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I. GENERALITES

De nombreuses démarches ont été suivies afin d'élucider les
bases biologiques de 1'apprentissage et de la mémoire!. L'une des
plus anciennes fut 1'étude des effets de lésions de 1'encéphale sur
1'acquisition et (ou) 1la rétention d'une tache (LASHLEY,1929).
L'apport sans doute le plus important de ce type d'études est qu'il
met déja en relief les aspects dynamiques du systéme nerveux.
L'apprentissage et la mémoire dépendraient non pas de la mise en jeu
de connexions "rigides", mais plutdét de la mise en oeuvre de réseaux
de neurones dont la caractéristique commune est une grande souplesse
fonctionnelle vis-a-vis des stimulus de 1'environnement (HEBB,1949).
Cette conception se retrouve chez un auteur comme JOHN (1967) qui, a
partir d'études sur les potentiels évoqués, suppose que la valeur
informationnelle d'un événement est portée par la réactivité moyenne
d'un ensemble de neurones. A un niveau plus élémentaire, des
enregistrements multiunitaires ou unitaires permettent de suivre le
cheminement anatomique de "flux d'informations™ concomitants des
processus d'acquisition  (THOMPSON et al., 1972). Gréace a
1'utilisation d'Invertébrés et de préparations in vitro , on peut
atteindre le niveau synaptique et progresser dans 1'analyse des
mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent les
processus d'apprentissage (KANDEL et SPENCER, 1968).

Parmi ces démarches, certaines se situent dans le cadre de la
psychophysiologie, c'est-a-dire qu'elles visent & étudier les
interrelations existant entre les comportements et les mécanismes
neurophysiologiques qui les sous-tendent. Notre travail s'inscrit
dans ce contexte général. Il participe 34 un courant de recherches
qui 4 partir des années 1960, a eu pour but de préciser le rdle des
macromolécules dans la fonction mnésique. Nous examinerons
successivement les justifications théoriques de cette voie
d'approche, ses différentes facettes et le cadre particulier dans
lequel évolue ce travail.

1Pour un historique et des perspectives, voir B. WILL et al. (1985).




II. MACROMOLECULES ET MEMOIRE : HYPOTHESES

L'implication de phénoménes biochimiques dans les processus
mnésiques découle de plusieurs considérations. Les manifestations
électrophysioclogiques du fonctionnement nerveux sont fugitives. Par
ailleurs, la longévité de la mémoire se mesure parfois en années.
Afin d'expliquer cette persistance, il semble légitime d'invoquer
des mécanismes d'ordre biochimique, plus durables que des trains de
potentiels d'action. Une seconde considération a comme point de
départ un rapprochement entre la "mémoire acquise"” et la "mémoire
génétique”. Dans cette optique, il est supposé gque les mémes
catégories de nmacromolécules -a savoir ADN,ARN et Protéines-

. interviepnent dans le codage génétique et dans le codage des

informations acquises. Cette hypothése générale a servi de support a
plusieurs théories "moléculaires" de la nmémoire, proposées surtout
depuis 1les années 1960 (DINGMAN et SPORN, 1964; HECHTER et
HALKERSTON, 1964; EIGEN et DeMAEYER, 1965; MOORE et MAHLER, 1965;
MEKLER, 1967; GRIFFITH et MAHLER, 1969).

La premiére théorie détaillée est celle de KATZ et HALSTED
(1950, cité par GROSSMAN, 1967). En bref, les processus mnésiques
seraient sous-tendus par des changements conformationnels permanents
de nucléoprotéines membranaires. GAITO (1963) fit 1'hypothése d'un
changement de la structure de 1’ADN consécutive a un apprentissage
et d'une auto-duplication des protéines. LANDAUER (1964) évoquait 1la
synthése de nouveaux ARN par les cellules gliales et leur transfert
dans les neurones (voir aussi GALAMBOS, 1961). Dans une premiére
théorie, HYDﬁN (1965) suggérait que 1'apprentissage s'accompagne de
la synthése de nouveaux ARN qui ne seraient donc pas des copies
conformes de 1'ADN. Cette hypothése était en contradiction avec le
dogme de la colinéarité entre ADN et ARN.En effet, une telle
supposition impliquait que 1la synthése d’'ARN puisse devenir
"autonome". On comprend que la proposition de HYDéN ait soulevé une
controverse.

Beaucoup plus acceptable était la théorie de BRIGGS et KITO
(1962) qui est fondée sur la notion d'"une induction enzymatique”
(SMITH, 1962). Les auteurs rejettent 1la possibilité d'une
modification de la structure primaire de 1'ARN par des trains de
potentiels d'action. Admettre cette éventualité supposerait que le
neurone puisse fabriquer des protéines étrangéres qui auraient
certainement des conséquences fonctionnelles "désastreuses” sur son
intégrité.

Selon BRIGGS et KITO (1962), 1la mémoire dépendrait de
changements dans la concentration d'enzymes spécifiques
intraneuronales liées au métabolisme des neuromédiateurs. Cette
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hypothése ne postule pas que les traces mnésiques sont stockées 4
1'intérieur d'un neurone. Elle admet simplement 1'existence d'une
relation entre la mémoire et la facilitation du fonctionnement
synaptique dans des voies nerveuses spécifiques; cette facilitation
est la conséquence d'un accroissement de la quantité de
neuromédiateurs disponibles. La théorie de BRIGGS et KITO (1962) a
deux avantages: (1) elle satisfait au principe d'économie; (2) elle
est en accord avec des données bien établies de 1la biochimie
concernant les interrelations existant entre ADN, ARN et protéines.
Elle a d'ailleurs été reprise et développée sous des formes variées
par différents auteurs (BARONDES, 1965; FLEXNER et al., 1967; BOOTH,
1967; HORN et al., 1973; GLASSMAN, 1974).

En résumé, nous r:ppellerons deux positions divergentes. Selon
GAITO (1963) et HYDEN (1965), le codage moléculaire de
1l'apprentissage et de la mémoire est concu suivant 1le mode
instructif: il correspond & 1la synthése de nouvelles espéces
moléculaires (ADN, ARN) qui sont <considérées comme des
'réceptacles” d'informations acquises. A 1l'opposé, dans la théorie
sélective de BRIGGS et KITO (1962), le stockage de 1l'information
dépend d'une amélioration durable du fonctionnement synaptique. Nous
retrouvons 1l'ancienne notion de "frayage des voies", les
neuromédiateurs jouant le rdle d'aiguillages pour la circulation des
trains d'influx.

III. PRINCIPALES DEMARCHES.

La position théorique adoptée par 1'expérimentateur définit
évidemment le cadre général dans lequel se déroulera 1'expérience :
une hypothése "moléculariste"” forte conduira & des situations
expérimentales assez extrémes, comme nous allons 1'envisager
bridvement.

A. Expériences de transfert

La possibilité d'un "transfert de mémoire" par des extraits de
cerveaux est passé du domaine des fantasmes & la vérification
expérimentale en 1962, lorsque McCONNELL (cité par GAITO, 1976)
relata une apparente amélioration des capacités d’apprentissage chez
des planaires naives qui, par cannibalisme, avaient ingurgité des
broyats de planaires conditionnées. Comme ces animaux sont rarement
utilisés au laboratoire, 1'impact des premiers résultats fut faible
au sein de la communauté scientifique. Par contre, 1l'intérét grandit
lorsque le méme phénoméne fut apparemment reproduit chez le rat
aprés l'injection intracisternale & des rats accepteurs, d'extraits
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d'ARN de rats donneurs ayant subi un conditionnement (BABICH et al.,
1965; FJERDINGSTAD et al., 1965). D'autres équipes obtinrent des
résultats positifs. Une revue critique, exhaustive de 1la
littérature, se trouve dans les travaux de CHAPOUTHIER (UNGAR et
CHAPOUTHIER, 1971; CHAPOUTHIER, 1973, 1974; 1978). L'auteur conclut
de fagon définitive que le soi-disant "transfert de mémoire" décrit
par McCONNELL n'est qu'un artefact (CHAPOUTHIER, 1978, p.78).

Chez le rat, une étude a tenté d'éliminer une interprétation
des résultats en termes d'excitation générale non spécifique des
animaux recevant 1'ARN étranger. L'ARN des rats conditionnés au son
ne favorise que 1l'apprentissage par le son; le méme résultat
spécifique s'applique pour la lumiére (JACOBSON et al., 1965). Il y
a certainement eu transfert. Mais quelle en est la nature? Nous
sommes en accord avec les propos de GAITO (1976, p.481): "...we
expect that many chemicals will produce a behavioral effect when
chemicals are removed from one animal and injected into another
one". Seulement, il peut y avoir une grande marge entre "a
behavioral effect" et un effet sur la mémoire. Une substance a méme
été isolée: la scotophobine, un polypeptide qui aurait le pouvoir
d'engendrer la peur de l'obscurité (UNGAR et al., 1972). A la suite
de 1'article de UNGAR, 1l'expert qui a jugé son travail émet de vives
réserves sur la méthodologie biochimique utilisée pour purifier,
identifier et synthétiser 1la scotophobine, mais 1les données
comportementales lui semblent si importantes qu'il donne tout de
méme son accord pour publication (STEWART, 1972). Deux études ont
accru (ou confirmé) le scepticisme de nombreux expérimentateurs.
LUTTGES et al., (1966) non seulement ne mettent pas en évidence de
"transfert d'apprentissage"” chez des souris et des rats, mais de
plus,1’'ARN radioactif des sujets conditionnés, injecté par la voie
intrapéritonéale, ne se retrouve pas dans 1'encéphale des receveurs.
Méme des injections intraventiculaires d'ARN ne produisent pas
d'effet de "transfert”. Par ailleurs, BYRNE et 22 autres chercheurs,
publient dans la revue "Science", des résultats négatifs (BYRNE et
al., 1966).

Ce type d'expériences repose sur 1'hypothése fondamentale
d'aprés laquelle le <codage de 1'information acquise est
intramoléculaire. Dans cette perspective, on est en droit de se
demander quel rdéle peuvent jouer les circuits nerveux. Trés tét, des
chercheurs ont pris leur distance vis-a-vis des expériences de
"transfert de mémoire"!. Les résultats, peu reproductibles, se

1"Yet the hope of being able to f£ind "memory molecules” -and to
extract, describe and modify them- is an irresistible lure to many
~investigators" (ROSENZWEIG et LEIMAN, 1968).
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heurtent & de sérieuses objections tant sur le plan théorique que
méthodologique (CARNEY, 1965).

Dans une étude récente, MORRIS et BEATON (1983) rapportent un
effet bénéfique de petites protéines (poids moléculaire inférieur a
3500) extraites de cerveaux de rats entrainés, sur 1'apprentissage
de rats receveurs. La conclusion est prudente:" ...some form of
transfer factor exists for this learning paradigm. However, this
study cannot answer the question of the specificity versus the non-
specificity of the transfer factor".

Comme tentative d'explication des facilitations de performance
parfois observées, nous supposons que les extraits injectés
pourraient agir par l'intermédiaire de neuropeptides actifs. Le réle
de ces molécules dans les phénoménes d'apprentissage et de mémoire
(de WIED,1977)est actuellement trés étudié (e.g. ALLIOT,1980;
SOUMIREU-MOURAT et al.,1981; AJMONE MARSAN et MATTHIES, 1982).

B. Corrélats neurochimiques de 1'apprentissage et de la mémoire

A partir de la théorie élaborée par BRIGGS et KITO (1962), de
trés nombreuses études, qui ont fait 1'objet de plusieurs revues
(CARDO, 1966; HYDEN, 1967; GLASSMAN, 1969; ROBERTS et FLEXNER, 1969;
BATESON, 1970; BOOTH, 1970; ROSE, 1970; HORN, 1971; HORN et al.,
1973; HYDEN, 1973a, 1973b; DUNN et al., 1974; UPHOUSE et al., 1974;
ENTINGH et al., 1975; WALLACE, 1970; ROSE et al., 1976; DUNN, 1976;
MATTHIES, 1979; RAINBOW, 1979; DUNN, 1980; DUNN, 1982), ont eu comme
principal objet, 1la recherche de corrélats neurochimiques de
1l'acquisition et de 1la rétention de taches variées. Nous en
donnerons un certain nombre d'exemples représentatifs.

$'il semble peu probable que les traces mnésiques soient
stockées sous forme de macromolécules, par contre de nombreux
travaux font état de modifications des ARN et des protéines du
cerveau qui sont corrélées avec les situations d'apprentissage. Des
changements macromoléculaires se produisent chez 1les animaux qui
apprennent effectivement une tache et sont absents chez ceux qui
sont simplement exposés aux aspects non spécifiques de la situation.
Les processus de mémorisation s'accompagnent d'une synthése accrue
de macromolécules (ARN et protéines); cette activation métabolique
pourrait participer & 1la modification durable des connexions
synaptiques. Sur le plan méthodologique, on peut soit étudier 1le
métabolisme d'une classe de macromolécules en suivant la cinétique
d'incorporation d'un précurseur radiocactif, soit déterminer la
quantité d'ARN et {ou) de protéines cérébrales aprés
1'apprentissage.




1. Modifications des ARN

Un ensemble d'expériences a pour but la détection de
modificatiqns quantitatives des ARN du cerveau en relation avec
1'apprentissage. Dans cette perspective, GLASSMAN (1969) et son
groupe ont décelé un accroissement de 1'incorporation d'uridine
marquée dans 1'ARN de souris soumises 4 un conditionnement
d'évitement actif, par rapport 3 un groupe contrdle apparié qui ne
peut pas échapper au choc électrique. La différence observée a
disparu 30 minutes aprés 1l'apprentissage. Une augmentation
d'incorporation dans les polyribosomes est également observée aprés
1'extinction de la méme tache (COLEMAN et al., 1971). Avec cette
procédure, les animaux ne recgoivent pas de chocs de sorte que le
résultat biochimique obtenu ne peut pas étre imputé a des effets
aversifs dus 4 la stimulation électrique. Un réapprentissage fait a
nouveau apparaitre une synthése accrue d'ARN. Le conditionnement des
souris suivant le mode classique (SC + SI, sans échappement
possible), ne modifie pas la vitesse d'incorporation de 1l'uridine
marquée dans le cerveau. Toutes ces données suggérent fortement que
les accroissements de radioactivité de 1'ARN sont spécifiquement
associés 3 1'apprentissage d'évitement actif. UPHOUSE et al., (1974)
confirment ces résultats. De plus, ils découvrent qu'un
accroissement du rapport polyribosomes/ribosomes n'est présent qu'au
niveau de 1l'hippocampe. Une synthése accrue d'ARN se manifeste
également chez des rats effectuant une tache nécessitant la maitrise
d'une discrimination spatiale; 1'appareillage est un labyrinthe en
Y, et 1'agent renforcateur est positif (BOWMAN et STROBEL, 1969).

POHLE et MATTIES (1971) enregistrent chez le rat, un marquage
important des cellules pyramidales de 1'hippocampe et des cellules
granulaires du gyrus dentatus, aprés apprentissage d'une
discrimination 1lumineuse dans un 1labyrinthe en Y. Le groupe de
BATESON (HORN et al., 1973) a étudié le phénoméne d'empreinte
(imprinting) chez le poussin. Un accroisssement significatif de
1'incorporation de précurseurs radioactifs (3H-Lysine et 3H-Uracile)
est observée dans la fraction acido-insoluble de 1la région
antérieure du toit du cerveau chez les poussins "imprégnés". Les
auteurs mettent donc en évidence une activation métabolique
localisée; la région cérébrale activée joue certainement un roéle
important dans la genése de ce comportement original. On trouvera
des résultats récents de 1'équipe de HORN, dans WILL et al., (1985).

Bien que l'on ne soit pas sir de 1la signification d'une
augmentation d'incorporation de précurseurs de 1'ARN (DUNN, 1976,
1982), on peut tout de méme avancer que pendant 1'apprentissage, il
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se produit vraisemblablement une synthése accrue d'ARN; il s'agirait
d'un ARN,de type messager (ZEMP et al., 1966).

HYDEN et EGYHAZI (1962, 1963) ont cru mettre en évidence des
changements qualitatifs de 1'ARN pendant et aprés un apprentissage.
Dans leurs premiéres expériences, les rats devaient acquérir des
compétences de funambules pour atteindre 1la nourriture. Des
modifications sont constatées dans le rapport des bases puriques et
pyrimidiques de 1'ARN nucléaire du noyau vestibulaire. HYDEN vit
dans ce résultat, la preuve que de nouveaux ARN se synthétisent au
cours de 1l'apprentissage. Son interprétation fut renforcée aprés
qu'il eut obtenu un résultat similaire & la suite d'un apprentissage
de transfert de préférence manuelle ou les rats devaient utiliser
leur patte 1la moins habile pour se procurer de la nourriture: un
hémi§phére sert de contréle, l'autre étant 1'hémisphére "entrainé”
(RYDEN et EGYHAZI, 1964).

De nombreuses critiques ont été faites a HYDEN. Les
modifications Dbiochimiques mesurées releveraient plus d'une
sollicitation accrue des voies motrices que d'une activité de
mémorisation (KIMBLE, 1965, p. 178-236; BATESON, 1970; ROSE, 1970).
Sa conclusion, qui a des implications théoriques trés importantes,
est discutable. De fait,les " nouveaux" ARN résulteraient d’'un
accroissement différentiel de 1la synthése des trois catégories
d'ARN, ou bien d'un artefact di & un biais au niveau de
1'échantillonnage des espéces d'ARN étudiés (GUROWITZ, 1969, cité
par UPHOUSE, 1974). Quoi qu'il en soit, les expériences de HYDéN, de
méme que celles des auteurs précités, montrent bien qu'un
apprentissage s'accompagne d'une accélération significative de 1la
synthése d'ARN et d'un accroissement de sa quantité globale. Une
spécificité régionale de ces modifications a également été observée
(HORN et al.,1973; UPHOUSE et al., 1974).

2. Modifications des protéines

BATESON et al., (1969, 1972) notent un accroissement de
l'incorporat%pn de lysine pendant une séance d'empreinte chez le
poussin. HYDEN et al., ont rapporté des changements quantitatifs et
qualitatifs des protéines associés & 1l'apprentissage de transfert de
préférence manuelle (HYDfN et LANGE, 1972a, 1972b). HYDEN a aussi
examiné la réactivité de 1a protéine S-100! au cours de
1'apprentissage du transfert d'habileté manuelle. Les neurones
pyramidaux de 1la région CA3 de 1'hippocampe des rats entrainés
contiennent 10% de protéines $-100 de plus que 1les neurones

1Cette protéine est spécifique du systéme nerveux (neurones et
surtout cellules gliales).
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équivalents analysés chez les animaux témoins qui effectuent la méme
tdche avec 1leur patte préférée (HYDEN et LANGE, 1970). ZOMZELY-
NEURATH et al., (1976) trouvent que le taux de la protéine 14-3-2
(spécifique des neurones) est doublé 18 heures aprés 1l'apprentissage
appétitif d'un labyrinthe en T, par rapport & une condition de
controdle.

Le groupe de MATTHIES a effectué une série d'expériences chez
le rat en utilisant toujours la méme épreuve d'apprentissage: une
discrimination lumineuse dans un labyrinthe en Y. L'étude porte
notamment sur 1l'incorporation de précurseurs dans les protéines du
cerveau et plus spécifiquement dans 1les glycoprotéines de
1'hippocampe. POHLE et  MATTHIES (1974) font une  étude
autoradiographique de 1'incorporation de B3H-Leucine injectée
immédiatement aprés 1l'apprentissage. La radioactivité la plus élevée
s'observe dans l'hippocampe et les cortex cingulaire et visuel. Deux
pics d'incorporation se manifestent respectivement 1 heure et 8
heures aprés 1'apprentissage (POHLE et al., 1974). L'administration
d'uridine monophosphate - un nucléotide indispensable A la synthése
d'ARN - facilite 1l'acquisition, et augmente 1'incorporation de 14C-
Leucine dans 1les protéines (détermination biochimique) du cortex
visuel, de 1l'hippocampe et du reste du cerveau, mais pas dans le
cortex frontal (POHLE et al., 1974). Une étude autoradiographique
confirme ces résultats dans 1'hippocampe et le gyrus dentatus (POHLE
et MATTHIES, 1976).

SHASHOUA utilise comme animal d'expérience 1le poisson rouge
(1968). Il a isolé trois protéines (dénommées a, $, 7) dont la
radioactivité est significativement accrue aprés 1'apprentissage?
(SHASHOUA, 1976a,b). Cette réponse neurochimique ne s'observe pas
chez les poissons témoins ou chez ceux qui n'améliorent pas leur
performance au cours de la séance d'acquisition. Le méme résultat
négatif se retrouve chez les vieux poissons (plus de 2 amns) qui
acquiérent le conditionnement mais ne le retiennent pas! Des
antisera des protéines p et (B + 71), administrés dans le 4éme
ventricule 8 heures et 20 heures aprés une séance d'apprentissage
(durée: 5 h) perturbent significativement la rétention examinée 3
_jours aprés 1l'acquisition. L'antisérum (8 + 71) n'affecte ni
1'acquisition, ni la rétention lorsqu'il est injecté 0.5 heure ou 24
heures avant 1'acquisition, ou bien 48 ou 72 heures aprés
1'acquisition (SHASHOUA, 1977; SHASHOUA et MOORE, 1978). Par rapport
4 la majorité des traitements amnésiants, ces paramétres temporels
d'efficacité sont inhabituels.

2],'animal doit apprendre 4 nager en position normale malgré un
ballonnet fixé contre le ventre qui lui fait subir une rotation de
180° autour de son axe longitudinal (SHASHOUA, 1968).
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L'acquisition d'un conditionnement d'évitement passif chez le
rat, (GLUSHCHENKO et al., 1977) entraine un accroissement du
marquage des protéines 14-3-2 et S-100 dans le champ CA3 de
1'hippocampe, par rapport au marquage observé dans un groupe témoin
non stimulé ou un groupe stimulé sans possibilité d'échappement
(contrdéle actif). L'apprentissage est donc bien corrélé avec
l'activation de 1la synthése de protéines spécifiques du systéme
nerveux qui ont un taux de renouvellement rapide. Ajoutons que 2
jours aprés 1l'apprentissage, la synthése de la protéine 14-3-2 n'est
plus stimulée.

ROUTTENBERG et al., (1974) mettent en évidence des changements
dans le marquage des glycoprotéines par le 3H-Fucose, aprés
1'acquisition d'un conditionnement d'évitement actif chez 1le rat.
Des- différences dans la phosphorylation de protéines synaptosomales
ont aussi été rapportées chez la souris : 1'apprentissage d'un
conditionnement d'évitement augmente 1'incorporation de 32P dans les
phosphoprotéines par rapport a4 des conditions témoins (GISPEN et
al., 1977).

En conclusion, il est clair que le métabolisme des ARN et des
protéines du cerveau est activé dans des situations ol un
apprentissage se produit. Globalement, il existe une certaine
spécificité anatomique . et biochimique (DUNN, 1980, p. 359); elle
n'est cependant pas suffisante pour que 1l'on puisse en inférer que
1'un ou 1l'autre des changements métaboliques observés est
directement 1ié au stockage de la trace. Il s'agirait plutédét de la
traduction d'une activation cellulaire nécessaire & 1'établissement
de 1l'apprentissage. Mais, comme le fait judicieusement remarquer
DUNN (1980), de telles réponses métaboliques, qualifiées de "non-
spécifiques” représentent tout de méme une étape indispensable &
1'expression de changements localisés plus spécifiques.

C. Interventions biochimiques sur le systéme nerveux

Nous venons d'examiner des données qui montrent que les
processus d'acquisition sont associés 3 une synthése accrue d'ARN et
de protéines du systéme nerveux central. Une approche complémentaire
4 la recherche de corrélats (KOMETIANI et al., 1982) est 1'étude des
répercussions d'une modification expérimentale du fonctionnement du
systéme nerveux sur les processus mnésiques. C'est cette démarche
plus "causale” que nous allons maintenant aborder. Logiquement, une
intervention expérimentale ayant comme cible le métabolisme des ARN
et des protéines cérébraux, devrait avoir des conséquences sur
l'apprentissage et la mémoire.
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1. Stimulation de la synthése des ARN et des protéines

Une augmentation expérimentale de la synthése des ARN ou des
protéines devrait faciliter la fixation mnésique. Cette approche n'a
pas donné lieu A un grand nombre de travaux.

