pression de la réactivité comportementale de l'animal placé dans une situation 

anxiogène, tandis que chez 1 es rats SD, d'autres systëmes noradrénergiques cen- 
traux sont vraisemblablement impliqués dans la médiation de ces comportements. 



CHAPITRE III 

EFFETS DES LES IONS DES FA1 SCEAUX NORADRENERG 1 QUES CENTRAUX 
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La comparai son des modi f i  cations comportemental es dues aux 1 ési ons 
neurochimiques globales des systèmes noradrénergiques centraux avec celles 
provoquées par les  lésions électrolytiques du LC f a i t  apparaître des diffé- 
rences. Elles peuvent ê t r e  imputables au f a i t  que l e  LC n ' e s t  pas la  seule 
origine des neurones noradrénergiques centraux. Aussi, es t - i l  necessaire 
d'évaluer l e  rôle des deux principaux faisceaux noradrénergiques centraux 
chez l e  r a t  : l e  faisceau noradrénergique dorsal (FND) e t  l e  faisceau nora- 
drénergique ventral (FNV) en pratiquant des lésions sélectives.  



Le système noradrénergique central ne constitue pas une structure 

anatomique unique. Il est formé essentiellement chez le rat de deux faisceaux 
ascendants : le faisceau noradrénergique dorsal (FND) qui a son origine au 

niveau du locus coeruleus (Aire A6) (LINDVALL et BJORKLUND, 1978) et le fais- 
ceau noradrénergique ventral (FNV) provenant de différents noyaux disséminés 

dans 1 a régi on bu1 bo-ponti que (Aires Al, A2, A5, A7) (DAHLSTROM et FUXE , 1964) . 
Quelques auteurs ont mis en évidence des effets opposés provoqués par les 1é- 

sions du FND et du FNV sur les capacités d'apprentissage (KOSTOWSKI et PLAZNIK, 

1978 ; KOSTOWSKI et al., 1978) et le comportement de prise alimentaire chez le 

rat (PARKER et FELDMANN, 1967 ; AHLSKOG, 1974). Ainsi, l'acquisition de la ré- 

ponse d'évitement actif chez le rat est facilitée par les lésions du FNV mais 

perturbée par les lésions du LC ou du FND, JERLICZ et al. (1978) montrent que 

les lésions bi 1 atéral es du FNV augmentent 1 'activité ambulatoire et 1 e compor- 
tement exploratoire des animaux tandis que les lésions bilatérales du LC ré- 

duisent l'activité locomotrice chez les rats (KOSTOWSKI et al., 1978). Contras- 

tant avec l'hyperphagie et l'obésité des rats dont le FNV a été détruit, l'apha- 

gie et l'adipsie apparaissent chez les rats suite aux lésions du FND (LEIBOWITZ 

et al., 1980). La dualité fonctionnelle entre ces deux faisceaux noradrénergi- 

ques n'apparaît pas nettement dans les travaux de McNAUGHTON et al. (1980) sur 

le déclenchement du rythme théta hippocampique induit par la stimulation sep- 

tale, ni ceux de MILLAN et al. (1982) concernant la secrétion de 6-endorphine 

par l'antéhypophyse. Néanmoins, KOSTOWSKI (1979, 1982) émet l'hypothèse selon 

laquelle le FND et le FNV joueraient des rôles opposés dans le comportement 

et présenteraient des intéractions différentes avec d'autres systèmes aminer- 

giques. 

On a tenté d'évaluer ici le rôle de chacun des deux faisceaux nora- 

drénergiques centraux dans l'expression des différents comportements induits 

par des situations anxiogènes : le test de llO.F., l'épreuve de HENDERSON et le 

réflexe de sursaut. 



La recherche d'un éventuel antagonisme fonctionnel entre les systèmes 
noradrénergiques centraux a été réalisée en détruisant sélectivement l'un ou 
l'autre de ces systèmes. 

L'évolution de la croissance pondérale chez les rats témoins et 1é- 

sés (FND et FNV) a été examinée. Consécutivement à la destruction des fibres 
du FND ou du FNV, le dosage de la noradrénaline, de la dopamine et de la séro- 
tonine dans différentes portions encéphaliques, a été réalisée dans le but 
d'une part, de contrôler indirectement l'efficacité des lésions et, d'autre part, 
de mettre en évidence d'ëventuelles relations entre la teneur en amines encépha- 
liques et les perturbations comportementales observées. 



Avant de d é c r i r e  l e s  techniques e t  l e  p ro toco le  expérimental  u t i l i -  

sés, on présentera un bre f  rappel concernant l e s  ca rac té r i s t i ques  anatomiques 

des faisceaux noradrénergiques centraux. 

LES DEUX PRINC 1 PAUX FAISCEAUX NORADRENERGIQUES CENTRAUX 

Les techniques d 'h i s toch im ie  de f luorescence e t  d 'au torad iograph ie  

en microscopie é lec t ron ique  on t  permis de v i s u a l i s e r  deux importants groupes 

de neurones noradrénergiques centraux ( D A H L S T R ~ ~  e t  FUX€, 1964, 1965 ; LOIZOU, 

1969 ; FUXE e t  a l . ,  1970 ; MAEDA e t  SCHIMIZUy 1972 ; LINDVALL e t  BJORKLUND, 1974) : 

ce sont l e  fa isceau noradrénergique dorsal  (FND) e t  l e  fa isceau noradrénergique 

v e n t r a l  (FNV) ( ~ i g .  1 7 ) .  

1 - LE FAISCEAU NORADRENERGIOUE DORSAL lFNDl 

Ce t te  vo ie  dorsa le  essent ie l lement  formée par  l e s  axones issus  du 

locus coeruleus (LC) ( A i r e  A6 de DAHLSTROM e t  FUXE, 1965) emprunte l e  fa isceau 

médian du télencéphale. E l l e  envoie de nombreuses p ro jec t i ons  ascendantes dans 

1 e néocortex, 1 ' hippocampe, 1 ' amygdale, 1 e septum, 1 e t h a l  amus e t  1 e co r tex  cé- 

rébe l  l eux. 

II - LE FAISCEAU NORADRENERGIOUE VENTRAL (FNU) 

Des groupements de corps c e l l u l a i r e s  disséminés dans l a  r é g i o n  bu l -  

bopontique (A i res  A l ,  AZ, A5, A7 de DAHLSTROM e t  FUXE, 1965) sont  à 1 ' o r i g i n e  

de ce fa isceau ven t ra l  . Les axones de ces neurones sont 1 ocal i sés dans 1 a por- 

t i o n  v e n t r o l a t é r a l e  du fa isceau médian du télencéphale. Les f i b res  ascendantes 

du FNV p r o j e t t e n t  sur  1 'hypothalamus, 1 'amygdale, l e  septum, 1 es a i r e s  préop- 

t iques ,  l e  co r tex  p i r i f o r m e  e t  l e  noyau i n t e r s t i t i e l  de l a  s t r i e  te rmina le .  

Il f a u t  t o u t e f o i s  no ter  l a  présence du fa isceau noradrénergique i n t e r -  

méd ia i re  (MAEDA e t  SCHIMIZU, 1972) dont l e s  f i b r e s  on t  l e u r  o r i g i n e  dans l a  ré -  

g ion  an té r i eu re  du LC, l e  noyau subcoeruleus e t  l e s  groupes c e l l u l a i r e s  A5 e t  A7. 

Cet te  vo ie  longe ventralement l e s  f i b r e s  du FND e t  innerve pr inc ipalement  l e s  

noyaux p é r i v e n t r i c u l a i r e s  de 1 'hypothalamus en passant par  1 a zona i n c e r t a .  



CORTEX 0 

Figure 17 : Représentation schématique des neurones noradrénergiques ascen- 

dants. 

FND : faisceau noradrénergique dorsal 

FNV : faisceau noradrénergique ventral 

FNI : faisceau noradrénergique intermédiaire 

HPC : hippocampe 

PALC : portion antérieure du locus coeruleus 

SEPT : septum 

ST : strie terminale 

(D 'après UNGERSTEDT, 1971 et STINUS, 1976). 



II - TECHNIQUES ET PROTOCOLE 

Les lésions électrolytiques des deux principaux faisceaux noradré- 

nergiques centraux ont été réalisées sur des rats de la souche SPRAGUE-DAWLEY, 

laquelle supporte davantage les effets opératoires (anesthésie et lésions). 

Les effets des destructions de ces faisceaux ont été examinés chez l'animal 

placé dans l'enceinte de llO.F., au cours de l'épreuve de HENDERSON et lors 

du test du sursaut. Les animaux témoins et lésés (FND et FNV) sont pesés 

journellement. Trente jours après l'opération, tous les animaux sont sacrifiés 

par décapitation et le dosage des principales amines (NA ; DA ; 5-HT) encépha- 

liques est réalisé. 

1 - ANIMAUX ET OPERATIONS 

Quarante-cinq rats mâles IOPS de souche SPRAGUE-DAWLEY (Centre d'éle- 

vage IFFA-CREDO), pesant entre 250 et 300 g au début de l'expérience ont été 

utilisés. Ils sont répartis par groupe de cinq dans des cages de polypropylène 

(43x43~20 cm). Le rythme éclairement-obscurité est de douze heures (lumière de 

7 heures à 19 heures). Ils reçoivent de la boisson et de la nourriture à volonté. 

Trois à quatre jours après leur arrivée au laboratoire, les animaux 

subissent l'opération. Ils sont anesthésiés à l'équithésine (0,4 m1/100 g de 

poids corporel, IP) et placés dans un appareil stéréotaxique (PRECISION CINEMA- 

TOGRAPHIQUE). Les 1 ésions électrolytiques bilatérales du FND ou du FNV sont réa- 

lisées à l'aide d'une électrode bipolaire de 0,25 mm de diamètre. L'intensité 

du courant continu délivré est de 1,5 mA durant 10 secondes. Les coordonnées 

stéréotaxiques ont été établies à partir de celles de RITTER et STEIN (1974), 
en nous appuyant sur les données de 1 'atlas de KONIG et KLIPPEL (1963). Le 
crâne est placé horizontalement et le lambda sert de point de référence. Les 

coordonnées dorso-ventrales sont mesurées par rapport à la surface du crâne. 

Les animaux témoins (n = 15) subissent la même opération mais aucun 
courant n'est appliqué à l'extrémité de l'électrode. Après l'opération, les 

animaux retournent dans leur cage d'élevage jusqu'au premier passage dans 

1 'open-field. 



I I  - EPREUVE DE L'OPEN-FIELD 

Après d i x  jours de récupération, les  animaux témoins (Te) e t  lésés 
(FNV e t  FND) subissent l 'épreuve de l 'open-field ( O . F . ) .  Le protocole expérimen- 
t a l  u t i l i s é  e s t  identique à celui décr i t  au chapitre I avec toutefois une modi- 
f icat ion concernant la  mesure de l ' a c t i v i t é  horizontale de l'animal : celle-ci 
e s t  ainsi subdivisée en activitéshorizontales périphérique e t  centrale.  Douze 
secteurs périphériques e t  sep t  secteurs centraux constituant l e  plancher de 
1 'enceinte permettent la  différent iat ion e t  l a  mesure de ces deux types d ' a c t i -  
vi tés  horizontales. L'évaluation de ces deux paramètres précise ainsi l e  n i -  
veau de réac t iv i té  des animaux face à l a  nouveauté. 

1 

I I I  - E P R E U V E  D E  HENDERSON 

dorso- 
ventral 

7,5 mm 

6,5 mm 

Au terme des t r o i s  passages consécutifs dans l 'enceinte  de l'open- 

f i e l d ,  les animaux subissent l'épreuve de HENDERSON dont l e  protocole expéri- 
mental u t i l i s é  e s t  identique à celui décr i t  au chapitre II. 

médio- 
la téral  

1,8 mm 

-----------------s---------------ii------------T------------------------------ 

1,4 mm 

antéro- 
postérieur 

IV - TEST DU SURSAUT 

Rats FNV 
( n  = 15) 

Rats FND 
( n  = 15) 

L'appareillage permettant la  mesure de la réponse de sursaut de l ' a n i -  
mal à u n  stimulus sonore intense e s t  décr i t  au chapitre II. 

+ 0 , l  mm 

+ 0,5 mm 



V - EVOLUTION DE LA CROISSANCE PONDERALE 

Dès le lendemain de l'opération, les rats témoins et lésés (FNV et 

FND) sont pesés journel lement jusqu' au 15ème jour postopératoire. Les gains 
et pertes de poids précisent ainsi l'évolution de la croissance pondérale des 
animaux. 

VI - ANALYSES BIOCHIMIOUES ET HISTOLOGIOUES 

Au terme de l'expérimentation, trente jours après les lésions, les 
rats sont sacrifiés par décapitation. Le prélèvement et la dissection de l'encé- 
phale sont décrits dans le chapi t re  IY de même que les techniques d'extraction 
et de dosage des monoamines cérébrales (NA ; DA ; 5-HT). 

Un contrôle histologique a été effectué sur des rats FND et FNV, en 
vue de préciser l'emplacement et l'étendue des lésions. Après fixation à l'aide 

de formaline (10 %) et congélation de l'encéphale, les coupes sériées trans- 
versales de 50 pm d'épaisseur sont colorées au crésyl violet en vue d'un exa- 
men microscopique. 

VI1 - STATISTIOUES 

Le test de STUDENT-FISHER, dans 1 e cas d ' échanti 1 1 ons i ndépendants 
et appariés et le calcul du r de BRAVAIS-PEARSON ont été uti1 isés pour 1 'ana- 
lyse statistique des différents résultats. 



I I  1 - RESULTATS 

1 - EPREUVE DE L'OPEN-FIELD 
Les résultats sont présentés sur la figure 18.  

Les rats FND défèquent significativement moins que les rats témoins 

(p<.01) et se déplacent plus,en particulier dans la zone centrale de 1 'O.F. 

(p<. 05). 

Les rats FNV défèquent significativement moins que les animaux té- 

moins (p<.01) mais se déplacent de façon identique. 

Les rats FND se déplacent significativement plus que les rats FNV 

à la périphérie (p<.05) comme au centre de 1'O.F. (p<.05). 

Le nombre de dressements est semblable pour les trois lots, de même 

que le temps passé en toilettage. 

La répétition de l'épreuve de llO.F., durant trois jours consécu- 

tifs, entraîne une diminution significative de l'activité ambulatoire lors du 
deuxième et du troisième passage chez les animaux Te et FNV (px.01 et p<.001) ; 

par contre, la diminution de l'activité ambulatoire observée à chaque passage 

n'est pas significative chez les animaux FND (Fig. 1 9 ) .  

II - EPREUVE DE HENDERSON 
Les résultats des mesures effectuées au cours du deuxième et du 

quatrième passage sont présentés sur la figure 20. 

A) Animaux NS ---------- 
Le nombre de bols fécaux émis par les animaux lésés des deux lots 

est identique à celui des animaux témoins. Les rats FND présentent une activi- 

té ambulatoire plus élevée que les rats témoins (p< .001) et que les rats FNV 



S C .  

fèces nombre 
par passage 

OEFE CATION ORESSEMENTS temps[s1 TOILETTAGE 

unités ACTIVITE HORIZONTALE 

arbitraires CENTRALE PERIPHERI~UE 

O RATS TE 

8 RATS FNO 

@ RATS FNV 

20 

TOTALE 

Figure 18 : Valeurs moyennes des principaux paramètres mesurés dans 1'O.F. 

chez les animaux témoins (Te, n = 14) e t  les  animaux lésés 

(FND, n = 10 e t  FNV, n = 9 ) .  

Chaque valeur représente la moyenne obtenue à par t i r  des t r o i s  

passages dans l'O.F. Chaque valeur e s t  indiquée avec l ' e r r eu r  

standard de la  moyenne. 

x p<.05 ; x x  px.01 entre les animaux témoins e t  lésés. 

( a )  pc.05 ent re  ra t s  FND e t  FNV. 



unités 
arbitraires 1 

k a .  
ACTiVlTE 

1 *. * -  HORIZONTALE 

\ ' Y  FND 

\ **  '-. O TE --. *. 
*-.-.-*** 

u FNV 

F igu re  19 : . E v o l u t i o n  de l ' a c t i v i t é  h o r i z o n t a l e  au cours des t r o i s  pas- 

sages dans 1'O.F. chez l e s  animaux témoins (Te, n = 14) e t  

l e s  animaux lésés  (FND, n = 10 e t  FNV, n = 9 ) .  

. Chaque p o i n t  représen te  l a  v a l e u r  moyenne obtenue l o r s  de 

chaque passage. 

xx  p<.01 ; xxx p<.001 comparée avec l a  v a l e u r  moyenne obte-  

nue, l o r s  du premier  passage. 
/'*- " \ 

, . \.- S., ... 



unités 
arbitraires 

fèces 
par passage DEFECATION 

RATS TE 

s RATS FNO 

RATS FNV 
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Figure 20 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés au cours de l'épreuve 

de HENDERSON (rats Te, n = 14 ; rats FND, n = 10 et rats FNV, 

n = 9) ,  après passage sans choc électrique (situation NS) et 

après passage avec choc électrique (situation S) . Chaque va- 
leur est indiquée avec l'erreur standard de la moyenne. 

x  p<.05 ; x x  p<.01 ; x x x  p<.001 entre rats témoins et lésés. 

(a) px.05 ; ( b )  p<.01 ; (c) p<.001 entre animaux NS et S du 

même lot. 



(px.01). La latence de déplacement des animaux lésés des deux lo t s  e s t  plus 
courte que ce1 1 e des animaux témoins (p<.  05).  

B)  Animaux-S 
Les r a t s  lésés stimulés défèquent moins que les ra t s  témoins s t i -  

mulés ; toutefois,  seule l a  différence entre ra t s  témoins e t  ra t s  FND e s t  s ta -  
tistiquement s ignif icat ive (pq.05). Les r a t s  lésés stimulés se déplacent 
plus que les r a t s  témoins correspondants mais seuls les  r a t s  FNV ont une ac t i -  
vi té  ambulatoire significativement plus élevée que ce l l e  des r a t s  témoins. Cor- 
rélativement, la  latence de déplacement des animaux lésés stimulés e s t  plus 
courte que ce l le  des ra t s  témoins stimulés mais seule la  différence entre té- 
moins e t  r a t s  FNV e s t  statistiquement s ignif icat ive (p<  .05) .  

C )  Comearaison --- ------------------ animaux NS/S 

Les animaux témoins S comparés aux animaux témoins NS présentent 
une défécation pl us importante ( p <  .01),  une latence de déplacement beaucoup 
plus longue (p<.001) e t  une ac t iv i t é  ambulatoire considérablement réduite 
(~K.001).  

Parallèlement, les  animaux lésés S se déplacent significativement 
moins que les animaux lésés NS (p<.001) e t  attendent plus longtemps pour se  
dépl acer. 

Par contre,  la comparaison du taux de défécation chez les  animaux 
lesés ne f a i t  pas apparaître de différence s ignif icat ive entre r a t s  NS e t  S. 

I I I  - REFLEXE DE SURSAUT 

L'amplitude moyenne du sursaut des rats  FND e t  FNV, au cours de 
chaque essai ,  n ' e s t  pas significativement différente de cel le  des r a t s  témoins 
(Fige 21 ) .  On remarque que l a  présentation répét i t ive du stimulus sonore f a i t  
apparaitre de façon nette l e  phénomène d'habituation chez les r a t s  témoins ; 

par contre, celui-ci e s t  peu apparent chez l e s  rats  lésés .  
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Figure 21 : Amplitudes moyennes du sursaut chez les animaux témoins (n = 14) 

et lésés (FNDy n = 10 et F N V y  n = 9) en réponse à un stimulus 

sonore (4 000 hz, 120 dbA, 90 ms) présenté dix fois de façon 
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IV - EVOLUTION DE LA CROISSANCE PONDERALE 
Un rat de chaque lot est mort des suites opératoires (aphagie, 

infection). 

Le poids corporel des animaux Te et FNV augmente dès le lendemain 

de l'opération ; par contre, celui des rats FND, encore sous le choc opératoire, 

diminue. La croissance pondérale des animaux Te est identique à celle des ani- 

maux lésés (Fig. 22). Au trentième jour postopératoire (jour du sacrifice), le 

poids corporel des animaux Te n'est pas significativement différent de celui 

des animaux lésés (FNV et FND): ( 2  t 6 ; rats Te : 407 $8 +_ 19,7 g ; rats FND : 

419,6 4 34,l g ; rats FNV : 417,6 t 22,8 g). 