Les données obtenues & partir d'activateurs métaboliques comne
le tricyanoaminopropéne (ESSMAN, 1966), le ribaminol (SIMON et al.,
1968), ou 1le magnésium pémoline ne semblent pas concluantes
(McGAUGH, 1973). Le magnésium pémoline aurait une action
facilitatrice sur 1'acquisition et 1la rétention d'une réponse
conditionnée d'évitement chez le rat (PLOTNIKOFF, 1966). Mais ces
résultats peuvent s'expliquer en termes d'hyperactivité locomotrice
générale (SOUMIREU-MOURAT et CARDO, 1968).

L'application intraventriculaire, intrapéritonéale, ou la prise
orale d'uridine monophosphate ou de son précurseur 1l'acide erotique,
augmente la synthése d'ARN dans le cerveau de rats en situation
d'apprentissage et améliore nettement la rétention (OTT et MATTHIES,
1973; POHLE et MATTHIES, 1976).Un apport exogéne de fucose (copule
glucidique des glycoprotéines) a comme conséquence une facilitation
de la mémoire A 1long terme. En méme temps, on constate une
augmentation faible mais significative de la quantité globale des
protéines cérébrales (MATTRIES, 1982). Un dérivé hydrosoluble de
1'acide orotique, le MGO (méthylglucamine orotate) , a un effet
positif sur la mémoire chez le rat adulte et le vieux rat (RATHRICH
et al., 1983). Dans des études effectuées en double insu, il a été
montré que le MGO améliore significativement les capacités mnésiques
d'enfants retardés (MATTHIES, 1982, p. 13).

Les tentatives les plus récentes visant 3 améliorer la mémoire
par activation du métabolisme des ARN et (ou) des protéines semblent
concluantes. De fagon symétrique, une inhibition métabolique devrait
interférer avec les processus mnésiques.

2. Inhibition de la synthése des ARN et des protéines

Nous disposons d'un ensemble de substances chimiques,
appartenant au groupe des antibiotiques, qui ont comme effet
principal, une inhibition importante mais réversible, de la synthése
des ARN et (ou) des protéines, au niveau du systéme nerveux central.
Nous les désignerons par les trois lettres ISP (Inhibiteur de la
Synthése Protéique).

Les principaux ISP utilisés dans le but d'élucider le role des
ARN et des protéines du cerveau dans les processus de mémorisation
sont: la puromycine, l'actinomycine-D, 1'acétoxycycloheximide et la
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cycloheximide, 1l'anisomycine. Nous indiquerons dans chaque cas le
mécanisme d'action neurochimique responsable de l'effet inhibiteur
(ASSELINEAU et ZALTA, 1973).

* La puromycine (Figure 1) interrompt la synthése protéique. C'est
un analogue structural de 1'amino-acyl terminal de 1'ARN de
transfert (ARNt). De ce fait, elle prend la place d'un acide aminé
dans la chaine peptidique qui se bloque, et un peptidyl-puromycine
est liberé prématurément du ribosome. Ce peptide est aberrant parce
qu'il contient une molécule de puromycine en position terminale
(Figure 2).

* L'actinomycine-D, inhibe 1la synthése des ARN en bloquant 1la
transcription, c'est-i-dire 1'étape ADN-+ARNm. Cette action aura

bien sir des conséquences néfastes sur la synthése des protéines.

* La cycloheximide (cxm) et son analogue structural
1'acétoxycycloheximide (AXM) dérivent du glutarimide (Figure 1).
Elles induisent une forte inhibition de 1la synthése protéique.
L'effet inhibiteur de la CXM est plus rapide et plus bref que celui
de 1'AXM. La CXM agit au niveau du ribosome en empéchant la lecture
de 1'ARN messager. L'ensemble ribosome-ARN messager se fige, avec
comme conséquence un blocage momentané de 1'élongation de la chaine
peptidique (Figure 2).

* L'anisomycine (ANI) est également un inhibiteur puissant de 1la
synthése protéique (Figure 1). Cet antibiotique inhibe une peptidyl-
tranférase, enzyme nécessaire a la formation d'une 1liaison
peptidique au niveau du ribosomne.

Nous ferons trois remarques: (1) L'actinomycine-D bloque & 1la
fois la synthése d'ARN et de protéines. On ne s'étonnera pas que cet
inhibiteur métabolique soit trés toxique. (2) Une caractéristique de
la puromycine est qu'elle entraine la 1libération de peptides
anormaux; ces molécules pourront avoir des effets pharmacologiques
qui s'ajouteront & 1l'action inhibitrice stricto sensu. (3) La
briéveté d'action de la CXM la fera préférer & 1'AXM.

La premiére publication wutilisant un ISP comme sonde
pharmacologique pour préciser le rdle des protéines du systéme
nerveux central dans la mémoire est parue en 1962 (FLEXNER et al.).
FLEXNER et son équipe n'avaient pas trouvé d'effets amnésiants (p.
602): "The results of testing for the effects of puromycin,
subcutaneously injected, on learning and memory were simple and
clear-cut. Under all conditions which were used the mice exhibited
normal learning and normal retention”. L'année suivante,ces
chercheurs mirent en évidence des effets amnésiants aprés une
injection intracérébrale de puromycine (FLEXNER et al., 1963).

De nombreux résultats expérimentaux sont parus depuis; ils ont
fait 1'objet de plusieurs revues spécifiques dont la plus citée est
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celle de BARRACO et STETTNER (1976). Les données obtenues dans ce
domaine sont également mentionnées dans des revues plus générales
comme celles de RAINBOW (1979) et DUNN (1980). Plutdét que de faire
ici une nouvelle revue, nous préférons comparer nos résultats A ceux
de la 1littérature tout au long de nos expériences. Nous nous
intéresserons surtout aux travaux dans lesquels est utilisé un.
dérivé du glutarimide(CXM,AXM) ou 1'ANI. Il reste maintenant A&
préciser le cadre général de ce travail, tant du point de vue
théorique que méthodologique.

IV. CADRE DANS LEQUEL S'INSCRIT CE TRAVAIL

Aprés avoir explicité le modéle de mémoire qui sert de support
théorique & notre travail, nous examinerons les problémes
méthodologiques inhérents & 1'approche choisie, puis nous
préciserons les buts de cette étude.

A. Considérations théoriques

1. Les deux étapes de la mémorisation

Actuellement, aucune conception de la mémoire ne fait
1'unaninité. Des divergences persistent quant au nombre et a 1la
nature des phases mnésiques (voir par exemple DELACOUR, 1984). En se
fondant sur le facteur temps, la plupart des auteurs estiment que la
mémoire comprend plus d'une phase. Suivant de nombreux
psychophysiologistes et c¢liniciens, nous nous placerons dans le
contexte théorique qui postule 1l’existence de deux phases mnésiques:

une mémoire a court terme et une mémoire a long terme.

a. La mémoire & court terme

La durée de la mémoire & court terme est variable. Cela n'est
pas surprenant dans la mesure ol cette étape dépend de nombreux
facteurs. Il nous semble vain de chercher a déterminer la durée de
cette premiére phase. Néanmoins, on peut en indiquer les limites
inférieure et supérieure. D'aprés les données de la psychologie
expérimentale, la mémoire & court terme ne durerait que quelques
secondes (PETERSON, 1966; WICKELGREN, 1973). Chez 1'animal, elle
pourrait persister plusieurs heures aprés la fin de 1'apprentissage;
cette limite temporelle pourrait représenter la durée de "la phase labile
des processus mnésiques" (SOUMIREU-MOURAT, 1976).

La nature de la mémoire & court terme serait bioélectrique. Ce
postulat permet d'expliquer la briéveté de cette premiére étape et
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également le fait qu'elle soit perturbée par des agents
(électrochoc, hypothermie) qui agissent plus ou moins brutalement
sur l'électrogénése cérébrale. L'information persisterait sous la
forme d'une activité électrique auto-entretenue; des trains de
potentiels d'action circuleraient dans des circuits réverbérants ou
métacircuits (BARBIZET, 1965).

En résumé, la mémoire A court terme se caractérise par sa
brieveté, sa nature bioélectrique, son instabilité et
corrélativement, sa fragilité; ces propriétés excluent qu'elle
représente toute la mémoire.

b. La mémoire & long terme

La durée de la mémoire 3 long terme peut s'exprimer en années.
Les seuls phénoménes bioélectriques ne peuvent pas rendre compte de
la permanence des souvenirs stockés. En effet, 1'annulation compléte
de 1'activité électrique cérébrale consécutive 4 une hypothermie, ne
s'accompagne pas de la perte des souvenirs anciens (MROSOVSKY, 1967 ;
cité par SOUMIREU-MOURAT, 1976).

Finalement, la mémoire i long terme ne peut étre sous-tendue
que par des modifications biochimiques et morphologiques. Nous avons
déja évoqué 1les principales hypothéses biochimiques concernant 1la
conservation a long terme de la trace mnésique. Les hypothéses
morphologiques (ROSENZWEIG, 1976; GREENOUGH, 1976, 1984) s'y
rattachent car les changements structuraux -en particulier au niveau
synaptiques- dépendent nécessairement de modifications intéressant
les molécules situées dans la membrane des cellules nerveuses ou &
1'intérieur des neurones. Les corrélats biochimiques de
1'apprentissage et de la mémoire, confirment 1'implication des
macromolécules (ARN, Protéines) dans la conservation de la trace.

c. Relations entre les deux phases mnésiques

Parmi les auteurs qui ont accepté une double trace, un
désaccord subsiste quant aux rapports existant entre ces deux
composantes. Pour certains auteurs, les deux processus ont une
évolution paralléle. Dans cette premiére perspective, deux
possibilités sont envisageables: (1) 1'indépendance est totale entre
la mémoire a court terme et la mémoire A4 1long terme. Cette
éventualité a été proposée chez 1'animal (KESNER et CONNER, 1972) et
chez 1'homme (SHALLICE et WARRINGTON, 1970);: (2) 1'indépendance
n'est que partielle; les événements neurophysiologiques prenant
place pendant la mémoire & <court terme conditionnent le
développement de la mémoire i long terme (McGAUGH et DAWSON, 1971).
Pour d'autres auteurs, la mémoire 3 court terme et la mémoire & long
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terme sont des processus qui évoluent en série; ‘1la seconde trace
dépend entiérement de la premiére (HEBB, 1949; ATKINSON et SHIFFRIN,
1971).

B. Difficultés d4'analyse

Les problémes méthodologiques et les problémes d'interprétation
se situent au niveau biochimique et comportemental. Pour la partie
biochimique, leur acuité dépend beaucoup de 1'approche choisie et
également, du type de macromolécule étudiée.

1. Niveau biochimique

La technologie mise en oeuvre est trés lourde quand 1'étude
porte sur les corrélats neurochimiques de l'apprentissage et de 1la
mémoire. De plus, les probldmes d'interprétation des données
recueillies sont nombreux et complexes, notamment lorsqu'il s'agit
d'apprécier des modifications de 1'ARN cérébral. Nous signalerons un
écueil majeur. Les variations observées dans la radioactivité de
1'ARN peuvent refléter aussi bien des altérations du métabolisme des
précurseurs que de réels changements du métabolisme de cette classe
de macromolécules (GLASSMAN, 1974; DUNN, 1976,1977). DUNN (1980)
rappelle cependant deux points importants: (1) une modification de
la radioactivité spécifique de 1'ARN, qu'elle soit due ou non a un
changement du pool des précurseurs, est en soi un résultat
intéressant; (2) une accélération ou un ralentissement de la
synthése d'ARN se répercutera nécessairement sur le pool des
précurseurs.

Le probléme spécifique auquel nous avons eu & faire face
concerne la mesure de 1'inhibition de 1la synthése protéique
cérébrale, aprés administration de CXM. Griace A la collaboration de
J. KREMBEL et C. DISSOUS, des collégues biochimistes, nous avons
appliqué un protocole original, mis au point par Claude DISSOUS.

2. Niveau comportemental

Dans 1l'hypothése ol un traitement pharmacologique agit sur la
mémoire, il est souhaitable de séparer ses effets comportementaux
spécifiques -i.e. mnésiques- de ses effets non spécifiques. Les ISP
présentent une toxicité manifeste qui retentit sur 1'état général
des animaux et sur leur activité locomotrice. Dans ces conditioms,
il n'est pas surprenant que ces drogues aient aussi des effets
aversifs. ‘
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a. Effets des ISP sur 1'état général

Aprés 1l'injection d'un ISP, les animaux sont temporairement
malades. Si tous les ISP utilisés ont des effets adverses, on doit
remarquer que leur toxicité systémique dépend de leur nature. La
substance la plus toxique est sans conteste 1'actinomycine-D. Elle
déclenche, en quelques heures, des processus toxiques irréversibles
(BELESLIN et SAMARDZIC, 1975). Dans les expériences de BARONDES et
JARVIK (1964), les animaux recoivent 1'inhibiteur (20 mg) 4 heures
avant 1'apprentissage, effectuent une rétention correcte 1 a 3
heures aprés l'acquisition et meurent 48 heures plus tard... Chez la
souris, l'activité unitaire corticale d.sparait définitivement 48
heures aprés une injection intracérébrale de 10 ou méme 1 ng
d'actinomycine-D (DEMINIERE et CARDO, 1971). Le méme inhibiteur
appliqué dans les hippocampes de rats Wistar (2 x 1 ug) entraine des
désordres comportementaux au bout de 24 heures et une véritable
hippocampectomie une semaine plus tard (WETZEL et al., 1976).
L'actinomycine-D est donc d'un intérét limité pour évaluer le réle
des macromolécules (ARN, protéines) dans la mémoire (BRINK et al.,
1966,; SQUIRE et BARONDES, 1970; DANIELS, 1971a; NAKAJIMA, 1969,
1972).

La puromycine fut d'abord utilisée par 1'équipe de FLEXNER
(FLEXNER et al., 1962). Bien que moins toxique que 1'actinomycine-D,
elle provoque d'importantes fluctuations du niveau de vigilance;
1'animal peut étre trés excité ou au contraire léthargique. Cette
substance réduit la prise de boisson et de nourriture solide avec
comme conséquence une perte de poids significative. Le comportement
redevient normal trois a quatre jours aprés l'injection de 1'ISP
(FLEXNER et al., 1967). Par suite du développement d'un état
d'hyperréactivité émotionnelle, les souris injectées en pré-essai
sont trés difficiles & manipuler au cours de 1l'acquisition d'un
conditionnement d'évitement (FLEXNER et FLEXNER, 1968).

L'AXM, de méme que 1la puromycine, a des répercussions
défavorables sur 1l'état général des animaux pendant quelques jours
(FLEXNER et FLEXNER, 1966; FLEXNER et al., 1966). Les souris ne
mangent plus et ne font plus de toilettage (grooming) pendant les
deux ou trois jours qui suivent une injection intracérébrale de 60
ug d'AXM. Il est possible de maintenir le pouvoir amnésiant de cet
ISP tout en réduisant ses effets toxiques (BARONDES et COHEN,
1967a). La CXM est encore d'une plus grande souplesse d'emploi que
1'AXM du fait de sa briéveté d'action et de 1la possibilité
d'injections par la voie sous-cutanée (COHEN et BARONDES, 1968a).
Finalement, la substance la moins nocive, donc la plus maniable,
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semble bien étre 1'ANI qui, chez la souris, ne provoque que rarement
de la diarrhée (FLOOD et al., 1973).

Cette rapide revue des données de la littérature montre que les
ISP perturbent, a des degrés divers, l'état général des animaux.
Compte tenu de ce fait, il est impératif, en présence d4'un déficit
de performance consécutif a l'injection d'un ISP, de pouvoir fairé
la part de ce qui revient & la maladie et de ce qui reléve des
effets amnésiants du traitement.-

b. Effets des ISP sur l'activité locomotirice

Les ISP altérent 1l'activité locomotrice spontanée. La
puromycine entraine de 1la léthargie qui peut durer de quelques
heures (FLEXNER et al., 1¢ ) a environ deux jours (FLEXNER et
FLEXNER, 1975). L'ANI, contrairement & la CXM, déprime 1l'activité
générale 10 A 20 minutes aprés 1l'injection (SQUIRE et BARONDES,
1974). La CXM entraine d'importantes variations de 1l'activité
locomotrice générale (GELLER et JARVIK, 1970; SQUIRE et al., 1970;
SEGAL et al., 1971; DAY et al., 1977; GUTWEIN et al., 1974). L'effet
est précoce et son décours temporel n'est pas monotone chez 1la
souris: & une bréve période (30 mn) d'hyperactivité, débutant dans
les 3 minutes qui suivent 1'injection (150 mg/kg; voie sous-cutanée)
fait suite une phase d'hypoactivité qui dure plusieurs heures, le
niveau d'activité revenant a4 son niveau initial au bout de 24 heures
(SQUIRE et al., 1970; GELLER et JARVIK, 1970). Une seule étude
(GUTWEIN et al., 1974) rapporte une hyperactivité significative 24
heures aprés le traitement (CXM; 120 mg/kg en sous-cutanée). Ces
données sont A prendre en considération surtout lorsqu'une épreuve
(acquisition ou rétention) a lieu dans 1les heures qui suivent
1'administration du traitement pharmacologique. L'interprétation des
résultats devient particuliérement délicate quand on teste 1la
mémorisation 4 court terme d'un conditionnement d'évitement passif
car, aux variations d‘'activité locomotrice induites par 1la CXHN,
s'ajoute une instabilité "spontanée" de la trace, 1l'évolution de la
rétention prenant parfois la forme d'une courbe en U (voir par
exemple ROBUSTELLI et al., 1973). Le choix de cette épreuve
d'apprentissage & essai unique ne semble pas convenir lorsque les
intervalles de rétention étudiés ne dépassent pas quelques heures
(DAVIS et al., 1976).

Chez le rat, 1'étude la plus compléte (DAY et al., 1977) met en
évidence, aprés une injection intraventriculaire de 400 ug de CXM,
une baisse significative de 1'activité locomotrice entre 2 et 12
heures aprés l'injection. A une chute brutale de l'activité entre 1
et 2 heures fait suite un plateau jusqu'a 12 heures avec une
récupération totale 4 24 heures.
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c. Effets aversifs des ISP

Lors d'une épreuve de rétention, un déficit de performance peut
résulter d'un phénoméne d'aversion conditionnée, la situation étant
devenue aversive parce que le sujet 1'a associée ave¢ la maladie
induite par 1'ISP. Ce phénomeéne a été trés étudié chez le rat, dans
le domaine gustatif (GARCIA et al., 1955). Une aversion conditionnée
au goit se développe méme si une période de plusieurs heures sépare
le goiit (SC) de la maladie (SI) (GARCIA et al., 1966). La réponse
conditionnée peut étre trés stable au cours du temps (KALAT, 1973).
Néanmoins, elle reste modulable par divers facteurs comme par
exemple le délai SC-SI (MARCANT, 1982). Lorsque le niveau initial de
1'aversion est bas, un phénoméne "d'incubation" s'observe & 1long
terme (MARCANT et al., 1985). Par ailleurs, la réactivation du
souvenir de l'aversion est influencée par des indices contextuels
(MARCANT, 1982). En général, chez les rongeurs, une aversion
conditionnée ne peut s'établir avec un long délai SC-SI que si le SC
est de nature gustative.

Les ISP sont susceptibles d'entrainer une aversion conditionnée
a4 1'eau (NAKAJIMA, 1974) ou A& wune nourriture solide (BOOTH et
SIMSON, 1973; BOOTH et PILCHER, 1973). Dans ces conditions, les
"amnésies" obtenues 4 partir d'un conditionnement avec agent
renforgateur positif pourraient s'expliquer en termes d4'aversion
acquise. UNGERER ayant d'abord conclu que 1'AXM bloquait 1la
rétention d'une tache appétitive (UNGERER, 1972,1973), s'est
demandée si 1'association entre 1'AXM et la nourriture n'entrainait
pas une aversion pour la récompense. Dans une étude ultérieure
(UNGERER et al ., 1975), elle démontra clairement la présence d'une
aversion. De plus, quand la nourriture nouvelle était remplacée par
la nourriture habituelle, il n'apparaissait plus aucune "amnésie" de
la tache. Le probléme de la réalité des effets amnésiants des ISP se
pose i nouveau.

C. Buts de ce travail.

Le but principal de ce travail est de préciser le degré de
participation des protéines cérébrales dans les processus mnésiques.
La stratégie adoptée consiste A étudier 1les répercussions d4'une
inhibition temporaire de la synthése protéique du cerveau sur les
processus d'acquisition et de rétention. Malgré un nombre important
de travaux dans ce domaine, certaines questions restent posées tant
au niveau de 1l'évaluation de l'effet inhibiteur des ISP que de
1'analyse des effets comportementaux de ces agents. Quand nous avons
débuté ce travail, 1le décours temporel de 1'inhibition de 1la




..18_

synthése protéique n'était pas connu chez le rat. Ce point constitue
un préalable indispensable & toute tentative visant 4 mnettre en
relation 1l'effet neurochimique principal de 1la drogue avec ses
effets sur le comportement. En <c¢e qui concerne 1'analyse
comportementale, nous mentionnerons plusieurs problémes se -situant
au niveau méthodologique ou théorique : (a) dans certaines études,
les effets amnésiants et les effets non spécifiques du traitement
pharmacologique n'ont pas été dissociés; (b) on ne trouve pas de
courbes indiquant, essai par essai, 1'évolution des performances en
situation de rétention. Or, 1l'interprétation des résultats pourra
différer suivant que le premier essai de réapprentissage est ou
n'est pas perturbé par 1'ISP; (c) les épreuves d'apprentissage
utilisées sont en général de type opérant. Le choix d'un
conditionnement classique se justifie dans la mesure ou il
représente une tentative de généralisation des données déja
obtenues; (d) bien que typiquement,les animaux soient sous 1l'effet
de la drogue uniquement lors de la séance d'acquisition, une
interprétation des déficits mnésiques en termes de "dissociation
d'état” (state-dependent learning) est rarement envisagée; la
question fondamentale ici a trait & une éventuelle réversibilité des
amnésies induites.

Compte tenu des problémes qui restent posés, la détermination
du degré d'implication des protéines cérébrales dans les processus
mnésiques nous a amené A répondre aux questions suivantes :

(1) Quel est le décours temporel de l'effet inhibiteur de la CXM ?
I1 s'agit de la partie purement biochimique du travail ; c'est un
préalable aux études comportementales.

(2) Quel est 1'impact d'une inhibition de 1la synthése sur la
rétention A court terme A long terme d'un apprentissage ?

(3) L'apparition d'une amnésie dépend-elle des conditions
d'apprentissage ? duel est le degré de spécificité des effets
comportementaux observés ? »

(4) L'amnésie induite est-elle permanente ? Existe-t-il une relation
entre le niveau d'inhibition et 1'intensité du déficit mnésique
subséquent ?

(5) La rétention d'un conditionnement classique est-elle perturbée
par une inhibition de la synthése protéique ?

(6) L'inhibition métabolique peut-elle interférer avec 1la
restitution des informations acquises ? Le traitement
pharmacologique peut-il entrainer un phénoméne de dissociation
d'état ?

Dans la derniére partie de ce travail, nous examinerons
plusieurs hypothéses qui sont susceptibles de rendre compte des
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effets comportementaux des ISP. A partir de l'ensemble des résultats
et des données de 1la littérature, nous proposerons un mnodéle
moléculaire (synaptique) ol seront précisés les événements
biochimiques qui nous semblent impliqués dans 1'élaboration et le
maintien de la trace mnésique.




TRAVAIL EXPERIMENTAL
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CHAPITRE I
METHODOLOGIE GENERALE

I. LES ANIMAUX D'EXPERIENCE
A. Choix de 1'espéce

Le rat a été choisi de préférence & la souris pour des raisons,
4 la fois historiques et techniques. D'une part, nous étions
familiarisé avec les divers aspects du répertoire comportemental du
rat, seul petit mammifére utilisé au laboratoire. D'autre part, la
partie biochimique de ce travail est plus facilement réalisable chez
cette espéce que chez la souris, du seul fait que le cerveau du rat
est plus volumineux.

B. Origine

Nous avons utilisé 1403 rats mdles adultes, de souche Sprague-
Dawley, fournis par le Centre d'élevage des Oncins (Société Iffa
Credo). Le poids des sujets reste compris entre 250 et 350 g, ce qui
correspond & un ige moyen de 10 semaines.