V - EXAMENS BIOCHIMIQUES 
A la suite des lésions, la teneur en catécholamines a baissé dans 

certaines régions encéphal iques (Tableau v) . 

Les lésions bilatérales du FNV réduisent le taux de NA dans la ré- 

gion hypothalamique (~c.05)~ alors que les lésions bilatérales du FND rédui- 

sent à la fois le taux de NA corticale et hypothalamique (p<.01 et pc.05). 

Les lésions du FND et du FNV ont pour conséquence une baisse signi- 

ficative du taux de DA dans la région hypothalamique (p<.05 et pc.01). 

Les lésions des deux faisceaux noradrénergiques n'ont pas modifié 

le taux de sérotonine cérébrale. 

V I  - LOCALISATION DES LESIONS 
Etant donné l'impossibilité d'effectuer à la fois un dosage bio- 

chimique et un contrôle histologique chez le même rat, la localisation des 1é- 

sions mésencéphaliques a été vérifiée d'une part, chez un rat dont le compor- 

tement dans 1'O.F. est représentatif de chaque lot et, d'autre part, chez les 

animaux dont le comportement après lésions est comparable à celui des animaux 

témoins (5 rats FNV et 4 rats FND). 
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Figure 22 : Evolution temporelle des gains et pertes de poids cumulés 

chez les animaux témoins (Te, n = 14) et lésés (FND, n = 10 ; 

FNV, n = 9). 

L'origine des abscisses correspond au jour de la lésion. 
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La figure 23 visual ise  les  s i t e s  lésés q u i  correspondent aux a i r e s  
décri tes  par UNGERSTEDT (1971) contenant les f ibres  du FND e t  du FNV. 

Chez cinq rats  FNV, d 'autres  s t ructures ,  t e l l e s  la  substance noire 
ou le lemnisque médian ont é té  a t te in tes  par les 1ésions.Chez quatre r a t s  FND, 

la région ventrolatérale de l a  substance gr ise  périaqueductale e s t  dé t ru i te .  
Ces neuf animaux ont été exclus de l 'analyse s t a t i s t ique  des résu l ta t s .  



Figure 23 : Sections frontales mésencéphaliques montrant les lésions bila- 

térales du faisceau noradrénergique dorsal (en haut) et ventral 

(en bas). 

A : Aqueduc de Sylvius 

DPCS : Décussation du pédoncule cérébelleux supérieur 

L : Lésion 

LM : Lemnisque médian 

CC : Pédoncule cérébral. 



I V  - DISCUSSION 

La baisse du taux de NA corticale, à la suite des lésions bilaté- 

rales du FND confirment les résultats de travaux antérieurs selon lesquels 

toutes les aires du cortex cérébral recoivent d'importantes projections des 

fibres du FND issues du locus coeruleus (UNGERSTEDT, 1971 ; MAEDA et SCHIMIZU, 

1972 ; NAKAMURA, 1977 ; LINDVALL et BJORKLUND, 1978). La réduction du taux de 

NA hypothalamique déjà observée par CUELLO et al. (1974), ROIZEN et al. (1976), 

MASON et FIBIGER (1977) peut être vraisemblablement imputée aux lésions des 

fibres ascendantes du faisceau noradrénergique intermédiaire situé ventrale- 

ment par rapport aux fibres du FND (MAEDA et SCHIMIZU, 1972). OLSON et FUXE 

(1971), MAEDA et SCHIMIZU (1972), OLSON et FUXE (1972) montrent que les neu- 

rones localisés dans le noyau subcoeruléen et la région antérieure du locus 

coeruleus étant à l'origine du faisceau noradrénergique intermédiaire, pro- 

jettent de façon importante sur la région périventriculaire et l'aire 

préoptique de l'hypothalamus. 

Néanmoins, quelques auteurs utilisant les techniques d'histochimie 

de fluorescence et autoradiographique mentionnent la projection de fibres du 

FND, issues du LC, sur le noyau supra-optique de l'hypothalamus (LOIZOU, 1969 ; 

JONES et MOORE, 1977). 

La déplétion en NA des neurones hypothalamiques, consécutive aux 

lésions bilatérales du FNV, déjà observée par KOSTOWSKI (1978), BELLINGER et 

al. (1980), argumente en faveur de la projection de ce faisceau sur 1 ' hypotha- 
1 amus. 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer la chute du taux de DA hy- 

pothalamique, suite aux lésions du FND ou du FNV : 

- Une médiation possible des circuits dopaminergiques intrahypo- 
thal amiques, mi se en évidence par BJORKLUND et al . (1970, 1973), avec 1 es col - 
latérales des fibres noradrénergiques ascendantes, expliquerait les effets se- 

condaires ou indirects des lésions des faisceaux noradrénergiques sur l'acti- 

vi té de ces neurones dopaminergiques (BROWSTEIN et al., 1976). 

- De la même façon, la destruction des fibres dopaminergiques, 
issues des aires A8 et A9 (substance noire), empruntant le trajet des 



faisceaux noradrénergiques ascendants peut expliquer la déplétion en DA de la 

région hypothalamique : aire de projection de ces faisceaux. Cette hypothèse 

est appuyée par les travaux de VERSTEEG et al. (1976) qui ont montré effecti- 

vement que 25 % des neurones CA constituant le LC sont dopaminergiques. 

- L'hypothèse de lésions conjointes des fibres issues des aires 
A8 et A9 (substance noire) au niveau mésencéphal ique semble exclue compte 

tenu du choix du système de coordonnées stéréotaxiques utilisées pour atteindre 

les fibres des faisceaux noradrénergiques dorsal ou ventral (RITTER et STEIN, 
1974). 

L'absence de variations du taux de 5-HT encéphalique à la suite 

des lésions des faisceaux noradrénergiques ne permet pas de mettre en évidence 

les éventuelles intéractions proposées par KOSTOWSKI (1979) entre ces faisceaux 

et les neurones sérotoninergiques. Ainsi, cet auteur montre que les neurones 

noradrénergiques du FND exercent une inhibition tonique sur les neurones séro- 

toninergiques, alors que ceux du FNV activent ces neurones sérotoninergiques. 

L'évolution de la croissance pondérale ne révèle aucune différence 

entre animaux témoins et lésés. L'unanimité concernant les effets des lésions 

des faisceaux noradrénergiques ascendants sur le comportement de prise alimen- 

taire est loin d'être réalisée. Ainsi, de nombreux travaux rapportent aphagie 

et adipsie à la suite des lésions du FND, hyperphagie et obésité après lésions 

du FNV (GOLDy 1967 ; LYON et al., 1967 ; PARKER et FELDMAN, 1967 ; AHLSKOGy 

1976). Par contre, les travaux dlOSUMI et al. (1975) révèlent l'absence de 

modifications du comportement de prise de nourriture chez les rats avec lésions 

du FNV ou du FND. BELLINGER et al. (1976, 1979, 1980) mettent en évidence une 

réduction du poids corporel et le comportement normophagique chez les rats 
après lésions du FNV. 

Malgré la chute du taux de CA hypothalamiques chez les animaux lésés, 

reconnues pour être impliquées dans la régulation du comportement de prise al i- 

mentaire (GROSSMAN,1975), l'absence de modifications du poids corporel chez 

ces animaux peut être imputable à 1 'emplacement des 1 ésions qui est un facteur 
déterminant dans l'apparition de perturbations du comportement alimentaire 



(OLTMANS et LORDEN, 1975 ; ROBERTS et al., 1975 ; LORDEN et al., 1976). 

On peut penser que les rats lésés sont devenus moins réactifs, 

comme l'atteste la diminution du nombre de bols fécaux émis dans 1'O.F. La 

comparaison des deux lots de rats lésés montre que les rats FND se déplacent 

significativement plus que les rats FNV alors que ces derniers ont tendance 

à se déplacer moins que les rats témoins. Le calcul du r de BRAVAIS-PEARSON 

fait apparaître une corrélation négative significative entre la défécation 

et 1 'activité ambulatoire (r = - 0,67 ; p<.05) chez les rats FND. Une telle 

corrélation n'apparaît pas chez les rats témoins. Pour comprendre ces diffé- 

rences, i l  faut rappeler avec DENENBERG (1969) que l'activité dans 1'O.F. me- 

sure à la fois la réactivité émotionnelle et le comportement exploratoire. La 

levée rapide des processus d'inhibition engendrés par cette situation nouvelle 

expliquerait l'accroissement de la tendance exploratoire des animaux FND. Chez 

les rats FNV, les déplacements et les dressements relativement peu nombreux 

pourraient traduire une forte réactivité dans cette situation s'ils n'étaient 

correlés avec une baisse de la défécation. L'hypoactivitë des rats FNV peut 

donc être attribuée à une modification de l'état émotionnel de l'animal, dans 

le sens d'une hyporéactivité sans augmentation de l'activité exploratoire comme 

chez les rats FND. Dans l'open-field, le fait que les lésions affectent plus 

l'activité ambulatoire que les dressements souligne une certaine différence 

quant à leur signification comportementale. LAT (1965) suggère que les dresse- 
ments seraient le reflet du niveau de vigilance de l'animal. 

Lors de l'épreuve de HENDERSON, les rats témoins NS défèquent si- 

gnificativement moins (p<.01) que dans llO.F., pour une durée identique. Cette 
observation souligne le caractère moins anxiogène de cette situation. Par ail- 

leurs,la comparaison des animaux NS ne révèle pas de différence entre la défé- 

cation des rats témoins et celle des rats lésés et, d'autre part, la défécation 

chez les rats lésés NS est identique à celle des rats lésés dans 1'O.F. Ces 

données apportent un argument supplémentaire en faveur de l'hyporéactivité émo- 

tionnelle dans 1'O.F. des rats lésés. 



Les patterns comportementaux des rats témoins après l'administra- 

tion d'un choc électrique intense sont caractérisés par une baisse de l'acti- 

vité ambulatoire, un accroissement de la latence de déplacement et de la dé- 

fécation. L'hyporéactivité des rats FND dans 1'O.F. se traduit au cours de 

l'épreuve de HENDERSON, chez les animaux S, par un taux de défécation signi- 

ficativement plus bas que celui des témoins (p<.05) et identique à celui des 

animaux non stimulés. 