C. Conditioms d'élevage au laboratoire

En général, 1les animaux arrivent au laboratoire par 1lots
homogénes de 20 & 40 sujets. Ils sont aussitdét placés en cage
individuelle, sur une litiére de copeaux, avec eau et nourriture
solide sans restriction. La température ambiante est maintenue aux
environs de 21°C (¢ 1°). Le poids est fréquemment vérifié et, au
cours de la semaine qui précéde 1le début des expériences, les
animaux sont manipulés chaque jour par 1l'expérimentateur. Une tres
nette réduction de 1'amplitude des réactions émotionnelles (fuite
par exemple) s'observe dés la seconde manipulation. Les expériences
ont lieu entre 8 H et 20 H.
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II. LE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE
A. Substance chimique utilisée

Rappelons que 1'ISP dont on utilise 1l'effet principal pour
analyser le comportement est la cycloheximide (CXM); c'est un dérivé
du glutarimide.

La CXM inhibe rapidement et fortement, mais de facon
temporaire, la synthése des protéines cérébrales chez la souris
(BARONDES et COHEN, 1967b). Chez le rat, nous avons d'abord di
rechercher la dose de CXM qui a des effets significatifs sur 1la
performance des animaux. ¥ suite, il devenait nécessaire de préciser
la cinétique d'inhibition . Ce point de notre travail fait appel &
une méthodologie biochimique relativement complexe qui justifie un
développement dans un chapitre & part. Nous indiquerons simplement
ici que 1'impact de la CXM sur la synthése des protéines est
apprécié par le taux d'incorporation d'un précurseur radioactif -un
acide aminé- dans les protéines du cerveau.

B. Préparation de la solution mére

La concentration de la solution initiale est de 5 mg de CXM
par ml de sérum physiologique (NaCl 0.15M). La solution est toujours
préparée extemporanément. Sa stabilité 4 la température ambiante est
excellente.

C. Injections

La CXM est injectée dans le dos de 1'animal, par la voie sous-
cutanée, généralement a la concentration de 2.5 mg/kg. Les animaux
appartenant 3 un groupe témoin recoivent, dans les mémes conditions,
un volume équivalent de sérum physiologique. De fagon ponctuelle,
nous avons utilisé la CXM aux concentrations suivantes: 2, 1,5, 1 et
0.5 mg/kg. Les injections sont faites A volume constant.

Le plus souvent, la CXM est administrée 30 minutes ou 15
minutes avant le début de 1'apprentissage. Plus rarement, . le
traitement est délivré en post-essai. Enfin, le produit est parfois
injecté avant 1l'épreuve d'apprentissage et A nouveau avant le test
de rétention, ou uniquement avant le réapprentissage.
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III. SITUATIONS D'APPRENTISSAGE UTILISEES

La plupart des épreuves choisies se classent parmi les
conditionnements instrumentaux ou opérants (RICHELLE, 1966). Elles
se caractérisent par 1'existence d'une relation temporelle fixe
entre 1'émission d'un comportement spécifique de 1'organisme et
1'administration d'un renforcement ou d'une punition. Quel que soit
le type d'épreuve considéré, la maitrise de 1la tache nécessite
1'apprentissage d'une relation de dépendance entre un comportement
et un stimulus.

Nous avons également utilisé un protocole de conditionnement
classique : 1l'animal subit une suite de stimulus aversifs dont 1la
présentation est indépendante de son comportement.

A. Conditionnements opérants

Dans un premier type de tache, le sujet peut faire cesser un
stimulus aversif (échappement) ou supprimer son apparition en
effectuant une réponse précise de fagon anticipée (évitement).
L'évitement est dit actif car l'animal doit émettre une réponse
motrice pour supprimer 1'apparition du stimulus aversif; celui-ci
est trés exactement un agent renforcateur aversif (MALCUIT et
POMERLEAU, 1977).Lors du déroulement de 1l'apprentissage, on note
habituellement une augmentation de la probabilité d'apparition des
réponses d'évitenent.

Une épreuve d'évitement passif a été retenu comme second type
d'apprentissage. Ses caractéristiques peuvent se résumer comme suit:
(1) 1l'acquisition s'établit en un seul essai; (2) le stimulus
aversif joue le réle d'une punition, c'est-i-dire qu'il entraine une
diminution de la probabilité d'apparition d'un comportement donné;
(3) la réponse d'évitement correspond & la non émission d'une
réponse motrice définie.

1. Conditionnement d'évitement actif & essais multiples

a. Appareillage

L'apprentissage d'évitement est réalisé dans un labyrinthe en Y
(Figure 3A). Les trois branches, dont les parois verticales sont en
bois, ont les mémes dimensions (longueur: 43 cm; largeur: 10 cm;
hauteur: 17 cm) et forment entre elles des angles de 120°. L'allée
centrale est dans le prolongement d'un compartiment carré, mesurant
20 cm de cdté et 17 cm de hauteur, dans lequel est placé le rat
pendant la période d'attente qui sépare deux essais consécutifs. La
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fermeture manuelle d'une porte coulissante située & 30 cm du fond de
chaque allée latérale permet d'isoler l'animal en fin de parcours,
dans le compartiment d'arrivée. Des plaques de plexiglas transparent
recouvrent tout le 1labyrinthe. Le plancher du 1labyrinthe est
constitué de barres de laiton de 3 mm de diamétre, espacées de
10 mm; cette grille peut étre électrifiée par un stimulateur a
courant constant auquel elle est connectée. Le plancher du
compartiment d'attente est en bois. -

b. Protocole général

Un jour avant la séance d'acquisition, les animaux sont
familiarisés avec 1la situation de 1labyrinthe. Le traitement
pharmacologique est délivré 1le plus souvent avant 1la phase
d'acquisition. Au cours de la séance d4'apprentissage d'évitement
actif, chaque animal apprend & éviter un choc électrique aversif en
se réfugiant toujours dans la méme allée latérale; cette situation
correspond & un apprentissage de position. Deux critéres de
mémorisation sont retenus: 1le nombre d'essais nécessaire i 1la
maitrise de la tache et aussi la durée de stimulation & chaque
essai.

Le réapprentissage s'effectue selon les mémes modalités que
1'apprentissage et on mesure les mémes paramétres.

2. Conditionnement d'’évitement passif en un seul essai
a. Appareillage

Le dispositif expérimental (Figure 3B) comprend deux
compartiments adjacents de 30 cm de haut. Le grand compartiment (32
x 25 cm) est en plexiglas transparent; il est éclairé par une lampe
délivrant une lumiére blanche de 100 Lux. Le petit compartiment (25
x 18 cm), en plexiglas opaque, est sombre ( 5 Lux). Les deux
compartiments communiquent entre eux par une ouverture carrée de 6
cm de coté qui affleure au niveau du plancher. Ce passage ménagé
dans la cloison mitoyenne, peut étre clos par 1l'abaissement d4'une
porte 4 guillotine. Le plancher de l'ensemble du dispositif est une
grille constituée de barres de laiton de 3 mm de diamétre, espacées
de 10 mm. Un stimulateur & courant constant auquel est adjoint un
brouilleur ("scrambler") permet d'électrifier momentanément 1le
plancher du compartiment sombre. Les caractéristiques du courant
alternatif délivré varient suivant les conditions expérimentales. De
ce fait, elles seront précisées ultérieurement. La mesure des temps
s'effectue 4 1'aide d'un chronométre a main.
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b. Protocole général

Le traitement pharmacologique est administré en pré-essai ou en
post-essai. La premiére entrée dans le compartiment sombre est punie
par un choc électrique. La situation de rétention, sans choc,
consiste & replacer le rat dans le compartiment éclairé. On note la
latence d'entrée et le temps total passé dans le compartiment
sombre. '

3. Suppression Conditionnée
a. Dispositif expérimental

I1 se compose de deux compartiments en plexiglas, disposés a
angle droit en forme de L et séparés par une porte 3 guillotine
(Figure 3C). La hauteur des murs est de 30 cm. Le compartiment
d'attente mesure 23 cm de longueur sur 13 cm de 1largeur. Le
compartiment principal ou s'effectue le conditionnement a 32 cm de
long sur 25 cm de large. Il comprend deux parois en plexiglas
transparent qui se font face et deux parois en plexiglas noir. Sur
l'une de celles-ci sont fixés un levier de 50 x 30 mm, situé a 1,5
cm au-dessus du plancher et une coupelle circulaire de 28 mm de
diamétre, reliée par un cathéter & un distributeur d'eau. Levier et
coupelle sont connectés 3 un dispositif électronique; chaque appui
sur le levier entraine 1'arrivée immédiate d'une quantité fixe d'eau
(0.2 ml) dans la coupelle. Un compteur enregistre le nombre total
d'appuis. Le plancher du dispositif est une grille (barres de 3 mm
espacées de 10 mm) connectée 4 un stimulateur A courant constant.

Les mesures de temps sont effectuées i 1'aide de chronométres a
main.

b. Protocole général

Les animaux sont privés partiellement de boisson. Puis, ils
effectuent chaque jour une séance de conditionnement opérant avec
renforcement positif: chaque appui sur le levier permet d'obtenir
une faible quantité d'eau. Un jour aprés l'atteinte du critére de
maitrise, ils recoivent le traitement pharmacologique. Puis ils sont
soumis & une séance unique de punition au cours de laquelle le
quatriéme appui sur le levier est puni par un choc électrique
délivré sur les pattes. Lors de 1l'examen de la rétention, on note la
latence du premier appui et le nombre total d'appuis.
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Figure 3. Dispositifs expérimentaux (vue de dessus).

A. Labyrinthe en Y ({(avec compartiment d'attente) dans
lequel les animaux effectuent un  conditionnement
d'évitement actif.

B. Dispositif wutilisé pour 1'étude du conditionnement
d'évitement passif. En position haute, une porte a
guillotine ménage un passage entre les deux compartiments
(vue de face en B').

C. Dispositif en L comprenant un compartiment d'attente
(en haut) et une aire principale avec un levier (L) et une
coupelle (C).

Mis 4 part le compartiment d'attente contigu au’
labyrinthe, le plancher est une grille électrifiable.




t = 0, le rat est placé dans le labyrinthe

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)

+ 1 mn 20 s
+ 4 mn 15 s
+ 6 mn 5 s
+ 10 mn 30 s 30 s
+ 14 mn 10 s
+ 19 mn 5 s
+ 21 mn 35 s 10 s
+ 25 mn 15 s 20 s
+ 27 mn 10 s 5 s
+ 29 mn 15 s 35 s

t =+ 30 mn, le rat est retiré du labyrinthe

Tableau I. Programme de stimulation délivré 1lors de la

séance de prétraitement.

A chaque ligne correspond : le rang, le début
et la durée de la stimulation. L'administration
des 10 chocs inéluctables (CI) représente une
durée totale de stimulation de 155 s. Les

animaux ne recevant que 3 CI (durée totale
65 s), subissent les chocs (1), (5) et (10).
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B. Conditionnement classique.

Dans un premier temps, une réaction de peur conditionnée est
établie suivant le mode classique. A cet effet, les animaux
subissent, aprés une injection de CXM (ou du NaCl), une série de 3
ou 10 chocs électriques inéluctables dans un labyrinthe en Y
(Tableau I). Afin d'échapper au néologisme "chocs inéchappables"” et
d'éviter la formule ambigué "chocs inévitables”, nous utiliserons
1'expression "chocs inéluctables” pour désigner des chocs
électriques qui sont (1) imprévisibles, (2) délivrés de facon
fortuite et (3) auxquels 1'animal ne peut pas échapper. Un groupe ne
recoit pas de chocs. Dans un deuxiéme temps, tous les animaux
effectuent un conditionnement d'évitement actif dans le labyrinthe
en Y. Il s'agit d'un apprentissége de position qui comprend 30
essais. On note la durée de stimulation & chaque essai; une durée de
valeur nulle correspond & une réponse d'évitement.

IV. EPREUVES DE CONTROLE

L'administration d'un traitement expérimental en général et
d'un traitement pharmacologique en particulier peut entrainer un
certain nombre d'effets comportementaux non spécifiques qui sont
susceptibles d'interférer avec la performance des animaux lors de
l'acquisition et (ou) lors de 1l'épreuve de rétention. Classiquement,
les auteurs distinguent des effets sur le niveau de vigilance, qui
affecteront 1'activité locomotrice spontanée des sujets et des
effets sensoriels et motivationnels qui modifieront par exemple la
sensibilité des animaux & un stimulus électrique avec comme
conséquence une modulation de 1la composante émotionnelle des
apprentissages d'évitement.

Des expériences de contréle sont nécessaires pour évaluer
1'importance des effets non spécifiques du traitement. Cette
précaution méthodologique est particuliérement importante lorsque le
traitement pharmacologique est administré avant 1'épreuve
d'acquisition.

A. Mesure de 1'activité locomotrice générale

Par activité locomotrice générale, nous entendons 1'activité
exploratoire des animaux. Nous avons mesuré 1les effets d'une
injection de CXM sur l'activité locomotrice des sujets placés dans
le labyrinthe en Y pendant 30 minutes.
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B. Mesure de la réactivité des animaux a la stimulation electrique

Chaque animal est placé sur une grille électrifiable et recoit
une suite de stimulus électriques d'intensité croissante. La plus
petite réaction motrice appréciable par 1'expérimentateur est notée
ainsi que 1'apparition de cris consécutifs a la présentation de la
stimulation électrique. La comparaison des seuils d'évocation de ces
deux réponses entre les animaux traités et les animaux témoins
permettra la mise en évidence d'éventuels effets du traitement sur
la réception du stimulus aversif.

V. TRAITEMENT STATISTIQUE DES RESULTATS

L'analyse de la variance (LEPINE et al., 1976) nous a pernmis
d'effectuer des comparaisons globales et partielles de certaines
courbes d'acquisition. Le plus souvent, nous avons utilisé des tests
statistiques non paramétriques (SIEGEL, 1956). Afin de comparer la
performance de plusieurs groupes indépendants, de deux groupes
indépendants ou des performances intra-groupes, nous avons eu
recours respectivement A 1'analyse de variance de Kruskal et Wallis,
1'épreuve de Mann et Whitney, et le test de Wilcoxon. La recherche
d'une corrélation nous a amené & employer le Rhé de Spearman. Enfin,
nous avons parfois utilisé le test du chi 2.
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CHAPITRE II
MESURE DE L'INHIBITION DE LA SYNTHESE DES PROTEINES
PAR LA CYCLOHEXINMIDE

e — ne

L' établissement d'une corrélation entre l'effet inhibiteur de
la CXM et ses effets comportementaux nécessite la détermination de
1'importance et du décours temporel de 1'inhibition de cet ISP.
Cette étude est d'autant plus indispensable que dans le contexte ol
nous nous situons, aucun auteur n'a, A notre connaissance, publié de
travail se rapportant a la cinétique d'inhibition de la synthése des
protéines par la CXM sur 24 heures, aprés une injection sous-cutanée
chez le rat.

I. METHODE 1
A. Animaux

Nous avons utilisé 34 rats mdles. Les animaux recoivent une
injection sous-cutanée de CXM (2.5 mg/kg) ou un volume équivalent de
sérum physiologique (NaCl 0.15 M) et ils sont décapités 30 minutes,
1 heure, 3 heures, 5 heures ou 24 heures plus tard. Trente minutes
avant le sacrifice qui a lieu le plus souvent le matin, chaque rat

.regoit une injection intrapéritonéale de 0.5 ml de sérum
physiologique contenant 100 ou 200 pCi de leucine radioactive (3H-
Leu, activité spécifique : 40 Ci/mM, C.E.A.).

Aussitét aprés la décapitation, la téte est plongée dans un
bain d'azote liquide pendant environ une minute, puis conservée &
~20°C. 11 est relativement facile d'extraire 1l'encéphale de la boite
crianienne juste avant les analyses. Les 1lobes olfactifs sont
éliminés ainsi que le cervelet et la partie inférieure du tronc
cérébral.

Dans le cas particulier od la CXM n'agit que pendant 30
minutes, les sujets recoivent deux injections qui sont trés proches
dans le temps. Dans cette condition extréme il est important de
respecter la durée d'incorporation du précurseur radioactif qui doit
rester égale 4 30 minutes. A cet intervalle de temps. cing rats
regoivent de la CXM et cing autres rats, du sérum physioclogique. La
quantité de précurseur administré correspond i 200 uCi de ®H-Leu par
rat. L'analyse biochimique porte sur les deux lots de cinq cerveaux.
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Pour chacun des autres intervalles de temps (1 h, 3 h, 5 h et 24 h),
nous utilisons 6 rats (CXM, N=3 ; NaCl, N=3) et chaque animal regoit
100 pCi de 3H-Leu. Lors de 1'analyse biochimique, nous traitons des
lots de 5 cerveaux (intervalle : 30 mn) ou de 3 cerveaux (autres
intervalles).

B. Protocole

Chaque lot de cerveaux est homogénéisé dans une solution tampon
de Tris (50 mM), KC1 (25 mM), EDTA (10 mM 4 pH = 7.6. Cette étape
s'effectue 3 0°C. Finalement, on obtient 25 ml d'homogénat a partir
duguel seront prélevés des échantillons qui permettront de
déterminer, d'une part la radioactivité des protéines ,et d'autre
part la concentration en protéines de 1l'échantillon.

1. Mesure de la radioactivité des protéines

Cing échantillons de 1 ml sont prélevés A partir des
homogénats. A chaque échantillon est ajouté 1 ml d'eau distillée et
1 ml d'acide trichloracétique (TCA) a4 20%. Le mélange reste & +4°C
pendant 12 heures avant d'étre centrifugé une premiére fois (Jouan,
2000 t/mn pendant 15 mn). Cette étape a pour but de précibitér les
protéines. Le culot est resuspendu et lavé deux foix par 1.5 ml de
TCA 10% afin d'éliminer la leucine radioactive libre. Le précipité
est ensuite soumis 3 une hydrolyse de 30 minutes a 90°C dans. du TCA
10% de facon A éliminer la radioactivité due aux complexes Leucyl-t-
RNA. Aprés refroidissement, 1'hydrolysat est soumis & |une
précipitation par du TCA 10%, filtré sur papier Whatman GF 83, puis
lavé par de l'eau acidulée (TCA 0.1%). Le précipité est ensuite
délipidé par 1les mélanges éthanol-éther (v/v), éthanol-éther-
chloroforme (2v/2v/1v), éthanol-éther (v/v) et éther. Aprés séchage,
chaque pastille est introduite dans un flacon de comptage contenant
du liquide scintillant dont la composition est la suivante :

- 5 g de PPO (2,5~diphényloxazole)
- 0.5 g de diméthyl POPOP (1,4-bis 2-(5 phényloxazolyl)benzéne)
- 1 1 de toluéne

La mesure de radioactivité s'effectue dans un compteur a

scintillation liquide Mark I (Nuclear Chicago).

2. Détermipation de la concentration en protéines

A partir des homogénats, on préléve 5 échantillons de 0.5 ml
chacun. Chaque échantillon est dilué par 0.5 ml d’'eau distillée et
0.5 ml de TCA 20%. Le mélange est placé 3 4°C pendant 12 heures.
Puis il est centrifugé (Jouan, 2000 t/mn pendant 10 mn). Le culot




Intervalle de temps séparant l'injection de
CXM (ou de NaCl) du sacrifice des animaux.

30 mn 1h 3h 5h ° 24 h

Degré
d'inhibition 76 % 82 % 78 % 66 % 1%

Tableau II. Cinétique d'inhibition de la synthése protéique aprés
une injection sous-cutanée de cycloheximide
(CXM : 2.5 mg/kg).




Intervalle de temps séparant l'injection de
CXM (ou de NaCl) du sacrifice des animaux

30 mn 1h 2 h 3h 6 h 24 h
S
= NacCl 56 51 55 52 50 54
S (N = 2) (51-62) (47-56) (51-60) (48-56) (46-54) = (47-61)
3]
=
8 .
e CXM 13 11 12 15 28 56
=] (N = 3) (11-16) {6-16) (5-21) (8-22) (19-41) (45-73)
-

Degré

d'inhibition

16 % 78 % 78 % 71 % 4% 4358

Tableau III.

Taux moyen d'incorporation (en %) de la wvalinel4C
dans les protéines du cerveau (avec valeurs extrémes)
et pourcentage d'inhibition de la synthése protéique
aprés une injection sous-cutanée de cycloheximide
(CXM : 2.5 mg/kg).

§ Le signe + indique une stimulation de la synthése
protéique (non significatif).
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est lavé deux fois par 1.5 ml de TCA 10%. L'échantillon est alors
hydrolysé pendant 30 minutes & 90°C, par du TCA 10%. On procéde
finalement au dosage des protéines en appliquant la méthode de LOWRY
et al., (1951).

C. Résultats

La radioactivité spécifique (RS) des protéines dans un lot
témoin (NaCl) et dans le lot expérimental (CXM) correspondant, est
exprimée par le rapport :

Radioactivité des protéines/Concentration en protéines.

Le pourcentage d'inhibition de la synthése protéique
consécutive a4 1'administration de CXM, est calculé comme suit :

% Inhibition = 100 x[ 1- (RS des protéines du lot CXM /RS des
protéines du lot NaCl)]

Les résultats sont indiqués dans le tableau II. Cette analyse
fournit des valeurs globales puisque le traitement porte sur des
lots de cerveaux (5 ou 3 cerveaux). Il n'est donc pas possible
d'apprécier le degré de variabilité des résultats aux différents
temps étudiés. Par ailleurs, nous avons implicitement supposé que la
quantité de radioactivité pénétrant dans le cerveau est relativement
constante chez tous les rats.

II. METHODE 2

Le second protocole adopté prend en considération les
difficultés méthodologiques que nous venons de signaler. En
particulier, chaque cerveau sera traité séparément et on mesurera un
taux de synthése des protéines qui sera rapporté a4 la radioactivité
totale de 1'échantillon. De plus, 1l'utilisation d'un précurseur
marqué sur le carboxyle permettra une mesure fiable de son taux
d'incorporation dans les protéines (BANKER et COTMAN,1971).

A. Animaux

Trente-cing rats mi3les ont été utilisés. Le temps s'écoulant
entre l'injection de CXM (ou de NaCl 0.15 M) et le sacrifice des
animaux est de 30 minutes, 1 heure, 2 heures, 3 heures, 6 heures et
24 heures. Trente minutes avant la décapitation, chaque rat recoit
par voie intrapéritonéale 0.5 ml de sérum physiologique contenant 15
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puCi de valine 14C (activité spécifique : 250 mCi/mMol). Le sacrifice
des animaux a lieu l'aprés-midi entre 16 heures et 18 heures. Le
traitement des animaux avant 1l'analyse biochimique est identique a
celui décrit précédemment, notamment en ce qui concerne le sacrifice
ainsi que le prélévement et la dissection de 1'encéphale. Dans
chagque condition, nous avons utilisé 5 animaux : 3 sujets
expérimentaux (CXM) et 2 sujets témoins (NaCl).

B. Procédure.

Chaque cerveau est pesé (poids moyen :1.29¢g £0.10),puis
homogénéisé 4 0°C dans un mélange tampon de Tris 2M, EDTA
20 mM contenant 10 mM de valine non radioactive (pH=8). On obtient
finalement un homogénat 4 10% qui est incubé a 37°C pendant 1h. A
partir de 1'homogénat total, on préléve des. échantillons afin de
déterminer, d'une part la radiocactivité de 1'homogénat total, et
d'autre part, la radiocactivité de la fraction protéique (acido-
insoluble)

1. Détermination de la radioactivité totale

Un échantillon de 400 pl d'homogénat total est prélevé puis
placé dans un pilulier de comptage auquel on ajoute 1 ml de
Lumasolve (Lumac) et 0.2 ml d'isopropanol. Ce mélange est ensuite
chauffé 3 50°C pendant 4 heures. Puis, on ajoute 0.2 ml d4d'H202 30%.
Aprés incubation & température ambiante pendant environ 2 heures, on
ajoute 10 ml de Lumagel (Lumac) et 0.5 ml d'HC1 1M dans chaque
pilulier. Aprés refroidissement, la radioactivité de 1'échantillon
est mesurée.

2. Détermination de la radioactivité des protéines

Afin d'évaluer la radioactivité de la fraction protéique, un
échantillon de 600 pl est prélevé & partir de 1'homogénat total. A
cet échantillon est ajouté 600 pl d'eau distillée et 1.2 ml de TCA a
16%. Le mélange est laissé a 0°C pendant 1 heure. Aprés une premiére
centrifugation (Jouan, 2000 t/mn pendant 10 mn), le culot est 1lavé
deux fois par 1 ml de TCA & 8%. Ensuite, il est délipidé par 2 ml
d'un mélange éther/éthanol absolu (v/v) puis par 2 ml d'éther. Aprés
cette phase de délipidation, le culot est séché dans un courant
d'azote et on ajoute 1.5 ml de Lumasolve, 600 pl d'eau distillée et
0.3 ml d'isopropanol. Le mélange est ensuite incubé a 50°C pendant
40 minutes. On ajoute 0.3 ml d'H202 30% Le mélange est transféré
dans un flacon de comptage auquel on ajoute 15 ml de Lumagel
contenant 0.75 m1 d'HC1 1M. La radioactivité de 1la fraction




0% INCORPORATION 4 C-VALINE

0 Ly
’

o—o NaCl (N=2)
o—=e CXM (N=3)

Iy
=

Figure 4.

]

' : 24
DELA! TRAITEMENT-

SACRIFICE (h)

N
w
(o7}

Effet d'une injection sous-cutanée de cycloheximide (CXM :
2.5 mg/kg) sur 1'incorporation de valine 14C dans les
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Figure 5. Décours temporel de 1l'inhibition de 1& synthése protéique
(en %) aprés une injection sous-cutanée de cyclohexinide
(CXM : 2.5 mg/kqg).

Les deux méthodes fournissent des résultats concordants.
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protéique est alors mesurée dans un compteur Beckman LS 9000,
programmé pour une compensation automatique du "quenching" par
standardisation externe (nombre "H").

Nous avons pu vérifier que les séries d'échantillons utilisés
pour déterminer, soit la radioactivité totale, soit la radioactivité
des protéines, présentaient des taux de "quenching" similaires
(nombre "H" compris entre 89 et 101).

C. Résultats

Le degré d'incorporation du précurseur radioactif dans les
protéines cérébrales, est ¢généralement considéré comme une mesure
fiable du taux de synthése protéique. On détermine, pour chaque
cerveau, le rapport de la valine 1!'4C incorporée dans le précipité
sur la radioactivité totale de 1'échantillon, c'est-a-dire :

% Incorporation = [DPM Précipité (protéines)/DPM Echantillon total]
(DPM : désintégrations par minute)

A chaque temps, la valeur moyenne, obtenue & partir des deux
cerveaux témoins (NaCl) représente 100% d'incorporation.

Le pourcentage d'inhibition de 1la synthése des protéines
correspond au rapport du taux d'incorporation des cerveaux
expérimentaux (CXM) sur celui des cerveaux témoins (NaCl). Soit :

% Inhibition 100x[1-(Incorporation cerveau CXM/Incorporation
moyenne cerveaux Nacl)]

Les effets d'une injection sous-cutanée de CXM (2.5 mg/kg) sur
1'incorporation du précurseur sont indiqués dans le tableau III ; la
Figure 4 représente 1l'évolution temporelle de 1'incorporation. Tous
les groupes expérimentaux, & 1'exception du groupe sacrifié 24
heures aprés 1'injection de CXM ont un taux d’'incorporation
inférieur & celui du groupe témoin correspondant. L'inhibition de la
synthése protéique avoisine 80% pendant les deux heures qui suivent
1'injection de CXM ; l'effet inhibiteur diminue au bout de 6 heures
et disparait 24 heures aprés 1l'administration de la drogue (Tableau
II1).

Les deux types d'analyses fournissent des résultats semblables
(Figure 5), en particulier lorsque l'on considére les temps les plus
courts. Nous n'avons pas noté de variations circadiennes de
1'efficacité de la CXM. En effet, pour une méme durée d'action de
cet agent (30 minutes ou 1 h), nous trouvons un degré d4'inhibition
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similaire alors que les animaux étaient sacrifiés le matin (premier
protocole) ou 1l'aprés-midi (seconde protocole).

III. DISCUSSION

Confrontons nos résultats avec les données de la littérature,
en nous limitant d'abord aux travaux ayant pour but la détermination
chez le rat, des effets d'une injection unique de CXM (ou d'AXM) sur
la synthése protéique cérébrale, l'analyse biochimique étant le plus
souvent effectuée sur le cerveau entier. Contrastant avec la
richesse des données disponibles chez la souris (voir par exemple
FLOOD et al., 1972), 1la littérature concernant le rat était trés
pauvre, lorsque nous avons débuté ce travail (SCHMALTZ et DELERM,
1972). A notre connaissance, seul SEROTA (1971) avait étudié les
effets biochimiques de 1'AXM chez le rat. L'inhibition induite est
supérieure 4 90%, 1 heure aprés une injection intracérébrale de 40
ug d'AXM. Ce taux d'inhibition persiste pendant 6 heures, puis
diminue progressivement pour atteindre 77% & 8 heures, environ 70% &
15 heures et encore 25% 4 24 heures. La durée d'inhibition de 1°'AXM
est supérieure i celle de la CXM. Du fait qu'il s'éloignait de 1la
problématique que nous abordions, nous n'avons pris connaissance du
travail de GRAHAME-SMITH (1972) qu'aprés 1'achévement de notre
expérience. Cet auteur a montré, chez le rat Sprague-Dawley midle,
que 3 heures aprés une injection intrapéritonéale (i.p.) de CXN,
1'inhibition atteint respectivement 65%, 86% et 90%, pour les
concentrations de 1, 3 et 10 mg/kg. Une autre étude du méme
laboratoire (MELLANBY et GRAHAME-SMITH, 1977), portant sur de jeunes
rats Wistar, met en évidence une inhibition de 78% et 61%, 1 heure
30 et 3 heures aprés l'injection de CXM (2 mg/kg ; i.p.). BECKER
(1977) montre qu'une injection intraventriculaire de CXM (188 ug)
chez des rats Sprague-Dawley entraine une inhibition égale & 71%, 2
heures plus tard. Il est 4 noter que les animaux subissent une
anesthésie & 1'éther avant l'injection intracérébrale du précurseur
radioactif. Or, il a été montré chez le rat (SCHOTMAN et al., 1977)
et la souris (DUNN, 1975) qu'une telle procédure peut modifier 1le
métabolisme cérébral et provoquer, entre autres, une inhibition de
1'incorporation des acides aminés dans les protéines. Un compromis
acceptable consiste & administrer le précurseur a 1'animal non
aneshésié, au moyen d'une canule intraventriculaire implantée a
demeure (SCHOTMAN et al., 1977). Dans 1le travail de JONEC et
WASTERLAIN (1979), des rats Holtzman recoivent, par la voie sous-
cutanée, de la CXM A deux concentrations diffférentes (2 et
1.5 mg/kg). Une heure apés 1l'injection, 1'inhibition atteint
respectivement 82% et 74%. Comme derniére étude "ponctuelle”, nous
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mentionnerons les résultats d'AZMITIA et McEWEN (1976) chez le rat
Sprague-Dawley mdle. Une heure aprés une injection intracisternale
de 400 pg de CXM, 1'inhibition est de 82% dans le diencéphale et 86%
dans le télencéphale. Dans ces mémes régions, l'inhibition n'est
plus que de 56% et 46%, 5 heures aprés le traitement.

L'étude la plus compléte est celle de DAY et al., (1977). La

procédure biochimique suivie se rapproche de notre second protocole
d'analyse. Des rats Wistar (Hooded Wistar) miles recoivent 400 pg de
CXM par voie intraventriculaire. Le temps d'incorporation de 1la
Leucine 3H, administrée en i.p. (70 uCi/kg) est de 30 minutes.
L'inhibition de la synthése protéique est maximale (80%) pendant les
deux premiéres heures qui suivent 1l'administration de la CXM ; puis
l'effet inhibiteur diminue et il est respectivement de 70%, 60% et
40%, 4 heures, 6 heures et 12 heures aprés le traitement, une légére
stimulation de 1la synthése protéique (+20%) apparaissant a 24
heures. - : _
Globalement, ces résultats sont comparables. aux notres.
Toutefois nous n'avons pas noté de stimulation significative de 1la
synthése protéique 4 24 heures, pas plus d'ailleurs qu'a 36 heures
ou 48 heures. La variabilité des résultats obtenus & 24 heures
pourrait expliquer le fait que nous n'ayons pas mis en évidence de
différence significative entre cerveaux témoins et cerveaux
expérimentaux. En effet, si deux déterminations correspondaient a
une 1légére inhibition, par contre une analyse indiquait une
stimulation de la synthése protéique de 35%. D'une facon générale,
1'examen des données de la littérature révéle que la divergence des
résultats augmente avec la durée d'action de 1l'inhibiteur.

En ce qui concerne 1les conditions d'apparition d'une
stimulation de la synthése protéique cérébrale consécutive & une
inhibition passagére (phénoméne de "rebond"), celles-ci restent
inconnues pour la simple raison que la cinétigque d'inhibition est le
plus souvent limitée aux quelques heures qui suivent le traitement.
Le mode d'administration et 1'espéce animale ne semblent pas
cruciaux puisqu'un "rebond"” s'observe aussi bien chez le rat aprés
une injection intracérébrale de CXM (DAY et al., 1977), que chez la
souris aprés une injection sous-cutanée du méme inhibiteur (FLOOD et
al., 1972).

Nous résumerons maintenant les données de deux travaux
représentatifs, effectués chez la souris . FLOOD et al. (1972)
détermine chez plusieurs souches de souris la cinétique d'inhibition
aprés une injection sous-cutanée de CXM (2 & 2.8 mg/souris). Une
trés forte inhibition, supérieure & 80%, s'établit probablement en
quelques minutes (voir aussi BARONDES et COHEN, 1968a). Pendant 90
minutes elle dépasse 87% chez les souris C57BL et 80% chez les
souris Swiss. Ensuite, 1l'effet inhibiteur diminue et se situe aux
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environs de 20%, entre 5 et 8 heures aprés le traitement. A 24
heures, il apparait fréquemment une légére (5-15%) augmentation de
la synthése protéique. L'AXM a une action plus prononcée que celle
de la CXM comme le montre 1'excellent travail de UNGERER et al.
(1975). L'inhibition dépasse 90% pendant 5 heures et elle est encore
de 21% a 24 heures.

En conclusion, nous pouvons dégager quelques points importants.
Chez le rat, une injection sous-cutanée de CXM & la concentration de
2.5 mg/kg entraine une inhibition sévére de la synthése protéique
cérébrale qui se maintient presqu'a 80% pendant deux heures. L'effet
métabolique principal est réversible et il peut méme apparaitre un
phénoméne de "rebond" A& 24 heures (DAY et al., 1977). Le décours
temporel de 1'inhibition ne semble pas dépendre du mode d'injection
de 1'inhibiteur (DAY et al., 1977). De plus, on retrouve a peu prés
la méme cinétique d'inhibition chez la souris (FLOOD et al., 1972).
On notera cependant une différence importante entre rat et souris,
qui reste d'ailleurs inexpliquée : alors que la CXM devient
nettement toxique A partir de 5 mg/kg chez le rat (CH'IH et al.,
1976), la souris supporte apparemment bien une concentration pouvant
atteindre 120 mg/kg (BARONDES et COHEN, 1968b) et méme 150 mg/kg
(QUINTON et KRAMARCY, 1977).




..35..

- ——— — ——— -

CHAPITRE III
CONSEQUENCES D'UNE INHIBITION DE LA SYNTHESE DES PROTEINES
SUR LA RETENTION A COURT TERME ET A LONG TERME
D'UN CONDITIONNEMENT D'EVITEMENT ACTIF

La problématique peut se résumer sous forme de deux questions
principales : (1) Quelle est 1'influence de la CXM sur les processus
d'acquisition ? (2) Quels sont 1les effets de la CXM sur la
mémorisation 4 court terme et & long terme d'un conditionnement ?

Un conditionnement d'évitement actif & essais multiples a été
choisi pour les raisons suivantes : (1) ce type d'épreuve est
couramment utilisé, ce qui facilitera 1la comparaison de nos
résultats avec ceux rapportés dans la littérature;(2) des essais
nultiples en situation d'acquisition permettront d'apprécier 1les
éventuels effets du traitement sur 1l'évolution de la performance; (3)
le fait que 1'épreuve de rétention soit également multi-essais,
rendra possible des comparaisons intra- et inter-groupes des
performances essai par essai; la finesse d'analyse des effets
comportementaux du traitement pharmacologique aura des répercussions
favorables au niveau des interprétations. Afin de tester 1la
rétention 4 court terme et & long terme du conditionnement, 1la
séance de rétention aura lieu respectivement 2 heures et un jour
aprés la séance d'apprentissage.

I. METHODE

A. Animaux

Nous avons utilisé 317 rats males. Le poids des sujets était
contrdlé avant chaque séance expérimentale.

B. Appareillage
L'apprentissage d'évitement actif, de méme que le

réapprentissage, sont réalisés dans un labyrinthe en Y déja décrit
(voir Figure 3A),
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C. Traitement pharmacologique.

Le plus souvent, les animaux appartenant & un groupe
expérimental (E) recoivent,30 minutes avant 1’acquisition, une
injection sous-cutanée de CXM (2.5 mg/kg). Les animaux appartenant &

un groupe témoin {(T) recoivent, dans les mémes conditions ,un volume

équivalent de sérum physiologique.

La CXM a également été administrée 24 heures ou 2 heures 50
avant l'acquisition et immédiatement aprés 1'apprentissage ou 24
heures plus tard.

D. Protocole expérimental

I1 comprend une séance de familiarisation, wune séance
d’acquisition et une séance de rétention.

1. Séance de familiarisation.

Un jour avant la séance d'acquisition, chaque animal effectue 5
parcours d'exploration dans le labyrinthe, sans recevoir de choc
électrique. Cette phase préliminaire a pour but de déceler umne
éventuelle préférence pour 1l'une ou 1l'autre des deux allées
latérales. La séquence temporelle de chaque parcours est la
suivante : aprés une minute passée dans le compartiment d'attente,
le rat est déposé dans 1'allée centrale et il peut explorer
librement le labyrinthe ; lorsqu'il atteint 1'extrémité d'une allée
latérale,l'expérimentateur 1'isole pendant 30 secondes dans cette
allée, note la direction droite ou gauche prise par 1'animal, puis
le replace dans le compartiment d’attente.

2. Séance d’acquisition

Tous les animaux sont soumis 4 un conditionnement instrumental
d'évitement actif dans le labyrinthe en Y. Au cours de la séance
d'acquisition, chaque sujet doit apprendre a éviter un choc
&lectrique nociceptif en se rendant toujours dans la méme allée
latérale (allée-refuge); celle-ci correspond a 1l'allée la moins
fréquentée lors de la phase de familiarisation. Aprés étre resté une
minute dans le compartiment d'attente,le rat est placé dans 1'allée
centrale; 5 secondes plus tard,il rec¢oit une stimulation électrique
aversive jusqu'a ce qu'il franchisse la porte de 1'allée correcte. A
cet effet,l'expérimentateur déclenche le stimulateur qui,toutes les
demi-secondes, délivre une salve de 100 ms composée de chocs
"rectangulaires” de 100 c¢/s (chaque impulsion dure 1 ms). Le
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générateur fonctionne A intensité constante (1.5 mA). Le déroulement
d'un essai correspond 4 l'une des trois possibilités suivantes : (1)
aprés 90 secondes de stimulation,le rat n'a toujours pas gagné
1'allée-refuge. Dans ces conditions de "non-échappement spontané",
1'expérimentateur pousse 1'animal dans 1l'allée-refuge et fait en
sorte que la durée maximale de stimulation soit de 100 secondes. (2)
1'animal atteint 1'allée-refuge en un temps compris entre 5 secondes
et 90 secondes; il s'agit d'une réponse d'échappement. (3) 1'animal
gagne directement 1'allée-refuge,dans un délai de 5 secondes aprés
avoir été déposé dans 1'allée centrale; ces caractéristiques sont
celles d'une réponse d'évitement. C'est la seule condition ol 1la
stimulation électrique n'est pas délivrée. Nous avons retenu comme
critére d'apprentissage 4 ou 8 réponses d'évitement consécutives.
Pour chaque sujet,le nombre d'essais nécessaire & 1'atteinte du
critére,la durée de stimulation 4 chaque essai (valeurs extrémes :
0 - 100 s) ainsi que le temps total d'apprentissage ont été relevés.

A la fin de cette séance,tous les rats sont replacés dans leur
cage respective.

3. Séance de rétention

L'épreuve de rétention débute 2 heures, 24 heures ou 6 jours
aprés la fin de l'acquisition et se déroule dans des conditions
expérimentales identiques & celles de la séance d'apprentissage,
notamment en ce qui concerne le critére de maitrise & atteindre. A
1'issue de cette deuxiéme séance,on calcule,pour chaque animal,un
pourcentage d'économie d'essais :

Pourcentage d'économie d'essais au réapprentissage :
100 x {(A-C)-(R-C) / (A-C}]

A et R représentent respectivement le nombre d'essais nécessaire a
1'atteinte du critére 1lors des épreuves d'acquisition et de
rétention (essais du critére inclus).

C correspond aux essais du critére (C= 4 ou 8).

Une économie d'essais est choisie comme principal critére de
mémorisation afin de pouvoir comparer plus facilement nos résultats
avec ceux de la 1littérature. Pour 1la méme raison (voir
FLEXNER,1966) ,i1 a été attribué un pourcentage d'économie égal i
zéro,aux animaux pour lesquels 1'obtention du critere demande plus
d’'essais lors du réapprentissage que lors de l'apprentissage. Cette
convention a de plus 1l'avantage de ne pas maximaliser un éventuel
déficit mnésique,l'oubli ne pouvant théoriquement devenir négatif
(DEUTSCH,1969).
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Les parametres se rapportant & la performance des animaux
(nombre d'essais,durée de stimulation) et déjad recueillis lors de
1'acquisition,ont également été notés au cours de 1'examen de 1la
rétention.

II. RESULTATS

Le pourcentage d'économie d'essais, qui prend en compte les
performances en acquisition et en rétention, est considéré comme 1le
critére principal de nmémorisation. Toutefois,nous tiendrons
également compte du paramétre "durée de stimulation"; il s'exprimera
a4 travers les courbes d'acquisition et de rétention et permettra
d'affiner 1'analyse des résultats.

A. Injection de cycloheximide en pré-essai

Les animaux expérimentaux (E) recoivent 30 minutes avant le
début de 1'apprentissage, une injection sous~cutanée de CXM a 1la
concentration de 2,5 mg/kg (groupes E); les groupes témoins (T)
recoivent wune injection d'un volume éqguivalent de sérum
physiologique (Figure 6, 1ligne 1). Du fait que 1les criteres
d'acquisition sont de 4 ou 8 réponses d'évitement consécutives et
que, pour chaque critére, l'examen de la rétention a lieu 2 heures,
24 heures ou 6 jours aprés la fin de 1'acquisition, les animaux sont
répartis au hasard en 6 groupes expérimentaux (groupes E1 & E6) et
6 groupes témoins correspondants (groupes T1 a T6). Il s'agit
toujours de groupes indépendants, c'est-a-dire que chacun d4'eux
n'est soumis qu'a une seule condition expérimentale.

L'ensemble des résultats est reporté sur la figure 7.

1. Effets de la CXM sur 1'Acquisition.

A chaque intervalle de rétention et pour un critére donné, 1la
durée de 1l'apprentissage du ‘groupe expérimental est semblable &
celle du groupe témoin. Evidemment, elle augmente nettement avec le
niveau d'exigence du critére (respectivement 20 et 30 minutes).
Notons par exemple une durée moyenne d'acquisition égale a 20,9
minutes (critére 4/4) et 30 minutes (critére 8/8) chez les groupes
expérimentaux testés 2 heures aprés 1'apprentissage (U=24; p<0.02).
Une différence significative (U, z=3.5; p<0.001) se retrouve chez
les groupes expérimentaux testés & 24 heures (19.6 contre 30.7
minutes).

Une comparaison globale du nombre moyen d'essais nécessaire a
la maitrise de 1'apprentissage (Tableau IV) ne montre aucune
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Figure 6. Organisation temporelle des expériences.

A : séance d'acquisition R : séance de rétention.

Les groupes expérimentaux (E) recoivent de la
cycloheximide (CXM) et les groupes témoins {(T) du sérum
physiologique. L'injection a lieu 30 minutes avant A (1)
ou avant 1’'exploration du labyrinthe (4).

Le délai injection-A des groupes contrdle E' et T' (5) est
égal au délai injection-R des groupes E et T (1). Dans les
conditions (2) et (3), 1le traitement est administré
respectivement dés la fin de A et 24 heures aprés A.
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différence significative entre les différents groupes et ceci, que
le critére soit de 4/4 (H=3.46; NS) ou de 8/8 (H=5.75; NS). On
obtient le méme résultat lorsque la comparaison porte sur le temps
total moyen de stimulation (valeurs extrémes : 68,4 - 151 s) lors de
l'acquisition (H<6.35; NS). Les valeurs de ce paramétre seront
données ultérieurement pour chaque condition expérimentale.

En résumé, qu'il s'agisse des réponses d'évitement ou des
réponses d'échappement réalisées lors de la séance d'apprentissage,
la performance des groupes expérimentaux ne différe pas de celle des
groupes témoins. Nous pouvons en conlure gqu'une importante
inhibition de 1a synthése des protéines cérébrales pendant
1'acquisition n'affecte apparemment pas la saisie et
1'enregistrement de nouvelles informations.

2. Effets de la CXM sur la Rétention
a. Critére d’'acquisition peu exigeant (4 évitements consécutifs)
*Intervalle de rétention de 2 heures

Lorsque le critére d'apprentissage est de 4/4 et que l'épreuve
de rétention a lieu 2 heures aprés la fin de 1l'acquisition, 1la
performance des animaux est perturbée par l'action de la CXM. La
comparaison des pourcentages d'économie d'essais entre les groupes
El (38%) et T1 (64.6%) fait apparaitre une différence significative
(U=45; p<0.02). De plus une analyse intra-groupe par un T de
Wilcoxon montre que contrairement au groupe T1 (T=0; p<0.01), 1le
groupe El1 ne réalise pas d'économie d'essais (T=28.5; NS).

La composante d4'échappement est appréciée par le temps total
moyen de stimulation (TTMS). Pour les groupes El et T1, il est
respectivement de 84 et 78 secondes & l'acquisition, et de 9 et 6
secondes lors du réapprentissage. Les deux groupes améliorent donc
trés nettement leur performance d'échappement lors de la deuxiéme
épreuve (T=0; p<0.01). La comparaison inter-groupe de ce paramétre
en rétention (E1=9 s; Tl=6s) conduit & une différence qui n'atteint
pas le seuil de signification de p =0.05 (U=60; 0.10>p>0.05).

*Intervalle de rétention de 24 heures.

Le déficit observé chez les animaux expérimentaux se retrouve
lorsque 1l'examen de la rétention est différé de 24 heures; le calcul
d'un U & partir du pourcentage moyen d'économie de chacun des deux
groupes (B2=31.1%; T2=71.4%) montre que 1la différence est
significative & p<0.02 (U=13). L'analyse intra-groupe met en
évidence une économie d'essais chez le seul groupe T2 (T=1; p<0.02).
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Le TTMS des 2 groupes est semblable & 1l'acquisition (E2=109 s;
T2=151 s). Si chaque groupe échappe mieux au stimulus aversif 1lors
de la deuxiéme séance, on note toutefois wune différence
significative entre le groupe E2 (18 s) et le groupe T2 (4,1 s)
(U=12.5; p<0.02).

*Intervalle de rétention de 6 jours

La perturbation décelée 2 heures et 24 heures aprés
1'apprentissage chez les animaux ayant recu de la CXM est-elle
durable? Afin de répondre i cette question, les animaux des groupes
E3 et T3 ont été testés 6 jours aprés l'apprentissage initial. Danms
ces conditions, la différence entre les pourcentages d'économie de
E3 (51%) et T3 (68.3%) n'est pas significative (U=30; NS). Quel que
soit le groupe considéré, les animaux réalisent une importante
économie d'essais 4 la séance de rétention (T<1.5; p<0.01). Le TTMS
lors de l'acquisition et lors de la rétention est respectivement de
74.1 secondes et 6.7 secondes pour le groupe E3 et 120,4 secondes et
2,4 secondes pour le groupe T3. Mis & part 1l'amélioration habituelle
de la composante d'échappement d'une séance a 1'autre, les TTMS
entre les ¢groupes E3 (6.7 s) et T3 (2.4 s) différent
significativement lors de la rétention (U=20.5; p<0.05).

En résumé, avec un critére peu exigeant, un déficit de
performance s'observe chez les groupes expérimentaux 2 heures et 24
heures aprés 1'acquisition. Une récupération significative se
manifeste au bout de 6 jours.

b. Critére d'acquisition exigeant (8 évitements consécutifs)

Un deuxiéme critére de maitrise, plus contraignant (8/8) a été
utilisé en conservant les mémes intervalles temporels entre
acquisition et rétention.