Par contre, les valeurs des activités motrices (locomotion, latence 

de déplacement) des rats FND S diffèrent peu de celles de rats témoins S. 

L'inhibition somato-motrice de ces animaux en réponse à un stimulus intense 

n'apparaît pas modifiée par les lésions du FND, en revanche,les rats FNV 

semblent moins inhibés que les animaux témoins par le choc électrique reçu 

la veille puisqu'ils se déplacent plus et dans un délai plus court. Leur ten- 

dance à déféquer peu, associée à cette inhibition réduite de l'activité motrice, 

correspond probablement à une réponse émotionnelle conditionnée moins importante 

que ce1 1 e des témoins. 

Lors du test du sursaut, les lésions bilatérales du FNV et du FND 

n'ont pas d'effets sur l'amplitude de la réponse, malgré la déplétion en NA de 
certaines régions cérébrales. L'élaboration du sursaut s'effectuerait à un ni- 

veausous-jacentà celui des lésions, en particulier dans la formation réticulée 

bu1 bopontique (LEITNER et al . , 1980). ROBERTS et al . (1979) ont sou1 igné 
l'influence spinale du LC en montrant que la déplétion en NA de la moëlle épi- 

nière accroît l'intensité seuil du choc électrique responsable de la réponse 

de sursaut. Par ailleurs, suite à des injections de substances agonistes de la 

NA dans la moël le épinière, ASTRACHAN et DAVIS (1981) mettent en évidence le 
rôle modulateur exercé par cette structure sur l'amplitude du sursaut. 

Comme on 1 ' avait déjà observé à propos du LC, 1 e blocage de 1 a 

fonction noradrénergique apporte des résultats confirmant les hypothèses de 

REDMOND (1977). 

Li hyporéactivité des rats lésés, en particulier des FND, peut être 

liée à des perturbations des processus attentionnels (MASON et IVERSEN, 1979). 



L'inattention sensorielle des animaux lésés expliquerait l e  retard de l ' ha -  
bituation à l a  si tuation de 1'O.F. observé chez les r a t s  FND. La déafférenta- 
tion noradrénergique de différentes  régions cérébrales, t e l l e s  les  bulbes olfac- 

t i f s ,  peut ê t r e  à l 'o r ig ine  des modifications comportementales observées chez 
les  r a t s  lésés.  Chez les animaux macrosmatiques, comme les rongeurs, l'impor- 
tance des stimulations olfactives dans l e  contrôle de nombreux comportements, 
en part icul ier  lors des réponses de 1 ' animal à u n  nouvel environnement, a 
é t é  mis en évidence par de nombreux auteurs (ALBERTS e t  FRIEDMAN, 1972 ; 

KENSHALO e t  ISAAC, 1977 ; TIFFANY e t  a l . ,  1979 ; MISSLIN e t  ROPARTZ, 1981). 
Récemment, à par t i r  d'études électrophysiologiques, SOLANO-FLORES e t  a l .  (1980, 
1981) ont révélé l 'exis tence d' intéractions entre l e  système noradrénergique 
central ,  plus précisément l e  L C  e t  les  tubercules o l f ac t i f s .  La comparaison 
des e f f e t s  des lésions des faisceaux noradrénergiques dorsal e t  ventral ne 
confirme pas 1 ' hypothèse émise par KOSTOWSKI (1979) selon 1 aquel l e  1 es deux 
faisceaux noradrénergiques centraux présenteraient u n  antagonisme fonctionnel 
dans 1 'expression des comportements. En e f f e t ,  qu ' i l  s ' ag isse  de 1 'O.F. ou  de 
1 ' épreuve de HENDERSON, 1 es r a t s  lésés présentent des modifications comportemen- 
ta les  qu'on peut interpréter comme une baisse de leur  réact ivi té  émotionnel l e  

q u i  pourrait ê t r e  imputable à l a  chute d u  taux de catécholamines hypothalamiques. 
11 e s t  à noter néanmoins que les  e f f e t s  des lésions électrolytiques des f ibres  
du FND ne sont pas identiques à ceux provoqués par les  lésions du locus coeru- 
leus : noyau à l 'o r ig ine  du FND. La destruction de l a  région anatomique du lo- 
cus coeruleus a a t t e i n t  des éléments de ce t te  région,dont l e  neurotransmetteur 
n ' e s t  pas la  NA, ou des voies efférentes noradrénergiques issues du cervelet 
e t  de l a  moëlle épinière (ANLEZARK e t  a l . ,  1973 ; CRAWLEY e t  a l . ,  1980), les-  
quels exercent des intéractions avec les  neurones coeruléens. Toutefois, i l  
faut souligner certaines différences entre les  deux lo t s  d'animaux lésés. Les 
ra t s  FND qui possèdent moins de NA cort icale  présentent également u n  comporte- 
ment exploratoire plus marqué lors  de situations nouvelles peu anxiogènes : 

Open-field, Epreuve de HENDERSON sans stimulation, a lors  que les ra t s  FNV ont 
une ac t iv i t é  ambulatoire q u i  parai t  davantage en relation avec 1 'expression 
d ' u n  comportement émotionnel : corrél ation positive avec 1 a défécation dans 
1 'O .F. (e l  l e  e s t  négative chez les FND) , augmentation de 1 ' a c t iv i t é  horizontale 

au cours de 1 'épreuve de HENDERSON uniquement chez les  animaux stimulés. On ne 
peut exclure, par a i l  leurs,  une participation sélective de chaque faisceau en 



fonction des s i tuat ions nouvelles à caractère plus ou moins anxiogène dans 
les  processus de contrôle e t  d'expression des comportements. Le t e s t  de l1O.F., 
l 'épreuve de HENDERSON e t  l e  t e s t  de sursaut correspondent à des s i tuat ions d i f -  
férentes par leur caractère anxiogène. De nombreux auteurs (MAYNERTet LEVI, 1964 ; 
ANISIIAN e t  a l . ,  1980 ; TORRELLASet a l . ,  1980) ont montré que l a  qual i té ,  1 ' i n -  

t ens i té  e t  l a  durée du  stimulus "stressant" sont autant de variables influant 
sur les  réponses comportementales e t  neurovégétatives. 



RESUME 

Les lésions électrolytiques des faisceaux noradrénergiques cen- 

traux provoquent une chute du taux de catécholamines hypothalamiques, laquelle 

ne perturbe pas la croissance pondérale des animaux lésés (FND + FNV) .  11 

faut noter que la teneur en NA corticale a baissé à la suite des lésions bila- 

térales du FND. Les modifications comportementales observées chez les animaux 

lésés traduisent une baisse de la réactivité émotionnelle dans la situation de 

1'O.F. et lors de l'épreuve de HENDERSON. En réponse à un stimulus sonore 

intense, la réactivité sensorimotrice des animaux lésés diffère peu de celle 

des animaux témoins. 

Les résultats obtenus n ' ont pas révélé une dual i té fonctionnel 1 e 
entre les deux systèmes noradrénergiques mais la participation sélective de 

ceux-ci en fonction de la nature de l'agent "stressant" dans les processus de 

contrôle et d'expression des comportements. 
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Compte tenu de l'importance des projections noradrénergiques issues 
du locus coeruleus sur la région antérodorsale de l'hippocampe, nous avons abor- 
dé d'une manière non exhaustive l'étude du rôle joué par cette structure, dans 
la genèse de la réactivité comportementale du rat face à la nouveauté : deux ap- 
proches, l'une neurochimique, l'autre pharmacologique ont été entreprises. 



La formation hippocampique, structure centrale appartenant au sys- 

tème limbique, est impliquée dans de nombreuses fonctions : consolidation mné- 

sique à court terme (PENFIELD, 1958 ; MILNER, 1970), mémoire à long terme(OLTON1et al., 

1979 ; WOODS et al., 1982), localisation dans l'espace de stimuli (O'KEEFE et 

NADEL, 1978). Des données neuroanatomiques, électrophysiologiques et comportemen- 

tales mettent en évidence l'organisation fonctionnelle de la formation hippo- 

campique selon un axe dorso-ventral (EDINGER et al., 1973 ; JOHNSON et al., 1977 ; 

MEIBACH et SIEGALy 1977). Ainsi, les travaux de HENKE et al. (1981) montrent 

que les lésions bilatérales de la région ventrale de l'hippocampe augmentent de 

façon plus importante la fréquence d'apparition des ulcères de contrainte chez 

le rat comparée à celle observée suite aux lésions de la région dorsale de l'hip- 

pocampe. Selon de nombreuses données anatomiques, la région antérodorsale de 

l'hippocampe chez le rat pourrait constituer une subdivision du système dorso- 

frontal reconnue équivalente au cortex orbital préfrontal des primates (LEONARD, 

1969). Ces structures sont impliquées dans la régulation des états émotionnels 

comme l'ont montré les travaux de BUTTERS et SNYDER (1972) sur le singe rhésus 

et ceux de NONNEMAN et al. (1974) sur le rat. Chez l'animal soumis à un stress 

sévère, KIM et KIM (1961) révèlent le rôle inhibiteur exercé par l'hippocampe 

sur la libération antéhypophysaire d'ACTH. D'après CAMPBELL et al. (1980), les 

propriétés anxiolytiques du Diazépam auraient pour site d'action la formation 

hippocampique. L'existence de systèmes neuronaux hippocampiques dont l'activi- 

té unitaire est évoquée par la présentation d'un stimulus nouveau, a été mise 

en évidence par SOKOLOV (1966) et VIMOGRADOVA (1966). Ces systèmes ont été 

qualifiés de "détecteurs de nouveauté" par KARLI (1968). MISSLIN et al. (1981) 

suggèrent que l'hippocampe jouerait un rôle crucial dans les processus moti- 

vationnels et cognitifs contrôlant les réponses à la nouveauté. Compte tenu 

des nombreuses intéractions avec certains noyaux hypothalamiques (SWANSON et 

CONAN, 1977 ; SWANSON, 1978), la formation hippocampique semble impliquée 

dans l'intégration, le contrôle et l'expression des réponses autonomes et 

neuroendocriniennes de l'animal placé dans une situation à caractère anxiogène. 

La formation hippocampique et plus précisément sa portion antérodorsale, reçoit 

un important contingent de fibres noradrénergiques issues exclusivement du lo- 

cus coeruleus, via le faisceau noradrénergique dorsal (SEGAL et al., 1973 ; 

LINDVALL et BJORKLUND, 1974 ; PASQU IER et REINOSO-SUAREZ, 1977). 



De récents travaux ont établi la coexistence des adrénorécepteurs 

de type a et B sur le soma des neurones pyramidaux de la formation hippocam- 

pique (GREENBERG et al., 1976 ; CRUTCHER et DAVIS, 1980 ; U'PRICHARD et al., 

1980). Toutefois, BLOOM (1975) révèle les effets postsynaptiques inhibiteurs 

de la NA sur 1 'activité spontanée des cellules pyramidales, dont la médiation 
est assurée par les adrénorécepteurs B. Par ailleurs, SEGAL et BLOOM (1974a ; 
1974b) montrent l'identité des effets d'une application iontophorétique de NA 

et ceux dûs à la stimulation du locus coeruleus sur 1 'activité spontanée des 

ce1 1 ules pyramidales. La stimulation électrique du LC inhibe la décharge spon- 
tanée des cellules pyramidales de l'hippocampe (BLOOM, 1975) mais déclenche 

également, chez le singe, des réactions physiologiques : dilatation pupillaire, 

piloérection, éveil, accroissement de la pression artérielle et de la fréquence 

cardiaque, identiques à celles qui accompagnent le comportement de l'animal pla- 

cé dans une situation anxiogène (REDMOND et HUANG, 1979). 

Nous avons d'abord entrepris la déafférentation de la région anté- 

rodorsal e de 1 ' hippocampe en détrui sant à 1 'aide de 6-OHDA 1 es terminai sons 
nerveuses noradrénergiques issues du LC qui s'y projettent. Ensuite, nous 
avons examiné les effets de l'injection d'une substance agoniste des adréno- 

récepteurs B : le salbutamol et d'une substance a agoniste : la clonidine 

dans cette région de la formation hippocampique. 

Sui te à 1 ' injection de ces substances, la réactivité de 1 'animal 
face à la nouveauté a été évaluée dans l'enceinte de l'open-field, ainsi que 

le comportement du rat après l'administration d'un choc électrique inévitable 

et intense lors de l'épreuve de Henderson. Au terme de l'expérience, un con- 

trôle histologique a été effectué en vue de vérifier le site d'implantation 

des canules chroniques. 



Avant de décrire les modalités d'intervention utilisées dans le 

cadre de cette expérimentation, i l  est nécessaire de rappeler brièvement les 

données anatomiques et métaboliques concernant l'innervation noradrénergique 

de l'hippocampe. 

1 - INNERVATION NORADRENERG 1 QUE DE L' H 1 PPOCAMPE 

L'innervation noradrénergique de la formation hippocampique (FH) 

a pour origine exclusive un noyau du tronc cérébral : le locus coeruleus 

(LINDVALL et BJORKLUND, 1974 ; SEGAL et BLOOMy 1974b ; MOORE, 1975). 

1 - STRUCTURES ANATOMIQUES DE LA FORMATION HIPPOCAMPIQUE (F.H.) 

La formation hippocampique a la forme d'une corne et se trouve en 

bordure de la partie postéro-médiane des hémisphères cérébraux. Dans sa partie 

antéro-médiane, elle vient en contact avec l'aire septale à laquelle elle est 

connectée par le fornix/fimbria dans sa partie ventrolatérale (temporale), elle 

s'étend jusqu'à l'aire amygdalienne. Elle se compose de trois parties : 

1) l'hippocampe proprement dit ou corne d'Ammon ; 

2) le gyrus dentatus qui lui est accolé 

3) entre la corne d'Ammon et les aires corticales se trouve 
le subiculum qui représente une région transitoire entre 

le cortex entorhinal et l'hippocampe ( F i g .  24). 

II - INNERVATION NORADRENERGIQUE DE LA F.H. 

Des données pharmacologiques et électrophysiologiques ont démontré 

ainsi l'existence d'un faisceau monosynaptique noradrénergique depuis le LC 
vers la formation hippocampique (SEGAL et BLOOM, 1974a) ( F i g .  25). 

Les fibres noradrénergiques provenant du locus coeruleus empruntent 

le faisceau noradrénergique dorsal. Elles pénètrent dans l'hippocampe par le 

fasciculus cinqul i , le fornix/fimbria et un faisceau ventral : celui reliant 



F igu re  24 : Diagramme schématique (coupe f r o n t a l e )  de l a  format ion hippo- 

campique montrant  1 'hippocampe proprement d i t  ou corne d 'Ammon 

( rég ion  supér ieure : CA1 - CA2 e t  i n f é r i e u r e  : CA3 - CA4), l e  

gyrus dentatus e t  l e  subiculum. 

(D'après JAFFARD, 1978). 



Figure 25 : Diagramme schématique du principal faisceau noradrénergique issu 

du locus coeruleus et de ces projections sur la formation 

hippocampique. 

dtb : faisceau dorsal 

f c : fasciculus cingulaire 

f x : fornix 

LC : locus coeruleus 

nfb : faisceau median du télencéphale 
Vab-ap : faisceau reliant l'amygdale ventrale et l'anse 

pédoncul ai re . 
(D'après LOY et al. (1980). 



l 'amygdale v e n t r a l e  à l ' a n s e  pédoncula i re (SEGAL, 1980). Leurs p r o j e c t i o n s  son t  

essent ie l lement  l o c a l i s é e s  dans l a  corne d'Ammon, l ' a i r e  s u b i c u l a i r e  e t  l e  gy- 

rus  dentatus.  

III - STRUCTURES FONCTIONNELLES DE LA FORMATION HIPPOCAMPIOUE 

La fo rmat ion  hippocampique n ' e s t  pas une s t r u c t u r e  homogène. En 

d é p i t  des l i m i t e s  anatomiques d é c r i t e s  ci-dessus, des données récentes mon- 

t r e n t  que l a  format ion hippocampique e s t  organisée d ' u n  p o i n t  de vue fonc- 

t i o n n e l  se lon  un axe dorso-vent ra l  (SIEGAL e t  FLYNN, 1908 ; SIEGAL e t  TASSONI, 

1971 ; MEIBACH e t  SIEGAL, 1977 ; GAGE e t  THOMPSON, 1980). L ' e x i s t e n c e  des a i r e s  

hippocampiques dorsa le  e t  v e n t r a l e  f onc t i onne l  lement d i f f é r e n t e s  e s t  appuyée 

par  de nombreuses données neuroanatomiques (MEIBACH e t  SIEGAL, 1977), é l e c t r o -  

phys io logiques (EDINGER e t  a l . ,  1973) e t  comportementales (GRANT e t  JARRARD, 

1968 ; SIEGAL e t  FLYNN, 1968 ; JARRARD, 1973 ; JOHNSON e t  a l . ,  1977 ; HENKE 

e t  a l . ,  1981). A ins i ,  l e s  f i b r e s  noradrénergiques issues du LC e n t r e n t  

dans l a  r é g i o n  antérodorsale de l 'h ippocampe v i a  un " fa isceau d o r s a l "  lequel  

comprend l a  f imbr ia ,  l e  f o r n i x  supér ieur ,  l e  fa isceau c i n g u l a i r e  e t  l a  s t r i e  

supraca l losa le .  E l l e s  pénèt ren t  dans l a  rég ion  pos térovent ra le  de l 'hippocampe 

v i a  un " fa isceau v e n t r a l "  c o n s t i t u é  de f i b r e s  issues de l ' a i r e  en to rh ina le  

(LINDVALL e t  BJORKLUND, 1974 ; STORM-MATHISEN e t  GULDBERG, 1974 ; MOORE, 1975). 

I V  - EFFETS POSTSYNAPTIQUES DE LA NORADRENALINE DANS LA F.H. 

L ' u t i l i s a t i o n  récente des techniques de l i a i s o n  récepteurs-radio-  

l igands  spéc i f i ques  a permis de me t t re  en évidence l ' e x i s t e n c e  de nombreux 

types de récepteurs su r  l a  membrane du soma ou des dendr i tes  proximales des 

neurones pyramidaux de l a  fo rmat ion  hippocampique. Ce son t  des adrénorécep- 

t eu rs  de t ype  al (GREENGRASS e t  BREMNERy 1979), de type a2 (ROUOT e t  SNYDER, 

1979), de t ype  B (ALEXANDER e t  a l . ,  1975 ; BYLUND e t  SNYDER, 1976), des récep- 

t eu rs  cho l inerg iques  de t ype  muscarinique (YAMAMURA e t  SNYDER, 1974), des r é -  

cepteurs aux benzodiazepines (BOSMAN e t  a l . ,  1978 ; VALDES e t  a l . ,  1981 ; 

VOLICER e t  BIAGIONI, 1982) e t  aux opiacés (PERT e t  SNYDER, 1973). Toute fo is ,  

les t ravaux  de ATLAS e t  SEGAL (1977) e t  ceux de U'PRICHARD e t  a l .  (1980) rap- 

p o r t e n t  l a  prédominance des adrénorécepteurs B sur  l e  soma des neurones pyra- 

midaux ; ces dern ie rs  son t  associés à une i n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée 

des c e l l u l e s  hippocampiques (BLOOM, 1975 ; MOORE e t  BLOOM, 1979) q u i  appara î t  

auss i  l o r s  de l a  s t i m u l a t i o n  é l e c t r i q u e  du locus coeruleus (SEGAL, 1980). 



- TECHNIQUES ET PROTOCOLE 

Des canules bilatérales sont implantées stéréotaxiquement dans 
la région antérodorsale de 1 'hippocampe chez des rats mâles adultes de la 
souche SPRAGUE DAWLEY. Après une semaine de récupération, un premier lot de 
rats subit une microinjection de 6-hydroxydopamine (8 ~ g )  ou de solvant (2 
Les effets de 1 ' injection de cette substance neurotoxique sont étudiés cinq 
jours plus tard lors d'un passage dans l'enceinte de l'open-field et au cours 
de l'épreuve de HENDERSON. Deux autres lots d'animaux subissent respectivement 

1 'un, une microinjection de clonidine (50 pg), 1 'autre de salbutamol (50 vg) 
et les rats témoins, 2 pl de liquide physiologique. Quinze minutes après 
1 'injection de ces solutions, la réactivité des animaux face à la nouveauté 
est évaluée au cours d'un passage dans l'open-field. 