*Tntervalle de rétention de 2 heures

Contrairement 4 ce que nous avons constaté avec le critére
faible, la mémorisation de 1'apprentissage n'est pas altérée 2
heures aprés 1le conditionnement (cf. en particulier 1le nombre
d'essais sur le Tableau IV): les scores des groupes E4 (48.4%) et T4
(65.6%) ne différent pas significativement entre eux (U=32; NS). De
plus, s'agissant du TTMS, aucune différence inter-groupe n'apparait
tant 4 1'acquisition (E4=72.7 s; T4=74 s) qu'd 1la rétention
(E4=6.9 s; T4=9.4 s; U=49; NS).




Critéres et

Nombre moyen

U

intervalles Groupes N d'essais % Econonie (test bilateral)
de rétention A R
Critére 4/4
T1 14 10.7 6.5 64.6
(+0.5) (£0.6) (£7.6)
2 h p<0.02
El 14 10.6 9.5 38
(£0.5) (1) (£8.2)
T2 8 11.2 5.7 71.4
(+0.6) (20.3) (+10.3)
24 h p=0.02
E2 10 10.6 9.2 31.1
(£0.6) (1) (£9.9)
T3 10 9.5 5.6 68.3
{£0.5) (£0.6) (£11.5)
6 jours p>0.05
E3 10 10.4 6.9 51
(£0.7) (£0.5) (+10.4)
Critére 8/8
T4 10 16.8 11.2 65.6
(£1.2) (£0.7) (£5.6)
2 h p>0.05
-E4 10 15.1 11.5 48.4
(£0.6) (+0.5) (£8)
T5 36 17.4 11.2 66
(£0.6) (£0.5) (£4.2)
24 h p<0.0001
ES 38 15.7 14.5 28
(£0.6) (£0.6) (£5.1)
Té6 19 15.6 11.7 50.2
(£1.4) (£1.3) (£15.1)
6 jours p>0.05
E6 18 16.2 12.5 47.5
(£0.8) (£0.7) (£7)

Tableau IV. Effets d'une injection pré-essai de cycloheximide (groupes E)
sur 1'acquisition (A) et la rétention (R) du conditionnement,

en fonction de deux

critéres de maitrise et

de trois

intervalles de rétention (valeurs moyennes * erreur-type).




Groupes N Redressements Comparaisons A contre R
A R
T5 16 5.6£0.5 0.4+0.2 p < 0.0185
p > 0.058 p<0.02
E5 18 5.8%0.5 2.1+0.4 p ¢ 0.01
Activité de redressement des animaux (valeurs moyennes

Tableau V.

t erreur-type) dans le compartiment d'attente, lors de la
premiére minute des séances d'acquisition (A) et de
rétention (R). '

Les animaux ont regu une injection pré-essai de NaCl (T5) ou
de cycloheximide (E5).

§U, test bilatéral.

5§, test bilatéral.
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*Intervalle de rétention de 24 heures

Un jour aprés 1'acquisition, 1la performance des sujets
expérimentaux est nettement inférieure & celle des sujets témoins.
La comparaison statistique des pourcentages moyens d'économie des
groupes E5 (28%) et T5 (66%) met en évidence une différence
significative (z=4.49; p<0.0001). D'autre part, en situation de
rétention, le groupe T5 réalise une importante économie d'essais
(z=4.7; p<0.0001), tandis que le groupe E5 n'améliore pas
significativement sa performance (z=1.5; p=0.13). A 1'apprentissage,
le TTMS du groupe E5 est égal & 121.8 secondes et celui du groupe TS
est de 126.3 secondes. Lors de la rétention, les animaux du groupe
E5 échappent moins bien au stimulus aversif que les animaux du
groupe T5 (17.1 s contre 9.8 s; z=3.1; p=0.002).

En général, dans un méme groupe, le temps total de stimulation
nécessaire 4 l'atteinte du critére d'acquisition varie beaucoup d'un
sujet & 1l'autre. Chez les animaux du groupe E5 par exemple, ce temps
est compris entre 13 et 491 secondes. Nous avons subdivisé le groupe
E5 en deux sous-groupes de 15 animaux chacun : E5-1, les moins
stimulés et E5-2, les plus stimulés & l'acquisition. Alors que les
TTMS de E5-1 et E5-2 sont respectivement de 26.7 secondes et 228.8
secondes, leurs pourcentages d'économie (26,7% et 27,9%) ne
différent pas entre eux (U=95.5; NS). La méme subdivision du groupe
T5 fournit des TTMS respectivement égaux & 32.7 secondes et 233.5
secondes dans les sous-groupes T5-1 et T5-2; 1les pourcentages
d'économie correspondants sont de 66.9% et 65.9% (U=115.5; NS).

Nous avons noté chez 16 animaux témoins (T5) et 18 animaux
expérimentaux (E5), le nombre de redressements dans le compartiment
d'attente, pendant la premiére minute des séances d'apprentissage et
de réapprentissage. Le tableau V en donne les résultats numériques.
Le nombre moyen de redressements ne différe pas entre les groupes i
l'apprentissage (U=133.5; NS). Par contre, une différence s'observe
au réapprentissage (U=72; p<0.02). Enfin, dans chaque groupe, 1le
nonbre moyen de redressements diminue nettement d'une séance a la
suivante (T5 : T=0; E5 : T=6; dans les deux cas, p<0.01).

*Intervalle de rétention de 6 jours

Bien qu'il persiste  un déficit de la composante
d'échappement,le phénoméne de récupération observé avec un critére
peu exigeant se retrouve chez les animaux du groupe E6, testés 6
jours aprés l'apprentissage. Le U calculé 3 partir des pourcentages
d'économie des groupes E6 (47.5%) et T6 (50.2%) ne révéle aucune
différence significative (U=156). Le TTMS lors de 1l'acgquisition ne
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différe pas entre les groupes E6 (68.4 s) et T6 (108.6 s); toutefois
une différence s'observe chez les mémes groupes (5.1 s contre 3.1 s)
au réapprentissage (U=90.5; p<0.02).

En résumé, chez les animaux expérimentaux les plus entrainés
(critere 8/8), un déficit de performance n'est présent que 24 heures
aprés l'acquisition. A ce délai, la valeur du pourcentage d'économie
d'essais des groupes témoins et expérimentaux ne dépend pas du temps
total de stimulation nécessaire & la maitrise de 1'apprentissage
initial.

3. Evolution temporelle des performances

L'évolution de la performance des animaux sera envisagée, d'une
part au cours de 1'acquisition, et d'autre part 1lors du
réapprentissage. Puis, 1les performances des différents groupes
seront comparées en fonction des intervalles de rétention étudiés.

a. Courbes d'acquisition et de rétention

Les courbes les plus représentatives sont celles des groupes
contenant le plus d'animaux. Nous examinerons plus particuliérement
les scores des animaux les mieux entrainés (critére 8/8) qui
subissent 1'épreuve de rétention, soit 24 heures (N=38 et 36) soit 6
jours (N=18 et 19) aprés l'apprentissage (groupes E5-T5 et E6-T6).
Les premiers essais de chaque séance nous semblent particuliérement
importants & considérer, surtout en situation de rétention.

Lors du premier essai d'acquisition, le groupe E5 et le groupe
T5 réalisent un pourcentage d'évitement respectivement égal a 21.6
et 13.8% (Figure 8); il tombe & 2 et 5% au deuxiéme essai, par suite
de 1'immobilisation des animaux, avec comme conséquence, une
mauvaise performance d'échappement. Ce profil de réponse est
typique. La durée moyenne de stimulation au deuxiéme essai
(E5=42.7 s: T5=29.5 s) ne différe pas entre les deux groupes (z=1.3;
NS) (Figure 9). A partir du troisiéme essai, la performance des
sujet s'améliore progressivement; on note A la fois une réduction de
la durée de stimulation et une augmentation du pourcentage d'animaux
qui évite le stimulus électrique. L'évolution que nous venons de
décrire est caractéristique de la situation d'acquisition; elle se
retrouve notamment chez les groupes E6 et Té6.

Durant le premier essai de rétention, 1la similitude des
performances des groupes testés un jour aprés l'acquisition (Figures
8 et 9) se refléte aussi bien dans le pourcentage d‘évitement
(E5=18.9%; T5=25%) que dans 1la durée moyenne de stimulation
(E5=4.8 s; T5=4.1 s; z=1.1, NS). On remarquera que 1la composante
d'évitement ne s'est pas améliorée par rapport au premier essai
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Courbes d'acquisition (A) et de rétention (R) des groupes T5
et E5 (critére 8/8). L'examen de la rétention débute 24 heures
aprés la séance d'acquisition.

Le groupe E5 a recu de la cycloheximide avant la séance
d'acquisition.

On notera chez le groupe T5, une nette amélioration de 1la
performance lors de 1l'épreuve de rétention. Au-~deld du 15éme
essai, les performances atteignent un plafond.
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Figure 9. Performance d'échappement des groupes T5 et E5 (critére 8/8).

L'intervalle de rétention est de 24 heures. A partir du 5éme
essai (situation R), 1les performances inter-groupes sont
semblables.

Le groupe E5 a recu de la cycloheximide avant la séance
d'acquisition.

xxSignificativement différent de 1'essai correspondant du
groupe T5 (p<0.01).
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Courbes d'acquisition (A) et de rétention (R) des
groupes T6 et E6 (critére 8/8). L'examen de la rétention
débute 6 jours aprés la séance d'acquisition.

Le groupe E6 a recu de la cycloheximide avant la séance
d'acquisition.

Une différence inter-groupes significative (p<0.05)
apparait au premier essai de rétention.
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Influence de 1l'intervalle de rétention sur le pourcentage d'économie
d'essais, en fonction de deux critéres de maitrise.

L'épreuve de rétention a lieu 2 heures (T1, E1, T4, E4), un jour (T2,
E2, T5, E5) ou 6 jours (T3, E3, T6, E6) aprés la séance d'acquisition.
CXM : cycloheximide
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d'acquisition. Au second essai, <chaque groupe améliore sa
performance d'échappement (E5=2.7 s T5=0.97 s; 2z22.88; p<0.005). Le
gain réalisé par E5 conduit 4 un accroissement non significatif du
pourcentage d'évitement qui, de 18,9% atteint 32.5% (X2=1.2; NS):
chez le groupe T5,i1 passe de 25 a 63.8% (X2=8.8; p<0.0l1). Les
comparaisons inter-groupes portant sur la durée moyenne de
stimulation (Figure 9) indiquent une différence significative aux
essais 2, 3 et 4 (z22.39; p<0.01). A partir de 1l'essai 5, les
performances des deux groupes deviennent semblables (z€1.2; NS).

Les courbes d'acquisition des groupes subissant 1'épreuve de
rétention 6 jours aprés 1la séance d'apprentissage (Figure 10)
présentent les caractéristiques générales déja décrites.

Au premier essai de rétention, le pourcentage d'évitement du
groupe E6 (22.7%) et celui du groupe T6 (57.8%) différent
significativement entre eux (X2=4.87; p<0.05); la durée moyenne de
stimulation (Figure 11) différe également (2 s contre 0.68 s ; U=96;:
p<0.05). L'amélioration de la performance d'évitement du groupe E6
entre le premier (22.7%) et le second essai (66.6%) n'est pas
significative (X2=3.5; 0.10>p>0.05) bien qu'elle s'accompagne d'une
amélioration des réponses d'échappement (T=29; p<0.05). Les
performances des groupes T6 et E6 sont équivalentes A partir du
second essai.

b. Performances et intervalles de rétention

Nous pouvons comparer, pour chacun des deux critéres, le
pourcentage d'économie réalisé par les divers groupes E et T, en
fonction de 1'intervalle de rétention (Figure 12).

Les trois groupes témoins devant atteindre le critére de 4/4,
ne différent pas significativement entre eux (H=0.39; NS) ; il en
est de méme des groupes expérimentaux correspondants (H=1.96; NS).
Avec le critére de 8/8, les analyses statistiques indiquent, d'une
part que la différence n'est pas significative entre les groupes
témoins (H=1.86), d'autre part, qu'il existe wune différence
significative entre les trois groupes expérimentaux (H=6.5; p<0.05).
Le groupe E5 qui effectue le réapprentissage un jour aprés
l'acquisition différe significativement du groupe E6 testé a4 6 jours
(z=2.20; p=0.02). La différence entre E5 et E4 testé a 2
heures,n'atteint pas le niveau de signification choisi (z=1.83;
p=0.06). Enfin, le groupe E4 ne différe pas du groupe E6 (U=89.5:
NS).

La comparaison du TTMS 4 la rétention ne met pas en évidence de
différence significative entre 1les groupes témoins (Groupes
entrainés jusqu'au critére 4/4 : H=1.78; NS; Groupes entrainés
jusqu'au critére 8/8 : H=4.6; NS). Le méme résultat s'observe entre
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les groupes expérimentaux peu entrainés (H=4.1; NS). Par contre, les
groupes expérimentaux les plus entrainés différent entre eux
{H=12.3; p¢0.01): le groupe E5 testé & 24 heures différe a la fois
du groupe E6 testé & 6 jours (z=3.3: p=0.001) et du groupe E4 testé

4 2 heures (z=1.93; p=0.05). Aucune différence significative -

n'apparait aux intervalles de rétention extrémes (2 h contre 6
jours; U=72.5; NS). ‘

La prise -en compte du pourcentage d'évitement obtenu lors du
premier essai de réapprentissage montre que le groupe T6 réalise un
score élevé (57.8%): il n'est cependant pas significativement
supérieur & celui du groupe T5 (25%) au seuil de 0.05 (X2=3.3;
0.10>p>0.05). ‘

En résumé 1'intervalle de rétention influe sur la performance
des groupes expérimentaux les plus entrainés : on obtient un profil
en U, le creux se situant a 24 heures. L'allongement du délai de
rétention de 24 heures a 6 jours a un effet sur la performance
d'échappement des groupes témoins (T5 contre T6) et expérimentaux
(ES contre E6) visible surtout au premier essai de réapprentissage.
Paradoxalement, la meilleure performance s'observe au délai de
rétention le plus long (Figure 13).

B. Injection de cycloheximide en post-essai

Le critére & atteindre est de 4 évitements consécutifs. Les
résultats sont indiqués dans le tableau VI.

1. Injection aussitét aprés 1'acquisition

Les animaux effectuent d'abord 1'apprentissage d'évitement
(critére 4/4). Puis ils regoivent une injection de CXM ou de sérum
physiologique, en ©post-essai (p),aussitét aprés 1'acquisition
{(groupes Ep et Tp). L'intervalle de rétention est de 24 heures
(Figure 6, ligne 2).

La valeur des pourcentages d'économie (Figure 14) des groupes
Ep (61.4%) et Tp (74.4%) traduit la similitude de leurs performances
(U=26.5; NS). Toutefois, lors du réapprentissage, les animaux du
groupe Ep (TTMS=22.5 s) échappent moins bien au stimulus électrique
que les animaux du groupe Tp (TTMS=6.8 s) (U=15; p<0.05).

2. Injection 24 heures aprés 1'acquisition

Chez les groupes Ed et Td,1l'injection est différée (d) de 24
heures. L'intervalle de rétention est de 48 heures (Tableau VI). On
notera que le délai injection-rétention est de 24 Theures
(Figure 6,ligne 3). ‘
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Influence de 1'intervalle de rétention sur 1la
performance d'échappement des groupes les plus entrainés
(critére 8/8).

L'examen de la rétention débute soit 24 heures (T5, E5),
soit 6 jours (T6, E6) aprés la séance d'acquisition. Des
différences significatives ne s'observent que lors des
premiers essais.

Les groupes E5 et E6 ont regu de la cycloheximide avant
la séance d'acquisition.

Comparaisons inter-groupes essai par essai:
v¢: p=0.06
**: p<0.02
*%%: p=0.006




Intervalles Groupes N Moment de Nombre moyen % Econonie U
de rétention 1'injection d'essais (test bilatéral)
A R
24 h Tp 9 Aussitét 11.3 6.8 61.4
aprés A (#1.1) {£0.6) (£5.6)
p>0.05
Ep 9 11.2 6.1 74.4
(1) (£0.7) (£5.1)
48 h To 10 24 h 10.6 5.9 70.6
aprés A (£0.6) (£0.5) (£8.5)
p>0.05
Ep 10 11.4 6.2 68.6
(£0.5) (£0.5) (£6.9)

Tableau VI.

Figure 14.

Effets d'une injection post-essai de cycloheximide (groupes E) sur
la rétention (R) du conditionnement, en fonction du moment de
1l'injection et de deux intervalles de rétention (valeurs

moyennes t erreur-type).

Le critére 4 atteindre est de 4/4.
A = Séance d'acquisition.
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Effets d'une injection de cycloheximide (CXM) en post-essai immédiat
(Ep) ou différé (EA) de 24 heures, sur 1le pourcentage d'écononmie
d'essais. Le critére a4 atteindre est de 4/4. L'intervalle de rétention
est de 24 heures (Tp, Ep) ou de 48 heures (Td, Ed). Le délai
injection-rétention reste égal a4 24 heures.

Aucune différence significative n'apparait entre les groupes (p>0.05).
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Les pourcentages d'économie (Figure 14) des groupes Ed (70.6%)
et Td (68.6%) ne différent pas significativement entre eux (U=43.5;
NS). Le TTMS lors de la rétention (Ed=12s; Td=10.4s) ne différe pas
non plus entre ces deux groupes (U=48; NS).

C. Expériences de contréle

Une perturbation de la performance lors du réapprentissage a
été observée chez les animaux des groupes El, E2 et E5, testés
respectivement 2 heures (critére 4/4) et 24 heures (critére 4/4 et
8/8) aprés 1l'acquisition (Tableau IV). Toutefois, 1'utilisation
d'agents chimiques, & des concentrations telles qu'ils inhibent
sévérement la synthése des protéines cérébrales, entraine des
perturbations temporaires de 1'état général des animaux qui se
traduisent, entre autres, par l'apparition de diarrhée avec perte de
poids (FLEXNER et al., 1967; BARONDES et COHEN, 1967a). Nous avons
constaté que les rats expérimentaux perdent en moyenne 8 grammes un
jour aprés l'injection, tandis que dans le méme temps, les sujets
témoins grossissent de 3 grammes environ; cette différence pondérale
de 11 grammes persiste pendant au moins 6 jours. L'apparition de
diarrhée n'est pas systématique. Lorsqu'elle est présente, elle ne
se manifeste qu'a partir de la 3éme heure aprés l'injection et a
disparu a4 24 heures. Nous n'avons jamais trouvé de corrélation (Rhd
de Spearman) entre la perte de poids ou la présence de diarrhée et
la qualité de la performance en situation de réapprentissage. SEGAL
et al., (1971) ont montré chez la souris, qu'une injection sous-
cutanée de CXM provoque une diminution de 1l'activité locomotrice.
Dans nos ‘expériences, une hypoactivité se remarque 6 h aprés
1'injection de CXM. Elle a apparemment disparu un jour aprés le
traitement.

Afin de préciser le degré de spécificité des effets de la CXM
sur la performance des sujets expérimentaux lors de 1'épreuve de
rétention, nous avons effectué un certain nombre d'expériences
complémentaires. La séance de familiarisaion (cf supra) est
identique pour tous 1les sujets. Huit groupes de rats ont été
constitués : quatre doivent atteindre le critére de 4 évitements
consécutifs et quatre le critére de 8 évitements consécutifs.

Le nombre moyen d'essais nécessaire & 1'atteinte du critére
d'apprentissage ne différe pas entre les huit groupes (4/4 : H=0.40;
NS; 8/8 : H=2.25; NS). Il en est de méme, lorsqu’'on prend en compte
le TTMS (4/4 : H=1.2: NS; 8/8 : H=1.27; NS).

Les résultats numériques se trouvent dans le tableau VII.
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1. Injection de CXM associée & la situation de labyrinthe

Trente minutes aprés une injection sous-cutanée de CXM (Groupe
EL) ou de sérum physiologique (TL), les animaux sont placés
individuellement dans 1le labyrinthe (L) pendant 30 minutes (Figure
6, ligne 4). Ils ne sont pas soumis a une séance d'apprentissage.
L'activité locomotrice de chaque sujet est appréciée comme suit : on
compte 1 chaque fois que 1l’'animal change d'allée et on reléve les
scores de 5 en 5 minutes. Un jour aprés cette séance de libre
exploration, tous les animaux effectuent l'apprentissage d'évitement
actif habituel dans le méme labyrinthe; le critére d'acquisition est
fixé a4 8 évitements consécutifs.

La figure 15 indique le décours temporel de 1l'activité
locomotrice des animaux par blocs de 5 minutes, 1l'activité globale
moyvenne sous forme d'histogrammes et la fréquentation relative des
allées. Aucune des 3 comparaisons inter-groupes ne met en évidence
de différences significatives (U252.5; NS). La 1légére baisse
d'activité dans les 15 derniéres minutes n'est pas non plus
significative (EL=13.9; TL=21.5; U=40.5; NS).

La libre exploration du labyrinthe par les animaux ayant requ
de la CXM n'a aucune incidence sur 1'apprentissage d'un
conditionnement d'évitement actif dans le méme labyrinthe, 24 heures
plus tard (Tableau VII).

2. Injection de CXM avant 1'acquisition

Pour chacune des trois situations ol un déficit a été observé
en rétention, nous avons utilisé deux groupes contrdles qui
recoivent soit de la CXM (groupe E'), soit du sérum physiologique
(groupe T'); le délai traitement-acquisition chez les groupes E' et
T' est égal au délai traitement-rétention des groupes E et T
correspondants (Figure 6, ligne 5). Dans ces conditions, 1'état
général des sujets d'un groupe E', lors de l'acquisition, peut étre
considéré comme relativement comparable a celui des animaux du
groupe E equivalent, lors de la rétention. Rappelons que suivant
1'exigence du critére de maitrise, la durée moyenne de 1'acquisition
est de 20 ou 30 minutes. Compte tenu des différents pa:amétres
temporels, le délai séparant 1'administration du traitement du début
de 1l'acquisition est de 2 heures 50 pour les groupes E'l et T'l
(critére 4/4). Un intervalle de 24 heures a été conservé chez les
groupes E'2-T'2 (critére 4/4) et E'5-T'5 (critére 8/8).

Quel que soit le groupe expérimental considéré, le nombre moyen
d'essais nécessaire 3 1'atteinte du critére lors de l'apprentissage
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Figure 15. Activité locomotrice dans le labyrinthe 30 minutes aprés une

injection de NaCl (T1) ou de cycloheximide (El). Au cours de
1'exploration qui dure 30 minutes, on compte 1 chaque fois
que le rat change d'allée.

En haut : exploration (en %) des allées centrale (C), droite
(D) et gauche (G) du labyrinthe.

En bas : activité locomotrice moyenne par blocs de 5 minutes
et 4 1'issue des 30 minutes d'exploration.

Les aspects <quantitatif et qualitatif de 1'activité
locomotrice dans le labyrinthe ne sont pas modifiés par la
cycloheximide.




Critéres Groupes N Moment de Nombre moyen % Econonmie U
et intervalle 1'injection d'essais (test bilatérall
de rétention A R

Critére 4/4

24 h T'1 10 2 h 50 11.1 5.9 70.7

avant A (£0.5) (£0.5) (£9.3)
p>0.05
E'l 10 10.6 6.3 64.9
(£0.8) (£0.7) (£10.1)
T'2 20 24 h 10.6 - -
avant 2 (0.7}
E'2 20 11.8 - -
(£0.6)
Critére 8/8
24 h T'S 20 24 h 16.6 11.1 62.9
avant A (£0.6) (£6.5) (£6.5)}
p>0.05
E'S 20 15.8 10.7 67.9
(£0.7) (x0.7) (6.7}
(intervalle Te 11 30 an 14.9 - -
L - A) avant L (+0.6)
Eu 11 15.6 - -
(1)

Tableau VII. Performances des groupes de contrdle (valeurs moyennes % erreur-
type).

Les groupes E regoivent de la cycloheximide et les groupes T du
NaCl. Les groupes EL et Tu effectuent une libre exploration du
labyrinthe (L)} 24 heures avant la séance d'acquisition (&) ; ils
ne subissent pas d'épreuve de rétention (R). |
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Figure 16. Expériences de contrdle. L'injection est faite 2 h 50 (T'1l, E'l ;

critére 4/4) ou 24 heures (T'5, E'S ; critére 8/8) avant la séance
d'acquisition. L'intervalle de rétention est de 24 heures.

Les groupes E'l, E2, et Ep recoivent 1la cycloheximide (CXM)
respectivement 2 h 50 et 30 minutes avant 1'apprentissage, ou
immédiatement aprés (critére 4/4).

Comparaison entre le groupe E2 d'une part, et les groupes E'l ou
Ep d'autre part :

Y¢: p<0.10




_47_

ne différe pas significativement de «celui du groupe témoin
comparable (Tableau VII)}.

La maitrise de l'apprentissage nécessite en moyenne 10.6 essais
pour le groupe E'l et 11.1 essais pour le groupe T'l. De plus, une
épreuve de rétention a lieu 24 heures plus tard. Les pourcentages
d'économie du groupe expérimental (64.9%) et du groupe témoin
(70.7%) ne différent pas entre eux (U=40.5; NS) (Figure 16). On ne
note pas de différence significative inter-groupe (U=42; NS)
lorsqu'on compare les TTMS & la rétention (E'1=18.8 s; T'1=18.2 s).

Les animaux des groupes E'2 et T'2 mettent respectivement 11,8
essais et 10,6 essais pour acquérir le conditionnnement d'évitement.
Le groupe E'5 atteint le critére d‘acquisition en 15.8 essais et le
groupe T'5 en 16.6 2s3sais en moyenne. Les rats de ces deux derniers
groupes ont été soumis i une séance de rétention 24 heures aprés la
fin de 1'acquisition. Nous avons pu ainsi nous assurer que les
animaux expérimentaux avaient aussi bien mémorisé 1'apprentissage
que les sujets témoins. Effectivement, le réapprentissage s'effectue
en 10.7 essais en moyenne pour le groupe E'5 et 11.1 essais pour le
groupe T'5; ces valeurs permettent de calculer des pourcentages
moyens d'économie (E'5=67.9%; T'5=62.9%) qui ne différent pas
significativement entre eux (U=173; NS) (Figure 16). La similitude
des performances en situation de rétention inclut 1la composante
d'échappement, appréciée par le TTMS (E'S5=4.1 s; T'5=11.4 s;
U=145.5; NS).

3. Injection de CXN proche de 1'acquisition

Considérons 1le pourcentage moyen d'économie des groupes
expérimentaux qui ont recu la CXM soit 2 heures 50 (E'l) soit 30
minutes (E2) avant 1l'apprentissage, ou en post-essai immédiat(Ep)
(B=5.30 ; 0.10>p>0.05). La comparaison des performances des groupes
E2 (31.1%) et Ep (61.4%) d'une part, E2 et E'l (64.9%)d'autre part
(Figure 16), donne un U dont la valeur s'approche du seuil de
signification retenu (U=23.5; 0.10>p>0.05).

Les résultats de toutes les expériences de contrdle indiquent
que le déficit de performance observé 1lors de 1l'examen de la
rétention chez les animaux des groupes E1,E2 et E5 (voir Tableau IV)
n'est pas imputable 4 une perturbation de 1'état général des sujets
consécutive & 1l'administration de CXM.Ce point sera développé dans
la discussion.




_48_

IXI. DISCUSSION
A. Rappel des Résultats

Une forte inhibition (76%) de la synthése protéique du cerveau,
n'affecte pas 1l'acquisition du conditionnement. Deux heures aprés
1'apprentissage, la rétention est perturbée uniquement chez le
groupe expérimental le moins entrainé. Par contre, un déficit de
performance s'observe i long terme (24 h) indépendamment du niveau
d'acquisition de la tache. Cette perturbation est temporaire; on
note une amélioration significative lorsque l'examen de la rétention
a lieu 6 jours aprés la premiére épreuve.

Avant de comparer nos résultats avec 1les données de la
littérature, puis d'en aborder 1'interprétation, il convient de
préciser la nature des effets perturbateurs observés, c'est-a-dire
d'en discuter la spécificité.

B. Nature des effets comportementaux induits

L'observation du comportement des animaux expérimentaux, lors
de 1'épreuve de rétention, montre que les réponses d'échappement
s'effectuent vers 1'allée correcte; ceci indique que 1la
discrimination droite-gauche est conservée. Le nombre d'essais
supplémentaires (par rapport aux sujets témoins) pour réatteindre le
critére traduit une perturbation de la composante d'évitement et
également une altération des réponses d4'échappement. Une curieuse
dissociation apparait a 6 jours : alors que la performance globale
d'évitement est correcte (cf. nombre d'essais et pourcentage
d'économie), la performance d4'échappement -appréciées par le TTMS-
est inférieure A celle des sujets témoins. Le traitement
pharmacologique semble donc affecter les réponses d'échappement de
facon plus durable que les réponses d'évitement. Ce type de résultat
n'est pas exceptionnel. UNGERER (1969, 1971) a déjia mis en évidence
des effets sélectifs de 1la puromycine sur les différentes
composantes d’'un apprentissage discriminatif.

Quelle que soit la nature de la composante de 1'apprentissage
sensible au traitement, le probléme du degré de spécificité de 1la
perturbation constatée se pose : s'agit-il d'un déficit mnésique
véritable ou plutdt d'effets affectant 1'état général des animaux et
(ou) leur motivation?




_49_

1. Altération de 1'état général

L'hypoactivité remarquée chez les animaux expérimentaux dans
les heures qui suivent le traitement pourrait rendre compte de 1la
détérioration de leur performance. Toutefois, plusieurs arguments
permettent d'éliminer cette premiére explication. D'une part, les
expériences de contrdéle montrent que les sujets qui ont recu de la
CXM environ 3 heures avant le début de 1l'acquisition, maitrisent et
retiennent le conditionnement d'évitement aussi bien que les sujets
témoins. D'autre part, lorsque 1l'épreuve de rétention survient 2
heures aprés 1la fin de 1'apprentissage et bien que les effets
adverses dus au traitement expérimental soient vraisemblablement les
mémes pour tous les sujets, la présence ou 1'absence d'effets
perturbateurs dépend du niveau d'exigence du critére d'acquisition:
un tel résultat ne saurait s'expliquer en invoquant simplement une
dépression de 1'état général des animaux. De plus, un jour aprés le
traitement, les sujets ne présentent plus aucun signe de
ralentissement moteur (voir Tableau V) et pourtant leur pourcentage
d'économie tend & étre inférieur & celui des animaux hypoactifs
testés 2 heures aprés l'acquisition (critére 8/8 : p=0.06).

Si la perturbation présente & un jour reléve d'un effet
proactif du traitement, alors on doit 1'observer chaque fois que le
délai injection-épreuve d'acquisition (ou de rétention) est de 24
heures. Les résultats des expériences de contrdles infirment cette
prévision puisque : (1) 24 heures aprés une injection de CXM
(associée ou non & la situation de labyrinthe), 1l'acquisition est
correcte, ‘quel que soit le critére de maitrise; (2) administré
immédiatement aprés 1'épreuve d'acquisition, le traitement
pharmacologique n'affecte pas le pourcentage d'économie d'essais des
animaux expérimentaux, lors du test de rétention, 24 heures plus
tard; (3) la CXM injectée un jour avant 1l'épreuve de rétention d'un
apprentissage bien fixé n'a pas d'effets perturbateurs.

2. Effets motivationnels

Une autre objection au caractére spécifique: des effets
rapportés dans ce travail a trait a des répercussions possibles du
traitement expérimental sur la motivation des animaux a4 se
soustraire au stimulus aversif. De fait, cette objection peut étre
considérée sous deux angles différents : le traitement réduirait de
facon inconditionnelle l'effet aversif de la stimulation électrique;
il pourrait aussi intervenir directement en tant que stimulus
aversif qui, par conditionnement, serait susceptible de modifier 1la
"force" de 1'association s'établissant entre la réponse
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comportementale et l'administration de l'agent renforcateur négatif.
Nous envisagerons rapidement le premier point et beaucoup plus
longuement le second aspect de 1'objection.

a. Effets de la CXM sur le seuil nociceptif

Le traitement pharmacologique n'entraine certainement pas
d'élévation notable du seuil de sensibilité & la douleur, puisqu'il
n'a pas d'effets perturbateurs sur la phase d'acquisition du
conditionnement, comme 1'indique la similitude des performances des
animaux expérimentaux et des sujets témoins. Dans la suite de ce
travail, nous ferons état d'autres résultats allant dans le méme
sens.

b. Effets aversifs de la CXM

N'importe quel traitement expérimental peut avoir,' non
seulement un impact sur les processus mnésiques mais aussi des
effets aversifs ou au contraire appétitifs (DEUTSCH, 1969; DEWEER,
1970; McGAUGH, 1973; NAKAJIMA, 1973). Deux exemples suffiront a
montrer 1l'ancienneté et la généralité de ce probléme. Lorsqu'un
électrochoc, administré aprés 1'acquisition d'un conditionnement
d'évitement entraine une perturbation de la rétention, on peut se
demander dans quelle mesure le déficit "mnésique” n'est pas
explicable, en invoquant seulement les effets aversifs du traitement
(COONS et MILLER, 1960). Si une stimulation électrique centrale
ménagée, délivrée en post-essai, améliore 1la mémorisation d'un
apprentissage, il est souhaitable de s'assurer que cette
intervention ne représente pas un renforcement ©positif pour
1'animal. Cette vérification 1limite le nombre d'interprétations
possibles des résultats (BLOCH et al., 1966; DESTRADE et al., 1973).

I1 a été nontré que plusieurs inhibiteurs de 1la synthése
protéique (CXM,AXM,ANI) peuvent provoquer une aversion conditionnée
au golit chez la souris (NAKAJIMA, 1974; UNGERER et al., 1975; SQUIRE
et al., 1975), le rat (BOOTH et SIMSON, 1973; BOOTH et PILCHER,
1973) et 1le poussin (BOLAS et al., 1979). La problématique de
certains travaux ne concerne que la mise en évidence d'effets
aversifs de ces substances, indépendamment d'éventuels effets
amnésiants (BOOTH et SIMSON, 1973; BOOTH et PILCHER, 1973; NAKAJIMA,
1974). Par contre, d'autres études ont pour but de dissocier effets
aversifs et effets amnésiants du traitement (SQUIRE et al., 1975;
UNGERER et al., 1975; BOLAS et al., 1979; DAVIS et al., 1980). Dans
un travail trés élaboré, UNGERER et al., (1975) ont clairement
montré chez la souris, qu'une injection post-essai d'AXM entraine
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une aversion conditonnée qui perturbe la consommation ultérieure de
nourriture.

En général, on pense & 1l'intervention possible d'effets
aversifs d'un traitement 1lorsqu'on utilise un apprentissage
appétitif. Toutefois, la question reste pertinente lorsqu'il s'agit
d'un apprentissage comprenant un événement aversif tel qu'une
stimulation électrique (conditionnement d'évitement); il peut en
effet se produire une sommation ou une interaction entre les effets
aversifs des deux agents. Ce probléme a été au mieux sous-estimé
(NAKAJIMA, 1973).

Dans nos expériences, les animaux sont souvent malades aprés
injection de CXM. L'éventualité de 1'établissement d'une aversion
conditionnée mérite donc notre attention. Selom cette hypothése,
l'animal associerait 1la maladie avec des indices situationnels
présents pendant 1'acquisition. Ultérieurement, il apparaitra un
accroissement du niveau de peur (par rapport aux sujets témoins)
qui, compte tenu de la nature de la téche, pourra altérer 1la
performance lors du réapprentissage.

Discutons cette hypothése dans 1le cadre de nos conditions
expérimentales. Bien que le début de la maladie soit difficile &
apprécier, rappelons que la diarrhée apparait 3 heures environ aprés
1'administration de CXM; ce signe n'est d'ailleurs pas toujours
présent. Si 1l'aversion induite par la CXM est forte, la simple
association par les animaux de la situation de labyrinthe avec la
maladie, devrait suffire & la faire apparaitre lors d'une séance
d'acquisition ultérieure. Nous avons vu que tel n’est pas le cas. A
partir de ce résultat, on pourrait étre tenté de conclure purement
et simplement A 1l'absence d'effets aversifs du traitement. Cette
conclusion est confortable mais peut-étre un peu trop rapide. En
effet, il est hautement probable que l'aversion conditionnée dépend
de nombreux facteurs. Méme dans le cas privilégié d'une aversion 2
un golt, qui se révéle d'emblée particuliérement forte et
persistante (KALAT, 1973}, une modulation expérimentale de ce
processus reste possible (MARCANT, 1982). Nous sommes donc¢ en droit
de supposer que le degré d'aversion est fonction de nombreux
facteurs parmi lesquels nous retiendrons, la durée de
1'apprentissage, le temps total de stimulation regue au cours de la
premiére séance et surtout, le délai séparant 1'acquisition de
1'apparition de la maladie (MARCANT, 1982).

Si 1'importance de 1'aversion induite était corrélée
positivement avec 1la durée de 1'apprentissage, 1les animaux
expérimentaux entrainés jusqu'a un critére de 8/8, devraient
présenter un déficit ultérieur plus prononcé que celui des animaux
ayant subi une bréve séance d'acquisition (critére 4/4). Les
résultats obtenus vont 3 l'encontre de cette prévision. La prise en
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conpte de la "durée de stimulation” comme facteur modulateur de
l'intensité de 1l'aversion ne permet pas d'expliquer 1les faits
suivants : (1) une perturbation du réapprentissage s'ocbserve aprés
un délai de 2 heures pour le seul groupe E1 (4/4); (2) a 24 heures,
le pourcentage d'économie d'essais réalisé par les animaux du groupe
E5 (8/8) est indépendant de la durée de stimulation regue lors de
1'apprentissage (voir p. 41). '

En conclusion, pour un délai acquisition-rétention de 2 heures,
la performance des animaux expérimentaux lors du réapprentissage
dépend plus du niveau d'acquisition initial (facteur mnésique) que
d'hypothétiques effets aversifs du traitement pharmacologique. I1
reste maintenant & préciser la spécificité des effets de la CXM
quand 1'intervalle de rétention est de 24 heures.

La "force" d'une aversion gustative décroit lorsque le début de
la maladie est différé par rapport & 1la séance d'acquisition
(MARCANT, 1982). La généralisation de ce résultat 3 nos conditions
expérimentales conduit aux prévisions suivantes:(1l) 1'aversion 1la
plus forte se manifestera dans le groupe E'l, injecté environ 3
heures avant 1'apprentissage, puisque la maladie sera pratiquement
contemporaine de la tache; (2) & 1'opposé, l'aversion la plus faible
s'observera chez les animaux du groupe Ep injectés en post-essai,
(3) 1'aversion présente chez les sujets recevant de la CXM une demi-
heure avant le conditionnement (E2) se situant théoriquement & un
niveau intermédiaire. Donc, en situation de rétention, nous devrions
au moins obtenir un déficit de performance chez le groupe E'l qui
recoit la CXM, 3 heures avant la séance d'’acquisition. En fait, on
n'observe, par rapport aux groupes témoins, une perturbation du
réapprentissage que chez 1le seul groupe E2. De plus, 1les
pourcentages d'économie des groupes E'l (64.9%) et Ep (61.4%) sont
trés voisins (Fig. 16, partie droite); ils tendent méme a étre
supérieurs (p<0.10) & celui du groupe E2 (31.1%). Ces données
expérimentales sont suffisantes pour que 1l'on puisse exclure une
explication de 1la perturbation observée & 24 heures, en termes
d'effets aversifs 1liés au traitement pharmacologique; il s'agit
plutdét d'un déficit mnésique corrélé avec le degré d'inhibition de
la synthése prdtéique pendant 1'acquisition.

L'examen de la courbe de rétention du groupe E5 (Figure 9)
confirme l'interprétation que nous venons de proposer. Une forte
élévation du niveau de peur devrait s'objectiver par une mauvaise
performance d'échappement dés le premier essai, ou bien, le premier
essai pourrait réactiver la trace de l'aversion induite, avec comme
conséquence une trés forte baisse de performance entre le ler et le
2éme essai. La figure 9 indique un score semblable entre les deux
groupes E5 et T5 lors du ler essai, ce qui élimine un déficit
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moteur; on notera aussi que les animaux du groupe E5 améliorent
significativement leur performance au second essai.

Six jours aprés 1l'acquisition, la seule différence observée
entre groupes expérimentaux et témoins concerne 1la composante
d'échappement. Il semble peu probable que ce résultat traduise un
effet aversif a long terme dd a4 la CXM car on ne voit pas trés bien
comment une aversion absente a 24 heures, pourrait se développer au
cours du temps. Nous apporterons une confirmation de ce point de vue
dans la suite du travail.

c. Déréglement d'une horloge interne

L'observation comportementale a montré que 1la composante
d'évitement était perturbée par la CXM. Etant donné que le stimulus
conditionnel est représenté par un intervalle temporél fixe .de 5
secondes, on pourrait expliquer 1le fait que 1les animaux
expérimentaux n'évitent plus le stimulus nociceptif en supposant que
1'inhibition de 1la synthése protéique a altéré momentanément
1'évaluation de la durée. Certaines données expérimentales font état
de modifications d'activités rythmiques aprés inhibition des
syntheéses de macromolécules (BGNNING, 1967; FELDMAN, 1967; JACKLET,
1977). Cette hypothése ne peut expliquer ni 1'absence d'effet
perturbateur sur 1l'acquisition, ni le fait qu'd un méme délai de
rétention (2h), on obtient soit un déficit (groupe E1), soit une
performance correcte (groupe E4).

En définitive, aucune des hypothéses proposées ci-dessus ne
peut rendre compte de 1l'ensemble des résultats, ce qui nous permet
d'avancer que la CXM agit bien sur les processus mnésiques qui sous-
tendent la rétention du conditionnement d4'évitement.

C. Essai d'interprétation
1. Acquisition

La phase d'acquisition du conditionnement n'est pas sensible &
une forte inhibition de la synthése protéique. Cette donnée n'est
pas surprenante dans la mesure ou elle corrobore les résultats
obtenus par de nombreux auteurs. Nous examinerons ici les données de
la 1littérature en considérant surtout les travaux ayant utilisé
comme épreuve d'apprentissage un conditionnement d'évitement actif
effectué avec ou sans discrimination dans une situation de
labyrinthe en T ou en Y.

Chez le rat, SEROTA (1971) et SEROTA et al. (1972) montrent que
5 heures aprés une injection intracérébrale d'AXM dans la région
temporale, l'acquisition est normale. DANIELS (1971b) rapporte le
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méme résultat, aprés avoir administré la substance inhibitrice dans
les deux hippocampes & 1l'aide de canules implantées 3 demeure. Dans
un travail plus récent, GRECKSCH et al. (1980) utilisent de 1’ANI et
notent également une absence d'effets du traitement 1lors de 1la
séance d'apprentissage.

Les études effectuées chez la souris sont trés nombreuses (voir
la compilation de GIBBS et MARK, 1973, p.394-471). L'administration
en pré-essai d'actinomycine~D (COHEN et BARONDES, 1966), de
puromycine (FLEXNER et al., 1962; FLEXNER, 1966; BARONDES et COHEN,
1967a, 1968a; COHEN et BARONDES, 1967), de CXM (BARONDES et COHEN,
1966) ,d'AXM (FLEXNER et al.,1966; BARONDES et COHEN, 1967b, 1968b),
ou d'ANI (SQUIRE et DAVIS, 1975; FLOOD et al., 1975a,1975b) ne
modifie pas la performance en situation d'acquisition. Chez 1le
poisson rouge, une injection de puromycine ne perturbe pas la
maitrise d'un conditionnement d'évitement actif nécessitant des
mouvements de nage bidirectionnels (AGRANOFF et al., 1965; AGRANOFF,
1967).

2. Rétention & court terme

I1 a été montré que 1la rétention d'un conditionnement
d'évitement A essais multiples, dans une situation de 1labyrinthe
n'est généralement perturbée qu'd partir de 6 heures aprés la fin de
1l'acquisition (BARONDES et COHEN, 1967a; COHEN et BARONDES, 1968b;
DANIELS, 1971b). Dans ce travail, un déficit mnésique s'observe déja
2 heures aprés 1l'apprentissage (critére faible). Sommes-nous en
présence d'une exception? En d'autres termes, la CXM pourrait-elle

‘parfois altérer la premiére étape de la mémorisation? Ce point
important mérite un long commentaire; il sera développé dans la
discussion générale. ’

Nos résultats indiquent que le délai d'apparition du déficit
mnésique dépend du degré d'apprentissage. I1 existe une relation
semblable entre niveau d'acquisition et susceptibilité au traitement
pharmacologique chez la souris (FLEXNER et al., 1967; BARONDES et
COHEN, 1967a; COHEN et BARONDES, 1968b; QUARTERHAIN-et McEWEN, 1970;
GELLER et al., 1970) et chez 1'oiseau (MAYOR, 1969, 1973). BARONDES
et COHEN (1967a) ont montré qu'avec un critére exigeant la rétention
d'un apprentissage de position reste insensible aux effets de 1'AXM.
Par contre, lorsque 1l'acquisition est bréve, un déficit durable -
présent pendant au moins 6 semaines- s'installe & partir de 1la
sixiéme heure. Dans le cas d'un conditionnement d'évitement avec
discriminaion lumineuse, considéré comme plus complexe, la rétention
est perturbée méme lorsque le degré d'apprentissage est élevé.
Toutefois, le déficit disparait si les animaux sont "surentrainés”
(COHEN et BARONDES, 1968b). On notera que chez le poisson rouge, la
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puromycine altére 1la rétention d'un conditionnement d'évitement
actif indépendamment du niveau de performance atteint pendant
1'apprentissage (SPRINGER et AGRANOFF, 1976).

L'interprétation de nos données nous améne A postuler que deux
heures aprés 1l'atteinte du critére le plus faible, la performance
des animaux pourrait résulter de la mise en oeuvre d'un processus de
mémorisation a long terme. Autrement dit, la durée de la mémoire &
court terme serait inférieure 4 deux heures. Cette hypothése n'est
pas entierement spéculative dans la mesure ol elle est en accord
avec les résultats de THOMPSON (1958). Cet auteur évalue la durée de
la mémoire 4 court terme ("perseveration time") en notant le premier
délai au-deld duquel un électrochoc n'est plus amnésiant. Il trouve
une relation directe entre 1la longévité du processus de
"persévération"” et le nombre d'essais ou la difficulté de
1'apprentissage.

3. Rétention & long terme

Un jour aprés l'apprentissage un déficit de performance est
présent,quel que soit le niveau initial d'acquisition. Les résultats
des expériences de <contrdle montrent que ce déficit est
vraisemblablement de nature mnésique. Bien que les pourcentages
d'économie d'essais indiquent une nette perturbation de 1la
rétention, 1'examen des courbes de réapprentissages (Figure 9) nous
améne a nuancer cette affirmation sans toutefois la remettre en
cause. On se rend compte qu'avec le critére de 8/8, par exemple,
seuls les essais 2, 3 et 4 différent entre le groupe expérimental et
le groupe " témoin (E5 contre T5). On remarquera aussi, 1lors du
premier essai de réapprentissage, une amélioration trés
significative de la performance d'échappement des deux groupes, par
rapport au score réalisé au premier essai d'apprentissage. Avec les
ISP, il est fréquent d4'observer une perturbation mnésique, 24 heures
aprés l'acquisition (GIBBS et MARK, 1973). Mais habituellement, le
déficit persiste i plus long terme (SQUIRE et BARONDES, 1973; SQUIRE
et al., 1973; FLOOD et al., 1972, 1973, 1974, 1975a, 1975b; GELLER
et al., 1969; AGRANOFF, 1971).

4. Amélioration de la performance & trés long terme

Dans notre travail, quel que soit le niveau d'acquisition .de la
tache nous avons toujours observé une récupération spontanée de la
mémoire 6 jours. aprés 1l'acquisition. Bien que relativement
inhabituel (voir UNGERER, 1975, p.166-173 et BARRACO et STETTNER,
1976), ce phénoméne a été rapporté chez la souris; 1'épreuve de
réapprentissage était semblable A celle utilisée dans ce travail
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mais avec un seul critére de 9/10 (FLEXNER et al., 1966). Chez le
rat, SEROTA (1971), utilise une tiche comprenant une discrimination
lumineuse. I1 met en évidence une réapparition spontanée de 1la
mémoire 7 jours aprés 1l'apprentissage. L'absence de courbes de
réapprentissage ne permet pas de savoir si la récupération est
totale ou seulement partielle. A partir du néme type
d'apprentissage, DANIELS (1971b) trouve une légére amélioration de
la performance des animaux expérimentaux gqui, bien que non
significative par rapport aux rats témoins, traduit certainement un
début de restauration de 1la mémoire. La rétention des animaux
traités -exprimée par le pourcentage moyen d'économie d'essais-
semble en effet meilleure & 7 jours (44,5%), qu'a 24 heures (19,5%).
Ici encore,il serait intéressant de pouvoir comparer essai par essai)

la performance en rétention du groupe expérimental avec celle du
groupe témoin équivalent.