1 - ANIMAUX ET OPERATIONS 

Quarante-cinq rats mâles albinos de souche SPRAGUE DAWLEY, d'un 
poids compris entre 300 et 350 g ont été utilisés. 

Les animaux sont isolés individuellement dans des cages de poly- 
propylène (36x16~16 cm). L'éclairement est naturel. Ils reçoivent de la nour- 
riture et de la boisson à volonté. 

Les animaux,à jeun depuis douze heures, subissent 1 'opération 
trois à quatre jours après leur arrivée au laboratoire. Ils sont anesthésiés 
à 1 'équi thésine (0,4 m1/100 g de poids corporel, I.P.) puis placés dans un 
appareil stéréotaxique (PRECISION CINEMATOGRAPHIQUE). Des implantations de 
canules chroniques, dans la région antérodorsale de l'hippocampe, ont été réa- 
l isées sur tous 1 es animaux. Les coordonnées stéréotaxiques ont été établ i es 
à partir des données de 1 'atlas de KONIG et KLIPPEL (1963) et d'essais prélimi- 
naires avec contrôles histologiques. Le crâne de l'animal est placé horizonta- 
lement et le lambda sert de point de référence. Les coordonnées dorso-ventrales 
sont mesurées par rapport à la surface du crâne : 

. antéropostérieur : + 3,2 mm 

. médiolatéral : ?2,2mm 

. dorso-ventral 4 mm 





Les deux canules (ou tubes gui des), mises à demeure, sont cons ti - 
tuées d' un tube en acier inoxydable (HAMILTON : Calibre 26 ; 0,46 mm de dia- 

mètre externe ; 0,25 mm de diamètre interne x 10 mm de longueur). Elles sont 

placées 1 mm au-dessus de la région dorsale de 1 'hippocampe. Deux vis mi nia- 
tures fixées dans chaque os pariétal servent d'ancrage au ciment dentaire 

(HESADON) qui est alors déposé. Un mandrin (acier inox : 0,2 mm de diamètre x 

10 mm de longueur) obstrue chaque canule et évite l'occlusion. 

Après une semaine de récupération dans leur cage individuelle, 

les animaux subissent des injections bilatérales intrahippocampiques. 

II - INJECTIONS INTRAHIPPOCAMPIQUES 

Lors de l'injection, le mandrin est remplacé par une aiguille 

d'injection 1 mm plus longue que le tube guide (aiguille d'injection HAMILTON, 

calibre 32, 0,20 mm de diamètre externe, 0,10 mm de diamètre interne x 11 mm 

de longueur). Celle-ci est reliée à une seringue HAMILTON de 5 pl par l'inter- 

médiaire d'un cathéter de polyéthylène PE 60. La substance active dissoute 
dans un volume de 2 pl de liquide physiologique est alors injecté progressive- 

ment pendant une durée de 180 s chez l'animal non anesthésié, de façon simul- 

tanée de chaque côté. Les substances injectées et les doses utilisées au cours 

des trois expériences apparaissent dans le tableau VI .Les précautions concer- 

nant l'utilisation de la 6-OHDA (Série A )  sont identiques à celles décrites 

au chapitre I. 

III - EPREUVE DE L'OPEN-FIELD 

Avant la mise à demeure des tubes guides, tous les rats ont subi 

un passage de trois minutes dans l'enceinte de ltO.F., ceci afin de vérifier 

S'homogénéité comportementale des lots de rats : le lot d'animaux témoins (Te) 

et le lot d'animaux traités. 

A la suite des injections, les animaux sont alors testés dans 1'O.F. 

après un laps de temps variant suivant la nature de la substance injectée. 



Le cinqui,ème jour postopératoire (délai minimum permettant à la 

6-OHDA de détruire entièrement les structures nerveuses : BOSCHI, 1974),  les 

animaux de la série A subissent un passage dans 1'O.F. 

Les rats des séries B et C sont examinés dans 1'O.F. quinze minutes 

après l'injection de la substance. L'enceinte et le protocole expérimental sont 

identiques à ceux utilisés dans le chapitre III. Toutefois, tous les animaux ne 

subissent qu'un seul examen de trois minutes dans l'enceinte de 1'O.F. 

IV - EPREUVE DE HENDERSON 

Après le test de l'O.F., seuls les rats de la série A subissent 

l'épreuve de HENDERSON dont le protocole expérimental utilisé est identique à 

celui décrit au chapitre II. En effet, l'introduction de nouvelles variables, 

telle la manipulation excessive des animaux lors de l'injection de clonidine 

ou de salbutamol avant chaque passage dans l'enceinte, risque de compliquer 

l'interprétation des résultats obtenus. 

V - CONTROLE HISTOLOGIQUE 

A la fin de l'expérimentation, tous les animaux sont sacrifiés 

à l'aide d'une surdose de nembutal (pentobarbital sodique) et subissent une 

perfusion intracardiaque d'une solution de forma1 ine à 10 % (WOLF, 1971). Ils 

sont alors décapités. L'encéphale est extrait de la boîte cranienne puis con- 

servé pendant quelques jours dans la solution de formaline. Des coupes sériées 

et frontales de 50 Pm d'épaisseur sont alors réalisées sur l'encéphale congelé 

puis colorées au violet de crésyl en vue d'un contrôle microscopique du site 

d' implantation. 



I I I  - RESULTATS 

L'analyse s t a t i s t ique  des résul ta ts  a é t é  réalisée à l ' a ide  du " t "  
de STUDENT FISHER dans l e  cas d'échantillons indépendants e t  appariés. 

1 - EPREUVE DE L'OPEN-FIELD 

A) Série A ------- 
La répétit ion du t e s t  de 1'O.F. entraîne chez les  animaux témoins 

e t  ceux t r a i t é s  â la 6-OHDA ( r a t s  6-OHDA) une baisse des valeurs moyennes des 
différents  indices mesurés (Fig. 2 6 ) .  Chez les animaux 6-OHDA, la diminution 
du nombre de bols fécaux émis n ' e s t  toutefois pas statistiquement s ignif icat ive.  

La comparaison des valeurs des différents  indices mesurés ne f a i t  
apparaître aucune différence s ignif icat ive entre r a t s  témoins e t  r a t s  6-OHDA. 

B )  Série B ------- 
Les r a t s  t r a i t é s  avec la  clonidine ne défèquent pas dans l 'enceinte  

de l'O.F. Toutefois, l a  différence avec les ra t s  témoins n ' e s t  pas s ta t i s t ique-  
ment s ignif icat ive.  Les valeurs moyennes des paramètres l i é s  à l ' a c t i v i t é  des 

animaux, c 'est-à-dire les déplacements e t  les  dressements, diffèrent  entre 
r a t s  témoins e t  ceux t r a i t é s  avec la clonidine. 

En e f f e t ,  l es  animaux t r a i t é s  se  déplacent moins à l a  périphérie 
de l 'enceinte  (p<.05) e t  effectuent moins de dressements que les animaux témoins 
(p<.05) (Fig. 27) .  

C )  - Série - - - - - - C 
La comparaison des différentes valeurs des paramètres ne f a i t  pas 

apparaître de différence entre r a t s  témoins e t  ceux t r a i t é s  avec l e  salbutamol 
(Fig. 28) .  
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F igu re  26 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés dans 1'O.F. chez l e s  

animaux témoins (en blanc, n = 9) e t  l e s  animaux t r a i t é s  à 1 a 
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Chaque v a l  eur représente 1 a moyenne obtenue 1 o rs  d ' un passage 

dans 1'O.F. e f f e c t u é  avant (AV) e t  après ( A P )  l ' i n j e c t i o n  de 

AGTIVITE HORIZONTALE 

CENTRALE PERIPHERIOUE TOTALE 

Chaque va leu r  e s t  ind iquée avec l ' e r r e u r  standard de l a  moyenne. 

x p<.05 ; xx p<.01 ; xxx p<.001 en t re  l e s  animaux du même l o t  

avant e t  après l ' i n j e c t i o n .  
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Figure 27 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés dans 1 ' O . F .  chez les  

animaux témoins (en blanc, n = 4)  e t  les  animaux t r a i t é s  avec 

l a  clonidine (en hachures, n = 4 )  de la  sér ie  B .  

Chaque valeur représente la  moyenne obtenue lors d'un passage 

dans 1'O.F. effectué avant ( A V )  e t  après ( A P )  l ' i n j ec t ion  de 

clonidine. 

Chaque valeur e s t  indiquée avec l ' e r r eu r  standard de la  moyenne. 

x p<.05 ent re  les  animaux du même l o t ,  avant e t  après l ' i n j ec t ion .  

( a )  p<.05 entre  les animaux témoins e t  ceux t r a i t é s  à l a  clonidine. 
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Figure 28 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés dans 1'O.F. chez les 

animaux témoins (en blanc, n = 4) et les animaux traités avec 
le salbutamol (en tirets, n = 4) de la série C. 
Chaque valeur représente la moyenne obtenue lors d'un passage 

dans 1'O.F. effectué avant (AV) et après (AP) l'injection. 
Chaque valeur est indiquée avec l'erreur standard de la moyenne. 

x p<.05 entre les animaux du même lot avant et après l'injection. 



Le nombre de bols fécaux émis par les rats traités avec le salbu- 

tamol a tendance à être plus élevé que celui des rats témoins ; toutefois, la 

différence n'est pas statistiquement significative. 

11 - EPREUVE DE HENDERSON 

Les résultats de la série A apparaissent sur la f igwos 29. 

A) Animaux NS ---------- 
La comparaison des trois indices mesurés ne fait apparaître aucune 

différence significative entre rats témoins et rats traités à la 6-OHDA. 

Les animaux 6-OHDA ont tendance à déféquer davantage et à se dé- 

placer plus rapidement que les animaux témoins ; toutefois, les différences ne 

sont pas statistiquement significatives. 

B) Animaux S --------- 
La latence de déplacement, le nombre de bols fécaux émis et l'ac- 

tivité ambulatoire des animaux témoins diffèrent peu de ceux des animaux ayant 

subi une injection de 6-OHDA. 

C) Comparaison NS/S --- ------------ 
Les animaux témoins S comparés aux animaux témoins NS ont une acti- 

vité ambulatoire moins importante (p<.001) et mettent plus de temps à se dépla- 

cer (p<.001). 

Parallèlement, chez les rats 6-OHDA, l'activité ambulatoire des 

rats S est plus faible que celle des rats NS (pe.001) ; de plus, les rats S 

se déplacent moins rapidement (p<.001). 

Chez les rats témoins et 6-OHDA, l'accroissement du taux de défé- 

cation chez les animaux S n'est pas statistiquement significatif. 
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Figure 29 : Valeurs moyennes des paramètres mesurés au cours de l'épreuve 

de HENDERSON (Série A ; r a t s  Te en blanc, n = 9 )  ; r a t s  t r a i t é s  
à l a  6-OHDA en damiers, n = 21) après passage sans choc êlec- 

t r ique  (s i tuat ion NS) e t  après passage avec choc électrique 

(s i tuat ion 5 ) .  

Chaque valeur e s t  indiquée avec l ' e r r eu r  standard de l a  moyenne. 

xxx p<.001 ent re  animaux N e t  S du même lo t  (Te ou t r a i t é s ) .  



II 1 - CONTROLE HISTOLOGIQUE 

L'examen miscroscopique du si te d'implantation révèle que 1 es 

extrémités des aigui 1 les ont atteint la formation hippocampique chez tous les 

animaux. La localisation des extrémités des aiguilles -d'injection chez un rat 

est représentée sur la figure 30. 



Figure 30 : Section frontale montrant 1 'emplacement des tubes guides (TG) 

et les extrémités des aiguilles d'injection (A) dans la for- 
mation hippocampique (FH) . 
(La section a été effectuée 3 mm antérieurement au lambda). 



DISCUSSION 

Les e f f e t s  des l és ions  de l a  fo rmat ion  hippocampique sur  l e  com- 

portement du r a t  sont  r e l a t é s  dans de nombreux t ravaux.  Dans l a  s i t u a t i o n  de 

1  'open- f ie ld ,  l e s  t ravaux d '  ISAACSON (1974) rappor ten t  une a c t i v i t é  ambulato i re 

p l u s  importante chez l e s  r a t s  avec lés ions  b i l a t é r a l e s  de l a  rég ion  dorsale de 

1  ' hippocampe. Toute fo is  , JARRARD e t  BUNNELL (1968) sou1 i gnent 1  ' importance des 

processus mot iva t ionne ls  c o n t r ô l a n t  l e  comportement des animaux lésés dans 

1  'ence in te  de 1  'O.F. MISSLIN e t  a l .  (1981) montrent que l e s  l és ions  b i l a t é r a l e s  

de l 'hippocampe dorsal  per tu rbent  l e s  réponses de l a  sour is  à l ' é g a r d  d 'un  s t i -  

mulus nouveau. Su i te  aux l és ions  de l a  même rég ion  de l 'hippocampe chez l e  r a t ,  

MARKOWSKA e t  LUKASZEWSKA (1980) met ten t  en évidence une augmentation de l a  réac- 

t i v i t é  émotionnel le évaluée pa r  un t e s t  de co ta t i ons  chez l e s  animaux lésés. 

Les l és ions  neurochimiques à l ' a i d e  de 6-OHDA des f i b r e s  noradré- 

nergiques p r o j e t t a n t  s u r  l a  rég ion  antérodorsale de l 'hippocampe ne per tu rbent  

pas l e s  réponses neurovégétat ives e t  somato-motrices de l ' a n i m a l  p lacé dans 

l ' e n c e i n t e  de 1'O.F. De même, l ' a p p l i c a t i o n  d 'un  s t imu lus  a v e r s i f  e t  i n é v i t a b l e ,  

en l ' occu r rence  un choc é l e c t r i q u e  in tense l o r s  de l ' ép reuve  de HENDERSON, dé- 

clenche l ' a p p a r i t i o n  de réac t i ons  de s i d é r a t i o n  ( immob i l i t é  q u a s i - t o t a l e  de 

1  'an imal)  chez l es  r a t s  témoins e t  6-OHDA. Les processus d '  i n h i b i t i o n  (1 atence 

de dépl acement longue, a c t i v i t é  ambul a t o i  re rédu i te ,  défécat ion)  engendrés par  

c e t t e  s i t u a t i o n  avers ive  cons t i t uen t  l e s  p r i n c i p a l e s  man i fes ta t ions  "de peur" 

chez l e  r a t  (DENENBERG, 1967 ; BLANCHARD e t  BLANCHARD, 1971). La r é a c t i v i t é  

des r a t s  6-OHDA es t  i den t i que  à c e l l e  des r a t s  témoins. Le dosage du taux de 

neuromédiateurs, en p a r t i c u l i e r  de NA dans c e t t e  p o r t i o n  de l'hippocampe, s u i t e  

aux lés ions  neurochimiques par  l a  6-OHDA, n ' a  pas é t é  e f fec tué  ; t o u t e f o i s ,  

p lus ieu rs  hypothèses peuvent exp l i que r  l e s  r é s u l t a t s  obtenus : 

- L 'hé térogéné i té  anatomique e t  f o n c t i o n n e l l e  de l a  format ion hippo- 

campique, d é c r i t e  par  JARRARD (1973), peut exp l i que r  l 'absence de mod i f i ca t ions  

comportementales chez l e s  animaux 6-OHDA. Les neurones "détecteurs de nouveauté", 



activés lors de la présentation d'un stimulus nouveau (VINOGRADOVA, 1970, 1975), 

dont la localisation dans l'hippocampe est inconnue, ont pu être épargnés par 

les effets neurotoxiques de la 6-OHDA. Il est à noter que la déafférentation 

partielle de cette région de la formation hippocampique par la 6-OHDA peut 

faire apparaître les phénomènes di hypersensi bi 1 i té pré- et postsynaptique, 

deux à quatre jours après l'intervention (TRENDELENBURG, 1966 ; PEREC et al., 

1973 ; ZIGMOND et STRICKER, 1975 ; FUKUDA et al., 1977 ; MISHRA et al., 1980 ; 

DAUSE et al., 1982). Ainsi, les neurones postsynaptiques deviennent sensibles 
-- 

à des doses infimes d'amines tandis que les neurones spécifiques restants (une 

lésion par la 6-OHDA est toujours incomplète) peuvent suffire pour rétablir ou 

maintenir une fonction par une intensification de la bio-synthèse. De ce fait, 

l'absence de perturbations est d'autant plus nette que les lésions neurochi- 

miques sont très localisées. 

- Plusieurs injections de 6-OHDA localisées le long de la région 
antérodorsale de l'hippocampe auraient permis la lésion d'un plus grand nombre 

de fibres noradrénergiques afférentes et par voie de conséquence, vraisembla- 

blement l'apparition de modifications comportementales. 

L'injection d'un a agoniste, la clonidine, dans cette région de 

la formation hippocampique entraîne une dépression des activités ambulatoire 

et exploratoire chez l'animal intact placé dans l'enceinte de 1'O.F. Sédation, 

catalepsie, ataxie sont les multiples effets neuropharmaco1ogiques de la cloni- 

dine, décrits par ailleurs par HOEFKE et KOBINGER (1966). Récemment, des 

auteurs ont montré que la clonidine à faible dose stimulait les neurones a 

noradrénergiques préférentiellement au niveau des récepteurs présynaptiques 

de type a2 tandis qu'à forte dose, cette substance activait les récepteurs 

postsynaptiques de type al (ANDEN et al., 1970 ; LANGER, 1973 ; STARKE et 

ALTMANN, 1973). La concentration de clonldine : 50 ~g dans 2 pl de liquide 

physiologique injectée bilatéralement est élevée comparée à celles relevées 

dans la littérature (DAVIS et ASTRACHAN, 1981 ; AUGUSTINE et al., 1982). Ainsi, 



les perturbations comportementales constatées chez les rats traités avec la 

clonidine peuvent être liées à 1 'activation , par cette substance, des a ré- 
cepteurs localisés sur la membrane des neurones postsynaptiques hippocampiques. 

Il est à noter que les effets dûs à l'injection de clonidine dans cette région 

de la formation hippocampique n'apparaissent pas uniquement lorsque l'animal 

est placé dans 1 'enceinte de 1 'O.F. Les animaux traités à la clonidine pré- 

sentent les mêmes manifestations comportementales dans leur cage d'élevage. 

Les travaux de BRITT et WISE (1981), concernant les effets secon- 

daires et indirects de l'acide kainique injecté par voie intracérébrale locale, 

incitent à émettre l'hypothèse selon laquelle la diffusion de la clonidine 

dans les structures sous-corticales avoisinantes, riches en récepteurs a no- 

radrénergiques peut expliquer les perturbations comportementales observées. 

Les résultats obtenus révèlent ainsi la médiation possible de cette région de 

la formation hippocampique dans l'apparition de troubles comportementaux. 

L'injection d'un B agoniste, le salbutamol, dans cette région de 

1 'hippocampe ne modifie pas la réactivité de 1 'animal dans 1 'enceinte de 1 'O.F. 
Certes, l'implication des adrénorécepteurs 8 centraux dans la symptomatologie 

de nombreux troubles neuropsychiatriques chez l'homme et en particulier dans 

les symptômes dépressifs est suggérée par de nombreux auteurs (GREENBLATT et 

SHADER, 1972 ; JEFFERSON, 1974 ; CONWAY et al., 1978 ; TURNER, 1979). 

Récemment, la distribution des deux types de B adrénorécepteurs : 
$ et B~ a été révélée dans de nombreuses régions encéphaliques par MINNEMAN 

et al. (1979) qui rapportent une large prédominance des adrénorécepteurs B ~ ,  

excepté dans le cervelet 00 la densité des adrénorécepteurs de type B2 est 
plus importante. La sélectivité du salbutamol pour les récepteurs de type e2  
peut expliquer l'absence de perturbations comportementales relevées dans 1'O.F. 

11 est à noter que NOMURA et al. (1981) n'observent pas de modifications de 

la densité des adrénorécepteurs B dans l'hippocampe du rat soumis à un stress 

sévère et ce malgré les changements d'activité des systèmes noradrénergiques 

centraux (BLISS et al., 1968 ; WEISS et al., 1980). 