5. Eléments de réflexion sur la signification du déficit mnésique et
sur la spécificité d‘action de 1la CXM.

La mise en évidence d'un déficit mnésique lors d'une épreuve de
rétention améne & se demander si la perturbation observée porte
essentiellement sur les mécanismes sous-tendant la "consolidation"”
de 1'apprentissage, empéchant ainsi la fixation ultérieure de la
trace (GLICKMAN, 1961; McGAUGH, 1966; BLOCH, 1970; CHERKIN, 1972;
SOUMIREU-MOURAT, 1976), ou s'il s'agit plutét d'un déficit des
processus assurant la restitution correcte des informations stockées
(LEWIS, 1969; SPEAR, 1973). Ce probléme de fond a soulevé une
controverse entre "consolidationnistes" (GOLD et KING, 1974) et
"restitutionnistes” (SPEAR, 1973; MILLER et SPRINGER, 1973, 1974).
Pour un état de la question, on consultera la revue de HARS (1980).

Le but premier de cette partie de notre travail n'est pas
d'éprouver ces théses concurrentes. Nous ferons cependant trois
commentaires : (1) généralement, une injection de CXM ou d'AXM
n'entraine une amnésie que si elle survient avant ou peu de tenmps
aprés l'acquisition; ceci suggére un impact préférentiel du
traitement sur le stockage de la trace (BARONDES et COHEN, 1967a;
COHEN et BARONDES, 1968a; DANIELS, 1971b, '1972).(2) selon un point
de vue classique,si les animaux expérimentaux testés 24 heures apres
l'apprentissage avec un critére exigeant (E5) présentaient un
déficit de restitution, on devrait observer une perturbation de 1la
performance lors du premier essai de réapprentissage (Figure 9). La
performance obtenue infirme cette inférence. Par contre, a 6 jours
(E6), on observe un tel résultat (Figure 11). Ceci peut signifier
que la trace mnésique est capable d'évoluer a trés 1long terme,
malgré 1'application du traitement pharmacologique.(3) du fait que
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1'acquisition s'effectue sous inhibition métabolique et que parfois
les animaux ne sont plus sous 1l'effet principal de 1la drogue
{synthése protéique normale), lors de 1l'examen de la rétention, la
perturbation observée pourrait correspondre 4 un phénoméne de
"dissociation d'état"” (state-dependent learning ; OVERTON, 1974). Le
déficit mnésique serait di 4 un défaut de restitution résultant d’un
changement d'état inter-séances. Dans cette hypothése,la rétention
devrait étre correcte,deux heures aprés 1l'apprentissage puisque les
sujets sont dans le méme état que lors de l'acquisition; cette
prévision n'est pas réalisée. La plausibilité d'une explication des
effets de la CXM en termes de dissociation d'état fera 1'objet du
chapitre VII.

Les effets comporteme' "aux observés aprés administration de CXM
peuvent relever d'actions pharmacologiques diverses de 1la CXM
(BARRACO et STETTNER, 1976). Si 1l'on admet, avec BOOTH (1970), que
les protéines sont effectivement impliquées dans des modifications a
long terme de la transmission inter-neuroniques, et que la trace
mnésique est tributaire de ces changements, alors le déficit
mnésique induit par la CXM dépend du blocage momentané de 1la
synthése protéique cérébrale. L'établissement de la mémoire & long
terme semble liée a 1'intégrité de la synthése protéique du cerveau
pendant la phase d'acquisition. Le probléme de 1la spécificité
d'action de la CXM sera abordé directement dans le chapitre V ; il
sera au centre de la derniére partie de la discussion générale.

En résumé, une inhibition de la synthése protéique n'affecte ni
la phase d'acquisition, ni la rétention a court terme du
conditionnément d'évitement actif. Par contre, il apparait un
déficit réversible de la mémorisation & long terme de cette tiche.
Plusieurs points discutés superficiellement ici seront reconsidérés.
Afin d'éprouver les premiéres conclusions proposées a partir de la
mémorisation d'un conditionnement d'évitement actif, il convient de
diversifier les situations d'apprentissage et de faire varier les
conditions d'apprentissage et (ou) 1l'intervalle de rétention. Un
inconvénient propre au type d'épreuve utilisée est la confusion
possible entre effets aversifs et effets amnésiants du traitement
pharmacologique. Des expériences de contrdle ont tout de méme permis
de lever 1'ambiguité. Nous allons voir, dans le prochain chapitre,
que la situation devient  beaucoup plus simple -et les
interprétations plus assurées- lorsque 1'épreuve d'apprentissage
sélectionnée est un conditionnement d'évitement passif en un seul
essai.
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CHAPITRE 1IV.
DISSOCIATION DES EFFETS NON SPECIFIQUES ET DES EFFETS
AMNESIANTS DU TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE. INFLUENCE DES
CONDITIONS D'APPRENTISSAGE SUR L'AMNESIE INDUITE

- m— —— .-

Afin de dissocier 1les effets non spécifiques des effets
amnésiants de la CXM, nous avons utilisé une épreuve d'évitement
passif & essai uniquet. Elle a, par rapport a un conditionnement
d'évitement actif, les avantages suivants : (1) la variabilité de la
performance (latence d'entrée) est faible & 1l'acquisition ; (2)
aucun choc électrique n'est délivré lors de 1l'examen de la
rétention ; (3) une hypoactivité locomotrice ou des effets aversifs
liés a la drogue ne seront pas confondus avec un déficit mnésique
car 1ils entraineront respectivement un allongement ou un
raccourcissement de la latence d'entrée, en situation de rétention.
De ce fait (4) il ne sera pas nécessaire de multiplier les groupes
contrdles. Par ailleurs, comme le niveau d’acquisition de cette
épreuve est facilement modulable, on pourra aisément en étudier
1'influence sur les déficits mnésiques subséquents.

EXPERIENCE 1 : IMPORTANCE DU DELAI DE PUNITION

Le délai de rétention de 24 heures a été conservé comme test de
la mémoire & long terme. Le second intervalle retenu est de 2
semaines. Dans ces conditions, et en se référant aux résultats
obtenus A partir d'un conditionnement d4'évitement actif, si un
déficit mnésique est présent, un jour aprés l'acquisition, le fait
de différer 1'épreuve de rétention de 2 semaines devrait favoriser
la mise en évidence d'une éventuelle restauration de la mémoire.

Les conditions d'apprentissage, et en particulier 1le niveau
d'acquisition, peut étre modulé de plusieurs facons ; dans cette
premiére expérience, nous utiliserons la technique du choc différé
(RANDALL et RICCIO, 1969 ; BARCIK, 1972). Plus la punition est
tardive, plus faible sera le niveau d'acquisition.

1Un travail préliminaire a été publié (SCHMALTZ et ARSIGNY, 1979).
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I. METHODE

Deux cent trente sept animaux ont été utilisés dans cette
expérience. L'appareillage, déja décrit (se reporter & la figure
3B), comprend deux compartiments contigus ; un va-et-vient est
possible.

A. Acquisition

Chaque animal a les pattes humectées (eau) avant d'étre déposé
dans le compartiment éclairé, la téte contre la paroi qui fait face
34 la cloison mitoyenne. La porte A guillotine est déja en position
haute ; elle ménage une ouverture carrée de 6 cm de c6té qui permet
le passage d'un compartiment & 1'autre. On note alors le temps -en
secondes- mis par 1l'animal pour se retourner et pénétrer
complétement dans 1le compartiment obscur : ce temps représente 1la
latence d'entrée (L-a). La porte & guillotine est ensuite abaissée.
La punition consiste en 1l'administration d4'un courant constant
sinusoidal de 0.23 mA (fréquence : 50 c/s) qﬁi traverse un
brouilleur ("scrambler") avant d'étre transmis & la grille du
compartiment obscur. La durée de passage du courant est toujours de
5 secondes. Selon les groupes punis (P), le délai séparant 1'entrée
dans le compartiment sombre de la stimulation électrique est de 0,
10 ou 60 secondes. Trente minutes avant le début de 1'apprentissage
4 essai unique, les animaux témoins et expérimentaux ont recgu
respectivement du sérum physiologique (groupes NaCl) et de la CXM
{(groupes CXM). On ne délivre pas de stimulation électrique aux
groupes non punis (NP). Finalement, pour un délai de punition
déterminé, quatre groupes de sujets sont constitués : NaCl-P, CXM-P,
NaCl-NP et CXM-NP. Aprés 1'essai, les animaux sont replacés dans
leur cage d'habitation.

B. Rétention

- Chaque rat est & nouveau déposé dans le compartiment éclairé.
La porte a guillotine reste en position haute, permettant ainsi le
libre déplacement du sujet d’'un compartiment a 1'autre. Aucun choc
&dlectrique n'est délivré pendant cette phase de 1'expérience. Le
comportement de 1'animal est soigneusement observé. On note en
particulier 1la 1latence de premiére entrée dans le compartiment
sombre (L-r), ainsi que la durée totale du séjour passé dans ce
compartiment (D-r).
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La durée de l'épreuve est limitée & 600 secondes (sauf dans une
condition qui sera précisée). L'intervalle de rétention est d'un
jour ou de 2 semaines.

On releve les paramétres suivants :

L-a : latence de premiére entrée dans le compartiment obscur,
lors de 1'acquisition (lorsque L-a est supérieure a4 60 secondes, le
sujet est éliminé).

L-r : latence de premiére entrée dans le compartiment obscur,
lors de 1'épreuve de rétention.

L-n : latence nette d'entrée ; L-n = ( L-r) - ( L-a)

D-r : durée totale du séjour passé dans le compartiment obscur
pendant 1'épreuve de rétention.

Toutes ces mesures de temps sont exprimées en secondes. Les
deux indicateurs de rétention retenus sont la latence nette (L-n)
ainsi que la durée du séjour passé dans 1'obscurité (D-r). La
latence nette a été préférée a4 L-r parce qu'elle tient compte de la
latence d'entrée a 1'apprentissage. Une bonne rétention se traduira
par une latence nette élevée et un séjour bref dans 1le compartiment
obscur (4 la limite D-r sera égale a zéro).

IT. RESULTATS ET COMMENTAIRES
A. Effets de la cycloheximide sur 1'acquisition

Le paramétre L-a fournit wune appréciation de 1'activité
locomotrice des animaux. Pour 1'ensemble des 22 groupes (Tableaux
VIII et IX), on ne note aucune différence significative de 1la
latence d'entrée (H=25.6 ; NS). La CXM ne modifie donc pas 1la
latence de premier passage dans le compartiment obscur. En ce qui
concerne les effets nociceptifs du stimulus électrique, 1'expérience
2 permettra d'évaluer directement 1la réactivité des animaux
expérimentaux & la stimulation douloureuse. A priori, il est peu
probable que la CXM modifie notablement les effets motivationnels du
stimulus aversif puisqu'elle ne perturbe pas l'acquisition d4'un
apprentissage d'évitement actif multi-essais.

B. Effets de la cycloheximide sur la rétention
1. L'épreuve de rétention a lieu un jour aprés 1‘acquisition

L'ensemble des résultats est indiqué sur la Figure 17.




..61...

a. Punition immédiate

Les 4 groupes (Tableau VIII) différent globalement entre eux
(L-n, H=19.8 ; p«0.001 ; D-r, H=17 ; p<0.001). On note une bonne
rétention de 1l'apprentissage chez le groupe NaCl-P (NaCl-P contre
NaCl-NP : L-n, U=2, p¢0.002 ; D-r, U=19, p<0.05). On observe le méme
résultat chez le groupe CXM-P (CXM-P contre CXM-NP : L-n, U=14,
p<0.02 ; D-r, U=4, p<0.002). De plus, qu'il s'agisse de la 1latence
nette (U=36.5) ou de la durée du séjour passé dans 1'obscurité
{U=35.5), les groupes NaCl-P et CXM-P ne sont pas différents. La
similitude des performances des animaux des groupes CXM-NP et NaCl-
NP (L-n, U=48.5 ; D-r, U=46 ; NS) signifie que 1les effets non
spécifiques de 1la CXM n'affectent pas la performance.

b. Punition différée de 10 secondes

Lorsque la punition est différée de 10 secondes (Tableau VIII),
on obtient les mémes résultats que précédemment :

(1) la latence nette (H=26.1 ; p<0.001} et la durée du séjour
(H=26.9 ; p<0.001) différent entre les quatre groupes.

(2) 1'apprentissage a été bien mémorisé par les groupes NaCl-P
(U toujours égal a 0 ; p<0.002) et CXM-P (U5 ; p<0.002).

(3) la rétention de 1'apprentissage ne différe pas entre les
groupes NaCl-P et CXM-P (U244 ; NS).

(4) Les performances des deux groupes non punis sont semblables
{L-n, U=43 ; D-r, U=28.5 ; NS).

c. Pupnition différée de 60 secondes

Au sein des 4 groupes, les deux indicateurs de rétention L-n
(H=36.5 ; p<0.001) et D-r (H=33.7 : p<0.001) différent
significativement. La comparaison de la latence nette (U=112.5 ;
p<0.02) et de la durée de séjour (U=114 ; p=0.02}, entre les groupes
NaCl-P et CXM-P indique une perturbation de la rétention chez les
animaux expérimentaux (Tableau VIII). Néanmoins, ces sujets ont
mémorisé 1'apprentissage comme en témoigne 1le résultat de 1la
comparaison des performances des groupes CXM-P et CXM-NP (Us<31,
p<0.002). Ce dernier résultat s'applique évidemment aux groupes
NaCl-P et NaCl-NP (U=1 ; p<0.002). Ni la latence nette (U=35.5), ni
le temps passé dans 1'obscurité (U=35.5) ne différent
significativement entre les groupes non punis.

En résumé, avec un intervalle de rétention d' un jour, la CXM a
un effet perturbateur uniquement lorsque la punition est différée de
60 secondes (Figure 17).
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Figure 17. Performances des groupes lors de 1'Spreuve de rétention aui a lieu 1 jour aprés 1'aporentissage.
A partir de la latence d’entrée lors de 1'acauisition (LA} et lors de 1'épreuve de rétention (LR), on calcule la latence nette
d’entrée (LN = LR-LA). DR représente la durée totale du séjour passé dans le compartiment obscur, pendant le test de rétention.
En situstion d’aoprentissage, la ounition est soit immédiate (PD), soit différée de 10 (P10) ou 60 {P6D) secondes. Chez les groupes
punis sans délai, 1'épreuve de rétention dure non pas 600 secondes mais 300 secondes.
**Des différences inter-growes significatives {p<0.02) ne s’observent aue dans la condition P60.

Moment de la punition (P) N La (s} e (3) De (5}
(NP = non punitaon)

Punition issédiates:

NaCl - P 9 15.5 203.2 60.2
(£3.8) (£35.4) (35.6)

<X - P 10 11.4 202 36
{22.4) (241.4} (218.2)

NaCl -~ NP 10 10.3 - 0.9 180.3
(21.6) (£2.3}) (215.7)

CXM - NP 10 12.8 0 172
: (£3.7) [E3)) (213)

Punition différée de 10 s :

Nacl ~ P 10 16.1 504.2 19.4
- t21.7) (234.8) (211}
XM - P 10 17.2 32.2 43.9
(23) (£74) (£27.8)
NaCl - NP 10 16.4 0.9 301.1
{£1.2) (£3.1) {£21.3)
cxM - WP 9 18.6 1.5 260.6
(£3.6) (£18.5) (£14.9)

Punition différée de 60 s :
NaCl - P 20 22.) 468.3 20.8

{2.5) (245.5) (£10.7)
PCO.02¢F p=0.02

cxe - » 20 18.5 T302.2 127.6
. (£2.8) (£54.5) (£30.8)
RaCl - NP 10 10.9 -34 352.4
(£2) (21.9) {222.8)

XM - NP 10 21.9 -11.6 1 .
{24.3) (x4.8) (226.8)

Tableau YIII. Performances des groupes souais & 1'épreuve de rétention un
jour aprés la séance d'acquisition {valeurs moyennes %
erreur-type).

tUnique condition od 1'épreuve de rétention dure non pas
600 secondes mais )00 secondes.
$57, test bilatéral. Seules sont indiquées les ditférences
significatives (p < 0.05).
CX¥ : cycloheximide
La : latence d'entrée & 1'acquisition.
Ls : latence nette (différence entre la latence d'entrée i
la rétention et La).

‘ Dr : durée totale du séjour passé dans le compartiment
obscur lors de la rétention.
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Figure 18. Performances des groupes lors de 1'éoreuve de rétention aui a lieu 2 semaines aprés 1’ aporentissage.
En situation d’apprentissage, la punition est soit imsédiate (POJ, soit différée de 10 (P10) ou 60 (P60) secondes.
L’éoreuve de rétention dure 600 secondes.

LN : latence nette d'entrée DR : durée du séjour passé dans 1’obscurité

Comparaisons inter-groupes :
Y p40.10 ; **p(0.02 ; ***p(0.002

Moment de la punition {P) ¥ La (8) L (5) De (3}
(NP = nop punition) .

Punition immédiate :

NaCl - P 9 23.7 $50.5 5.2
(24.3) (228.4) 4.9}

cxM - P 9 2.4 400.1 52.6
{£5.9} {259.1) (£19.8)

Punition différée de 10 s :

NaCl - P 1 18.9 319.1 110.1

{23.7) (163.9) {238.4)
PpCO.028

Ccx¢ - P 1 16.1 89 192.5
(12.9) (246.2) (£31.2)

NaCl - NP 10 22.6 0.1 267.8
(23.5) {25.9) {224.5)

CXM - XP 9 20.2 6.5 310
(£5.3) (28.5) (£22.7)

Punition différée de 60 s :

Nacl - P - 10 17.5 549 1.3

(£3.5) (222.3) {£1.3)
p<€0.002 p€0.002

cx® -~ P 10 13.8 97.6 252.8
{22.4) {233.8) {£60.1)

NaCl - NP 10 15.4 0.9 346.6
(£4.8) {£3. 7 (224.3)

CXM - NP 10 16.6 4.7 351.2
(£3.2) {24.4) (£24.6)

Tableau IX. Perforsances des groupes souais i 1'épreuve de
rétention deux semaines aprés la séance ¢'acquisition
{valeurs moyennes : erreur-type}.

U, test bilatéral. Seules sont indiquées les
diftérences significatives (p $ 0.05),

CX¥ : cycloheximide

La : latence d'entrée & 1'acquisition.

Lv 2 latence nette (différence entre la latence
d'entrée & la rétention et La).

Da : durée totale du séjour passé dans le compartiment
obscur lors de la rétention.
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2. L'épreuve de rétention a lieu deux semaines aprés 1'acquisition

La Figure 18 donne les performances de l'ensemble des groupes
testés avec un délai de 2 semaines.

a. Punition immédiate

Dans cette condition expérimentale, deux groupes d'animaux ont
été étudiés (Tableau 1IX). La latence nette ne différe pas
significativemént entre les groupes NaCl-P et CXM-P (U=23 ; NS): 1la

"durée du séjour non plus,bien qu'elle varie d4'un facteur 10 entre
ces deux groupes (U=20 ; 0.10>p>0.05).

b. Punition différée de 10 secondes

Globalement, 1les performances des quatre groupes différent
significativement (L-n, H=24.4 ; p<0.001 ; D-r, H=12.1 ; p<0.01). La
latence nette différe entre les groupes NaCl-P et CXM-P (U=23.5 :
p<0.02), mais non la durée du séjour (U-40.5 ; NS) (Tableau IX). La
latence nette des animaux du groupe CXM-P est donc significativement
inférieure 4 celle du groupe NaCl-P ; néanmoins, elle est nettement
supérieure a celle du groupe CXM-NP (U=14.5 ; p<0.02). Elle différe
également entre les groupes NaCl-P et NaCl-NP (U=2 ; p<0.002). La
prise en compte du temps de séjour confirme une bonne mémorisation
de 1'apprentissage (groupes témoins, U=23 ; p<¢0.05 ; groupes
expérimentaux, U=19 ; p< 0.05). La performance des animaux du groupe
CXM-NP ne différe pas de celle des animaux du groupe NaCl-NP (L-n,
U=39.5 ; D-r, U=35, NS).

c. Punition différée de 60 secondes

Une différence significative globale apparait entre les quatre
groupes lorsque l'on compare la latence nette (H=29.7 ; p<0.001) et
le temps de séjour (H=24.1 ; p<0.001). Les groupes NaCl-P et CXM-P
(Tableau IX) différent significativement entre eux (pour L-n et D-r,
U=0 ; p<0.002). Contrairement & la latence nette (U=9 ; p<0.002), la
durée du séjour ne différe pas entre les groupes CXM-P et CXM-NP
(U=27 ; NS). En revanche, NaCl-P et NaCl-NP sont significativement
différents et ceci que la comparaison porte sur la latence nette ou
sur la durée du séjour (U toujours égal & O ; p<0.002). Les
paramnétres L-n (U=45) et D-r (U=50) ne différent pas entre les
groupes non punis. ’

Deux semaines apres 1'apprentissage, des effets perturbateurs
~dus A la CXM sont donc présents, quel que soit le délai de
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punition ; lorsque la punition est différée de 60 secondes, 1la
perturbation observée affecte les deux indicateurs de rétention
(Figure 18).

3. Facteurs modulant la rétention
a. Intervalle de rétention

Les résultats des comparaisons statistiques relatives a
1'influence de 1'intervalle de rétention sur les performances (1
jour contre 2 semaines) sont indiqués dans le Tableau X. Seuls sont
comparables les groupes ayant subi une épreuve de rétention de 600
secondes. Les groupes punis tout de suite sont donc exclus.

L'examen du Tableau X et de la Figure 19 améne les commentaires
suivants :

(1) une différence significative apparait dans la latence nette
{p<0.05) mais non dans le temps de séjour (p<0.10) des animaux NaCl-
P, punis au bout de 10 secondes.

(2) avec le méme délai de punition, on note une différence
entre les deux groupes CXM-P (L-n ; p<0.02 ; D-r ; p<0.02).

(3) chez les animaux punis aprés un délai de 60 secondes,
1'intervalle de rétention affecte soit la latence nette (groupes
NaCl-P ; p<0.10), soit la durée du séjour passé dans le compartiment
obscur (groupes CXM-P ; p<0.10), mais le niveau de signification de
0.05 n'est pas atteint.

(4) quel que soit 1le délai de punition considéré, 1la
performance des groupes NaCl-NP d‘'une part et CXM-NP d'autre part,
n'est pas sensible & 1'intervalle de rétention.

L'allongement de l'intervalle de rétention affecte surtout 1la
rétention des groupes punis aprés un délai de 10 secondes. De plus,
1l'effet perturbateur est plus prononcé chez les animaux
expérimentaux que chez les sujets témoins (Figure 19).

b. Délai de punition

Au délai de rétention d'un jour, seuls sont considérés les
groupes subissant une punition différée (Tableau XI). Un jour apreés

l'acquisition, la valeur du délai de punition (10 ou 60 s)

n'interfére pas avec la rétention de 1'apprentissage chez les
groupes NaCl-P. A 1'allongement du délai de punition correspond une
diminution de la latence nette (p=0.05) et une augmentation non
significative du temps passé dans 1'obscurité (p<0.10) chez les
groupes CXM-P.

Lorsque 1'intervalle de rétention est de 2 semaines, la
performance des groupes punis est influencée par le délai de




Groupes comparés  Moment de la punition (P) Ly (s) Dr (s)
{NP = non punition)

NaCl -P P différée de 10 s Us = 23 p<0.05 U = 28.5
P différée de 60 s U =61.5 v U=19
CXIM - P P différée de 10 s U =17 p<0.02 U = 16.5 p<0.02
P différée de 60 s U = 68.5 U = 61.5
NaCl - NP NP differée de 10 s U = 39.5 U = 46
NP différée de 60 s U = 40.5 U = 43
CXM - NP NP différée de 10 s U=39 U= 20
NP différée de 60 s U = 25.5 U = 43.5

Tableau X. Résultats statistiques relatifs & 1l'influence de 1l'intervalle de
rétention (1 jour contre 2 semaines) sur les performances
d'évitement.

STest bilatéral. Seules trois valeurs du U correspondent i une
différence significative (p<0.05).