Il est à noter que la coexistence des adrénorécepteurs a et 6 



dans l'hippocampe a été mis en évidence par les techniques de liaison radioli- 
gands-récepteurs (ALEXANDER et al., 1975 ; U 'PRICHARD et al., 1980). - 

En concl usion, une étude ultérieure est nécessaire pour élucider 
l'importance de l'innervation noradrénergique de la région antérodorsale de 
1 'hippocampe dans 1 a médiation de patterns comportementaux induits par une si - 
tuation anxiogène. L ' util isation d'outi 1 s pharmacologiques et neurochimiques 
est indispensable pour la mise en évidence du rôle joué par cette structure 
du système 1 imbique dans le contrôle et 1 ' expression des comportements. 



RESUME 

La déafférentation noradrénergique de la région antérodorsale de 
l'hippocampe, à l'aide de 6-OHDA, ne modifie pas la réactivité du rat face à 

1 a nouveauté et après 1 'administration d'un choc électrique aversif et inévi- 
table. L'injection d'une substance 8 agoniste, le salbutamol, dans cette région 
de l'hippocampe ne modifie pas le comportement du rat dans l'open-field. Par 
contre, l'injection de clonidine, substance a agoniste, provoque une suppres- 
sion du comportement ambulatoire et exploratoire du rat dans cette situation. 
Compte tenu de l'importance des projections noradrénergiques issues du locus 
coeruleus sur la formation hippocampique, la faible étendue des lésions neuro- 
chimiques à l'aide de 6-OHDA au niveau de cette région peut expliquer l'absence 
de modifications comportementales. Toutefois, les résultats obtenus avec l'injec- 
tion de clonidine, révèlent 1 ' implication de la région dorsale de 1 'hippocampe 
dans la médiation de certains déficits comportementaux. 



CONCLUS ION 



Le b u t  de ce t r a v a i l  a é t é  de m e t t r e  en évidence l ' i n t e r v e n t i o n  des 

systèmes noradrénergiques cen t raux  dans 1 ' express ion des r é a c t i o n s  émotionnel l e s  

chez l e  r a t .  Un c e r t a i n  nombre d'arguments p l a i d e n t  en faveur  de l a  m o b i l i s a -  

t i o n  des systèmes catéchol  aminergiques cen t raux  e t  p l  us préc isément  noradré- 

nergiques dans l e s  é t a t s  a f f e c t i f s .  Les r é a c t i o n s  émot ionne l les  s o n t  l e  p l u s  

souvent appréciées, chez l ' a n i m a l ,  en mesurant l ' amp leu r  des r é a c t i o n s  neuro- 

végé ta t i ves  e t  somatomotrices f ace  à une s i t u a t i o n  nouve l l e  ou avers ive .  

L ' a t t e i n t e  des s t r u c t u r e s  noradrénergiques c e n t r a l e s  a é t é  r é a l i -  

sée au moyen de l é s i o n s  neurochimiques e t  é l e c t r o l y t i q u e s .  Une approche neu- 

roch imique e t  pharmacologique d 'une  des p r i n c i p a l  es a i r e s  de p r o j e c t i o n  des 

systèmes noradrénergiques cen t raux  a é t é  e n t r e p r i s e  dans l e  b u t  de p r é c i s e r  

son importance dans l a  r é g u l a t i o n  e t  l e  c o n t r ô l e  de l a  r é a c t i v i t é  du r a t  face 

à l a  nouveauté. 

Les r é s u l t a t s  e s s e n t i e l s  concernant l e s  r ô l e s  joués p a r  l e s  neu- 

rones noradrénerg iques dans l e s  mécanismes cent raux de r é g u l a t i o n  e t  d 'expres-  

s i o n  des r é a c t i o n s  émot ionnel les chez l e  r a t  son t  l e s  su i van t s  : 

1) La mesure des p r i n c i p a u x  i n d i c e s  re l evés  dans l a  s i t u a t i o n  de 

1 ' o p e n - f i e l d  a permis  de d i f f é r e n c i e r  l e s  r a t s  WISTAR de f o r t e  r é a c t i v i t é  

des r a t s  SPRAGUE DAWLEY de f a i b l e  r é a c t i v i t é .  Ces r é s u l t a t s  con f i rmen t  ceux 

de BERNET (1977). Le dosage des p r i n c i p a l e s  amines encéphal iques n ' a  pas 

mis en évidence d ' éven tue ls  concomi t t a n t s  neurochimiques cent raux de 1 a 

r é a c t i v i t é  comportementale du r a t .  

2 )  Les l é s i o n s  neurochimiques g loba les  du système noradrénerg ique 

c e n t r a l  à l ' a i d e  de 6-OHDA o n t  e n t r a î n é  une ba isse  de l ' a c t i v i t é  généra le  

des animaux lésés des deux souches. De p l u s ,  ces l é s i o n s  neurochimiques o n t  

mis en évidence une s e n s i b i l i t é  p l u s  é levée  des r a t s  WA à l a  6-OHDA, cec i  

se t r a d u i s a n t  pa r  un  taux de m o r t a l i t é  p l u s  impor tan t  chez ces animaux. La 

d i f f é r e n c e  du n iveau  d ' a c t i v i t é  ambu la to i re  l o r s  des t r o i s  passages dans 

1 'O.F. e n t r e  r a t s  WA e t  SD e s t  i d e n t i q u e  à ce1 l e  correspondant e n t r e  r a t s  



Te et 6-OHDA dans les deux souches. Par ailleurs, 1 'injection de 6-OHDA a 
entraîné une chute du taux de NA encéphalique chez les rats lésés. Ces don- 

nées suggèrent que la différence fonctionnelle des systèmes CA centraux 

entre rats MA et SD pourrait être en relation avec l'apparition et la main- 

tenance de certains comportements : te1 celui présenté par l'animal dans un 

milieu nouveau ou le comportement alimentaire. 

3) Les modifications comportementales et neurovégétatives liées 

aux lésions électrolytiques du principal noyau noradrénergique central, le 

locus coeruleus (LC), diffèrent selon la souche d'animaux utilisée. La des- 

truction du LC ne perturbe pas la réactivité des animaux SD placés dans une 

situation anxiogène, malgré la chute de 30 % du taux de NA cérébrale. Par 

contre, les rats WA lésés deviennent moins réactifs à la nouveauté et après 

l'administration d'un choc électrique inévitable. La différence de réactivi- 

té comportementale entre rats NA et SDy observée précédemment, pourrait 

être liée, chez les animaux WA à la prépondérance du rôle joué par le LC 

dans la genèse des réactions émotionnelles. Par contre, chez les rats SD, 

d'autres systèmes noradrénergiques, dont le LC, assureraient la médiation de 

ce comportement. 

4) Les modifications comportementales observées à la suite des 

lésions des deux principaux faisceaux noradrénergiques centraux chez les 

rats SD ne vérifient pas l'hypothèse émise par KOSTOWSKI (1979) concernant 

la dualité fonctionnelle exercée par ces faisceaux dans le contrôle et 

l'expression des comportements. Par ailleurs, nos résultats indiquent une 

participation sélective de ceux-ci en fonction de la nature de l'agent 
Effectivement, l'hyporéactivité émotionnelle des rats FND appa- 

rait nettement lorsque ces animaux sont placés dans un environnement nouveau 

et à un niveau moindre après l'administration d'un choc électrique inévitable. 

Le phénomène inverse s'observe chez les rats FNV. 11 faut souligner l'absence 

de similitudes entre les effets provoqués par les lésions des fibres du FND, 

issues du LC et ceux liés à la destruction du noyau coeruléen chez les rats SD. 

Celle-ci peut s'expliquer par la présence fonctionnelle de fibres de passage 

noradrénergiques ou non noradrénergiques au niveau du LC et n'empruntant pas 

le trajet du FND. Les contributions fonctionnel les apportées par ces éléments 

se confondent ainsi avec la fonction du locus coeruleus. 



Bien que l'injection I.C.V. de 6-OHDA produit rarement la destruc- 
tion totale des neurones noradrénergiques centraux (KOSTRZEWA et JACOBOWITZ, 
1974), CRAWLEY et al. (1980) suggèrent que ce mode d'injection de 6-OHDA 
entraîne la destruction des projections rostrales et des corps cellulaires 
du LC. Chez les rats SDy la comparaison des effets consécutifs aux lésions 
neurochimiques globales du système noradrénergique central et ceux dûs aux 
lésions du LC révèle d'une part, que ce principal noyau noradrénergique ne 
joue pas un rôle prédominant dans l'expression de la réactivité du rat placé 
dans une situation anxiogène, d'autre part que d'autres systèmes noradréner- 
giques sont nécessaires ou suffisants dans la régulation et l'expression de 
ce comportement. L'absence de similitudes entre ces résultats rend nécessaire 
l'utilisation de techniques neuropharmacologiques complémentaires, de façon à 

pouvoir mieux préciser l'intervention des neurones noradrénergiques du lo- 
cus coeruleus dans la régulation des comportements. 

L'importance du rôle joué par les systèmes noradrénergiques cen- 
traux dans la régulation et le contrôle de nombreux mécanismes physiologiques 
et comportementaux rend diffici 1 es toutes expl ications concernant 1 ' hyporéac- 
tivité comportementale des rats suite aux lésions des circuits noradrénergiques. 

5) La région antérodorsale de la formation hippocampique principale- 
ment innervée par les fibres noradrénergiques du LC ne semble pas être impli- 
quée dans l'expression de la réactivité du rat face à la nouveauté. 

L'utilisation d'une substance agoniste : la clonidine, met en évi- 
dence la médiation de cette région de la formation hippocampique dans l'appa- 
ri tion de certains déficits comportementaux. 

Pour mieux cerner la fonction des différents groupes de neurones 
noradrénergiques centraux dans le comportement du rat placé dans une situation 
anxiogène, i l  serait souhaitable d'affiner les techniques d' investigation 
neuropharmacologique et neurochimique. Ainsi, la stimulation électrique de 
structures noradrénergiques, comme le LC ou l'application microiontophorétique 
de substances noradrénergiques agonistes ou antagonistes, doivent permettre 
de préciser le poids respectif des systëmes concernés dans l'élaboration de 
ce comportement particulièrement complexe. 
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