CXM : cycloheximide

Ly : latence nette (différence entre les latences d'entrée i la
rétention et 4 l'acquisition).

Dr : durée totale du séjour passé dans le compartiment obscur
lors de la rétention.
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Figure 19. Performances des groupes en fonction de 1'intervalle de
rétention (1 jour ou 2 semaines).
Chez les groupes CXM-P, le déficit de performance s'accentue
avec le temps.

CXM : cycloheximide
P : punition
LN : latence nette d'entrée
DR : durée du séjour passé dans 1l'obscurité

Comparaisons entre un groupe CXM-P et le groupe NaCl-P
équivalent :
**pc0.02 ; ***p<0.002




Moment de la

Punition (Po, Pie, Peo)$ Ly (s) Dr (s)

Intervalle de

rétention d'un jour :

Pio contre Pso

NaCl-P Uss = 97.5 U= 89.5

CXM-P U =55 p=0.05 U = 58.5

NaCl-NP U = 39.5 U = 28

CXM-NP U = 32.5 U= 21

Intervalle de rétention de 2 semaines :

Po contre Pio

Nacl-P U =12 p<0.02 U = 18 p=0.02

CXM-P U=9 p<0.002 U = 14 p<0.02
Po contre Pso

NaCl-P U = 34.5 U= 42

CXIM-P U=38 p=0.002 U = 12.5 p<0.02
Pio contre Pso

NaCl-P U =13.5 p<0.02 U = 18.5 p<0.02

CXM-P U = 45.5 U =55

NaCl-NP U = 40.5 U= 27

CXM-NP U = 42.5 U= 33

Tableau XI.

Résultats statistiques relatifs 4 1'influence du délai de
punition sur les performances d'évitement.

SAprés la premiére entrée dans le compartiment obscur (situation
d'acquisition), les animaux ne sont pas punis (NP), ou bien ils
sont punis immédiatement (Po), ou aprés un délai de 10 (Pio) ou
60 (Pso) secondes.

§§Test bilatéral. Seules sont indigquées les valeurs de p
significatives (p < 0.05).

CXM : cycloheximide

Ly : latence nette (différence entre les latences d'entrée a la
rétention et 4 1l'acquisition).

Dr : durée totale du séjour passé dans le compartiment obscur
lors de la rétention.
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Figure 20. Performances des groupes en fonction du délai de punition.
L'intervalle de rétention est de 2 semaines.

CXM : cycloheximide

P : punition

LN : latence nette d'entrée

DR : durée du séjour passé dans 1l'obscurité

Comparaisons entre un groupe NaCl-P (ou CXM-P) et chacun des

deux autres groupes ayant re¢u le méme type de produit.
**p<0.02

xxxp<0.002
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punition (Figure 20). Chez les trois groupes NaCl-P, on observe une
courbe en U : la performance est significativement la plus basse au
délai de punition intermédiaire. Par contre, chez les groupes CXM-P,
la perturbation enregistrée dépend davantage de 1'introduction d'un
délai que de son importance. En effet, la performance du groupe puni
sans délai est supérieure 3 celle de chacun des deux autres groupes,
ceux-ci ayant des performances semblables.

IITI. RECAPITULATION

Nous pouvons maintenant rappeler les principaux résultats de la
premiére expérience de ce chapitre,Le traitement pharmacologique n'a
pas d'effet sur la latence d'entrée lors de 1l'acquisition. En
général, 1'amnésie induite de méme que 1'influence du délai de
punition sont plus marquées i deux semaines qu'a un jour. De plus,
au délai de rétention le plus long, la relation entre le moment de
la punition et 1la performance ultérieure est complexe. Ce point
particulier, qui inclut 1'interprétation de la forme des courbes de
rétention, sera développé dans la discussion générale.

EXPERIENCE 2 : IMPORTANCE DE L'INTENSITE DU STIMULUS PUNITIF

Nous appuyant sur les résultats de 1'expérience précédente,
nous nous sommes placé dans des conditions favorables pour obtenir
une amnésie : 1'intervalle de rétention est de 2 semaines et la
punition survient une minute aprés l'entrée de 1'animal dans le
compartiment obscur.

Le but de cette expérience est une tentative de généralisation
des résultats déja acquis, et une mise a 1'épreuve de leur
interprétation en termes mnésiques. A cet effet, certains parametres
situationnels ont été modifiés. Le niveau d'apprentissage est modulé
par l'intensité de la punition (ESSMANN et SUDAK, 1964 ; CLARK,
1967 ; ZAMMIT-MONTEBELLO et al., 1969). Par ailleurs, une condition
expérimentale permet de détecter les éventuels effets de la CXM sur
1l'impact motivationnel de 1la stimulation électrique. Enfin, la
procédure inclut 1'administration de CXM juste aprés la séance
d'acquisition.

I. METHODE

Nous utilisons le méme dispositif expérimental que dans la
premiére expérience. La punition est une stimulation électrique de 2
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secondes ; elle a la forme d'une salve de chocs rectangulaires
{Fréquence : 100/s), chaque choc ayant une durée de 1 ms. Les pattes
des sujets sont humectées juste avant 1le début de 1la séance
d'acquisition. L'injection est faite en pré-essai, 15 minutes avant
1'apprentissage, ou en post-essai immédiat. L'intensité de 1la
stimulation électrique est de 0, 1, 1.5 ou 3 mA. Typiquement,
1'apprentissage d'évitement passif ne comprend qu’un seul essai. La
rétention du conditionnement est appréciée par les deux paramétres
L-n et D-r déja utilisés dans 1'expérience 1. L'épreuve de rétention
a une durée fixe de 600 secondes.

Nous avons utilisé 160 rats, répartis au hasard en 18 groupes :
9 groupes témoins recoivent du sérum physiologique (NaCl 0.15 M) et
9 groupes expérimentaux recoivent de la CXM. Lors de l'acquisition,
le traitement est administré en pré-essai ou en post-essai. Dans
chaque condition, les animaux sont punis 'par une stimulation
électrique de 1 (NaCl-1 ; CXM-1), 1.5 (NaCl-1.5 ; CXM-1.5) ou 3mA
(NaC1l-3 ; CXM-3). Deux groupes contrples (NaCl-0 ; CXM~O)ne sont pas
punis. Les seize groupes décrits effectuent 1'apprentissage
d'évitement passif en un seul essai.

Nous avons étudié 1les performances de deux droupes
supplémentaires : NaCl-1.5* et CXM-1.5*. Ces sujets sont injectés en
pré-essai et recoivent une stimulation électrique ininterrompue de
1.5 mA chaque fois qu'ils pénétrent dans le compartiment obscur, le
critére de maitrise étant de rester dans le compartiment illuminé
pendant 300 secondes, aprés la premiére entrée dans le compartiment
obscur. Dans ces conditions, 1l'acquisition nécessite parfois 2
essais. On note, pour chaque rat appartenant aux deux groupes
supplémentaires, les paramétres suivants :

-~ la latence de premiére entrée (L-a)

- la durée totale de stimulation

- le nombre d'essais nécessaires a l'atteinte du critere

-~ le nombre de bols fécaux émis pendant 1'épreuve

- le nombre de mouvements d'approche-évitement (MAE)

La défécation est classiquement considérée comme un bon indice
de la réactivité émotionnelle (BROADHURST, 1957). Un MAE correspond
4 un mouvement de va-et-vient au niveau du passage ménagé dans la
cloison mitoyenne. L'animal ne change pas complétement de
compartiment ; le plus souvent, il ne passe que la téte dans la zone
sombre, puis se rétracte dans le compartiment illuminé. Les MAE
traduisent un conflit (VAN DER POEL, 1979) et, ipso facto, une bonne
rétention de 1'endroit ol la punition a été délivrée.
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Figure 21. Rétention de 1'apprentissage en fonction de 1'intensité du
stimulus punitif ; la cycloheximide (CXM) est administrée en
pré-essai.

LN : latence nette d'entrée
DR : durée du séjour passé dans 1'obscurité

Comparaisons inter-groupes :
*p<0.05 "
**p<0.02




Intensité du stimulus N La L Dr
punitif (s) (s) (s)
0 mA
NaCl - 0 8 16.2 5.3 290.3
(x2.7) {£7.2) {£19.5)
CXM - O 8 23.3 - 2.8 334.6
(£7.2) (£12.2) (£38.1)
1mA
NaCl - 1 9 14.3 230.3 154.3
(x2.2) (£78.5) (+47.6)
p<0.05¢
CcXM - 1 9 22.7 72.2 235.2
(£3.8) (£60.8) (£45.5)
1.5 mA
Sans critére :
NaCl - 1.5 10 16.7 468.1 52.3
(£2.5) (£57.6) (+28.5)
p<0.02
CXM - 1.5 10 18.8 193 64.9
(2.7} (£63.8) (£18)
Avec critere :
NaCl - 1.5¢ 9 12.6 446.3 42.8
(£1.9) (£61.5) (£24.5)
p<0.02 p<0.05
CXM - 1.5¢ 8 14.1 144 170.5
(£3.1) (£71.7) (£29)
Im
NaCl - 3 9 23.2 516.8 7.4
(£5) (£55) (+6)
CXM - 3 9 24.6 396.2 24.1
(£5.9) (£68.5) (£13.1)

Tableau XII.

Performances des groupes qui recoivent une injection pré-essai

de cycloheximide (CXM) ou de NaCl (valeurs moyennes % erreur-

type).

SU'

test bilatéral.

Seules

signifi catives (p < 0.05).

La :
Ly :

rétention et La).

Dz :

lors de la rétention.

sont

indiquées

latence d'entrée 4 l'acquisition.
latence nette (différence entre la latence d'entrée i 1la

les différences

durée totale du séjour passé dans le compartiment obscur

Groupes N La (s) Nombre Temps total Défécation MAES
d'essais de stimulation (bols fécaux)
(s)
NaCl-1.5¢ 9  12.6 1.3 3.1 1.8 6.2
(x1.9) (£0.1) (£0.3) (£0.9) (£0.9)
CXM-1.5¢ 8 14.1 1,1- 3 1.5 5.7
(£3.1) {+0.1) (x0.3) (£0.7) (£1.2)

Tableau XIII.

Performances en situation d'acquisition, des groupes devant
atteindre un critére de maitrise (valeurs
moyennes + erreur-type). Les animaux ont regu une injection
pré-essai de cycloheximide (CXM) ou de NaCl. Le stimulus
punitif est de 1.5 mA.

Aucune différence significative n’apparait entre les

groupes (p > 0.05 ; U, test bilatéral).
SMAE : mouvements d'approche-évitement.

La : latence d’entrée i 1'acquisition.
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II. RESULTATS ET COMMENTAIRES
A. Cycloheximide et Acquisition

Seuls sont pris en compte ici les groupes d'animaux injeqtés en
pré-essai (Tableau XII). La latence d'entrée (L-a) ne différe pas
entre les dix groupes (H=6.18, NS). De plus, lorsque 1l'on compare
les différents indices de performance entre les groupes NaCl-1.5% et
CXM-1.5* ( Tableau XIII), on ne note aucune différence significative
(U230 ; Ns).

La réponse émotionnelle conditionnée et la réponse spécifique
d'évitement provoquées par la punition sont équivalentes dans ces
deux groupes. Ces résultats indiquent que la CXM n'altére pas les
effets punitifs de la stimulation électrique.

B. Cycloheximide et rétention
1. Injection pré-essai

Les résultats correspondant a cette condition expérimentale se
trouvent sur la Figure 21 et dans les tableaux XII et XIV.

Lors de 1l'épreuve de rétention (Figure 21), les performances
des groupes NaCl-0 et CXM-0 sont semblables (L-n,D-r ; U225, NS).
Les latences nettes des groupes NaCl-1 et CXM-1 d'une part, NaCl-1.5
et CXM-1.5 d'autre part, sont significativement différentes (U=15 ;
p<0.05 et U=16 ; p<0.02, respectivement). Les temps de séjour des
groupes NaCl-1.5 et CXM~1.5 sont semblables (U=32, NS) et ils ne
différent pas nettement entre les groupes NaCl-1 et CXM-1 (U=27.5,
NS) du fait de la performance aberrante réalisée par un animal dans
chaque groupe (Tableau XII). En effet, un rat du groupe NaCl-1
séjourne pendant 444 secondes dans 1l'obscurité malgré une 1latence
d'entrée élevée (L-r=126 s). A 1l'inverse, dans le groupe CXM-1, un
animal n'entre pas dans le compartiment sombre. Si 1'on ne tient pas
compte de ces deux sujets, on obtient des valeurs moyennes de la
latence nette et du temps de séjour respectivement égales 3 244 et
118.1 secondes dans le groupe NaCl-1 et égales 3 8.5 (au lieu de
72.2) et 264.4 secondes dans le groupe CXM-1. La latence nette
(U=8 ; p=0.01) et la durée de séjour (U=12 ; p=0.03) différent entre
les deux "nouveaux" groupes (N=8 par groupe).

On ne note pas de différences significatives entre les
perfornances (L-n, D-r) des groupes NaCl-3 et CXM-3 (U228.5 ; NS).
Les paramétres L-n (U=9 ; p<0.02) et D-r (U=12.5 ; p<0.05) des
groupes NaCl-1.5* et CXM-1.5* sont significativement différents.
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Rappelons que ces animaux doivent atteindre un critére de maitrise
en situation d'acquisition.

Les résultats des comparaisons entre groupes témoins d'une part
et groupes expérimentaux d'autre part, sont indiqués dans le tableau
XIV. Les performances des groupes NaCl-0, NaCl-1l, NaCl-1.5 et NacCl-3
sont globalement différentes (L-n, H=19.8 ; p<0.001 ; D-r, H=19.2 ;
p<0.001). Parmi les trois groupes témoins punis (groupe NaCl-1.5*
exclu), des différences s'observent entre les groupes NaCl-1l et
NacCl-1.5 {(L-n, D-r, p<0.10), NaCl-1 et NaCl-3 (L-n, p=0.05 ; D-r,
p<0.02). Aucune différence significative n'apparait entre les
groupes NaCl-1.5 et NaCl-1.5*.

La comparaison statistique de la latence nette ou de la durée
de séjour entre les quatre groupes expérimentaux (groupe CXM-1.5*
exclu) met en évidence une différence significative (H=21.9 ;
p<0.001 pour L-n et H=22 ; p«0.001 pour D-r). Les groupes
expérimentaux ont mémorisé 1'apprentissage, a 1'exception du groupe
CXM-1, dont la performance ne différe pas significativement de celle
du groupe de référence CXM-O. La 1latence nette différe
significativement entre les groupes CXM-1 et CXM-1.5 (p<0.02); CXM-1
et CXM-3 (p=0.002); CXM-1.5 et CXM-3 (p<0.05). L'indicateur de
rétention D-r différe significativement entre les groupes CXM-1 et
CXM-1.5 (p<0.02); CXM-1 et CXM-3 (p<0.02) mais non entre les
groupes CXM-1.5 et CXM-3 (p<0.10). Le fait que le temps de séjour
différe significativement entre les groupes CXM-1.5 et CXM-1.5%
(p<0.02) appelle un commentaire détaillé.

Considérons uniquement 1les quatre groupes qui regoivent une
stimulation de 1.5 mA (Figure 21). Que les animaux puissent ou non
échapper 3~ la punition n'a apparemment pas de répercussions sur la
rétention de 1l'apprentissage des groupes témoins. Par contre, chez
les groupes expérimentaux, il apparait une dissociation (Tableau
XIV). Alors que les latences nettes sont semblables, les durées de
séjour différent : les animaux qui n'ont pas pu échapper' 4 la
punition évitent davantage le compartiment obscur, comme si la CXM
accentuait le caractére aversif de ce compartiment. A moins que le
fait de changer de compartiment aprés la punition (groupe avec
critére) rende plus difficile la rétention du lieu ol a été délivrée
la stimulation, avec comme conséquence, une susceptibilité accrue de
cet attribut mnésique au traitement pharmacologique. Bien que ces
deux interprétations soient plausibles, la seconde nous semble plus
vraisemblable dans la mesure ol nous n'avons jamais mis en évidence
d'effets aversifs de la CXM au-deld de 24 heures (voir chapitre VI).




Groupes comparés Ln (s) Dr (s) .

Groupes témoins :

NaCl-1 contre NaCl-1.5 Us= 23 p>0.05 U = 20.5 p>0.05
NaCl-1 contre NaCl-3 U =17 p=0.05 U=29.5 p<0.02
NaCl-1.5 contre NaCl-3 U= 39 p>0.05 U=38.5 p>0.05
NaCl-1.5 contre NaCl-1.5* U =35.5 p>0.05 U =41.5 p>0.05
NaCl-0 contre NaCl-1 U=1 p<0.02 U= 14 p<0.05
NaCl-0 contre NaCl-1.5 Uu=20 p<0.002 U= 3.5 p<0.002
NaCl-0 contre NaCl-1.5* Uu=20 p<0.002 Uu=2 p<0.002
NaCl-0 contre NaCl-3 U=20 p<0.002 U=20 p<0.002
Groupes expérimentaux :
CXM-1 contre CXM-1.5 U=13 p<0.02 U =11.5 p<0.02
CXM-1 contre CXNM-3 U=1 p=0.002 Uu=1.5 p<0.02
CXM-1.5 contre CXM-3 U =18 P<¢0.05 U = 23 p>0.05
CXM-1.5 contre CXM-1.5¢ U =29 p>0.05 U =11 p<0.02
CXM-0 contre CXM-1 U= 27 p>0.05 U=21 p>0.05
CXM-0 contre CXM-1.5 U=2 p<0.002 U=2 p<0.002
CXM-0 contre CXM-1.5¢ U=13 p<0.05 U=9 p<0.02
CXM-0 contre CXM-3 Uu=90 p<0.002 U=20 p<0.002

Tableau XIV.

Résultats statistiques relatifs a 1'influence de
1'intensité du stimulus punitif (0, 1, 1.5 ou 3 mA) sur les
performances des groupes qui recoivent une injection pré-
essai de cycloheximide (CXM) ou de NaCl.

5Test bilatéral.
*Apprentissage avec critére.

Ly : latence nette (différence entre les latences d'entrée
4 la rétention et & 1'acquisition).

Dr : durée totale du séjour passé dans le compartiment
obscur lors de la rétention.
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Rétention de 1'apprentissage en fonction de 1l'intensité du
stimulus punitif ; la cycloheximide (CXM) est administrée en
post-essai.

LN : latence nette d'entrée
DR : durée du séjour passé dans l'obscurité

Comparaisons inter-groupes :
*p<0.05
**p=0.02




Intensité du stimulus N La (s) Ln (s) Dr (s)
punitif
0 mA
NaCl - O 8 14.7 0 299.8
(£2.7) (£3.7) (£21.4)
CXM - 0 8 13. 3.5 318.8
(£2.2) (x2.4) (£35.7)
1 mA
NaCl -1 9 13.5 217.3 113.4
(£2) (£62) (£30.3)
p=0.029% p<0.05
CXM -1 9 21.4 44.7 226.3
(£7.1)  (#11.2) (£24.1) i
1.5 mA !
NaCl - 1.5 10 15.4 405 49.3
(£2.9) (£60.8) (£30.5)
p<0.05 p<0.05
CXM - 1.5 9 18.4 169.8 88
(+3.3) (£51.6) (£21.7)
3 mA
NaCl - 3 9 18.1 486.3 7.7
(+2.9) (£49.4) (£3.2)
CXM - 3 - 9 19.2 470.3 17
(+4) (£48.6) (+10.6)

Tableau XV. Performances des groupes qui recgoivent une injection post-

essai de cycloheximide (CXM) ou de NaCl (valeurs

moyennes * erreur-type).

SU, test bilatéral. Seules sont indiquées les différences
significatives (p < 0.05).

La : latence d'entrée a 1l'acquisition.

Ly : latence nette (différence entre la latence d'entrée a
la rétention et La).

Dr : durée totale du séjour passé dans 1le compartiment
obscur lors de la rétention.




Groupes comparés Ln (s) Dr (s)

Groupes témoins :

NaCl-1 contre NaCl-1.5 Us= 20 p=0.05 U=22.5 p»0.05
NaCl-1 contre NaCl-3 U =11 p<0.02 U=9.5 p<0.02
NaCl-1.5 contre NaCl-3 U = 38.5 p>0.05 U = 43 p>0.05
NaCl-0 contre NaCl-1 Uu=2 p<0.002 Uu=3 p<0.002
NaCl-0 contre NaCl-1.5 U=20 p<0.002 Uu=4 p<0.002
NaCl-0 contre NaCl-3 Uu=20 p<0.002 U=20 p<0.002
Groupes expérimentaux :
CXM-1 contre CXM-1.5 U = 24 p>0.05 U=6 p<0.002
CXM-1 contre CXM-3 Uu=20 p<0.002 U=1 p<0.002
CXM-1.5 contre CXM-3 u=1 p=0.002 Uu=9 p<0.02
CXM-0 contre CXM-1 U=5.5 p0.02 U =17 p>0.05
CXM-0 contre CXM-1.5 U=17.5 p<0.02 Uu=2 p<0.002
CXM-0 contre CXM-3 Uu=20 p<0.002 U=20 p<0.002

Tableau XVI.

Résultats statistiques relatifs & l'influence de 1'intensité
du stimulus punitif (0, 1, 1.5 ou 3 mA) sur les performances
des groupes qui recoivent une injection post-essai de
cycloheximide (CXM) ou de NaCl.

§Test bilatéral.

Ly : latence nette (différence entre les latences d'entrée a
la rétention et 4 1'acquisition).

Dr : durée totale du séjour passé dans le compartiment
obscur lors de la rétention.
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2. Injection post-essai

Les données numériques se rapportant aux performances moyennes
des 8 groupes d'animaux qui regoivent le traitement pharmacologique
en post-essai, sont indiquées dans le tableau XV. Aucune différence
significative n'est observée entre les 8 groupes 1lors de
1'acquisition (L-a, H=3.74 ; NS). Par contre, en situation de
rétention, la comparaison de la latence nette ou de la durée du
séjour entre les 4 groupes témoins ou les 4 groupes expérimentaux
réveéle, dans chaque cas, une différence significative (H220.47 ;
p<0.001).

Le premier type de comparaison envisagé, porte sur un groupe
témoin et le groupe expérimental apparié (Figure 22). Les
performances des groupes non punis sont semblables (L-n, U=23.5 ; D-
r, U=30 ; NS). Une différence significative s'observe entre les
performances des groupes NaCl-1 et CXM-1 (L-n, U=14 ; p=0.02 ; D-r.,
U=15 ; p<0.05). Les différences sont également significatives entre
les groupes NaCl-1.5 et CXM-1.5 (L-n, D-r, U=17 ; p<0.05);elles
deviennent non significatives entre les ¢groupes NaCl-3 et CXM-3 (L-
n,D-r, U=39 ;NS).

Les résultats de 1'analyse statistique entre groupes témoins
d'une part, et groupes expérimentaux d'autre part, sont donnés dans
le tableau XVI. La rétention de la punition est effective, aussi
bien chez les groupes témoins que chez les groupes expérimentaux (y
compris le groupe CXM-1). On note aussi un effet significatif du
niveau de punition sur la performance-test. Le groupe NaCl-1 différe
a4 la fois des groupes NaCl-1.5 (L-n, p=0.05 ; D-r, p<0.10) et NaCl-3
(L-n, D-r, p<0.02). Le groupe CXM-1 est différent du groupe CXM-1.5
(D-r, p¢0.002) et du groupe CXM-3 (L-n, D-r, p<¢0.002). Enfin, les
groupes CXM-1.5 et CXM-3 sont significativement différents (L-n,
p=0.002 ; D-r, p<¢0.02).

Les 16 comparaisons possibles portant chacune sur deux groupes
de méme nature -soit témoin, soit expérimental- un groupe recevant
le traitement en pré-essai, l'autre en post-essai, ne mettent en
évidence aucune différence significative (U compris entre 18.5 et
49.5 ; NS).

III. RECAPITULATION

Les résultats de 1'expérience 2 confirment et précisent ceux
obtenus dans 1'expérience précédente. En particulier, la prise en
compte de plusieurs indices d'apprentissage montre clairement que la
CXM administrée avant le début de 1'épreuve n'a pas d'influence
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significative sur la phase d'acquisition. L'absence de perturbation
de 1'apprentissage est également prouvée par le fait que
1'acquisition et la rétention des groupes injectés en pré-essai ne
différe pas de celle des groupes recevant le traitement en post-
essai. Dans le cadre de cette expérience, des effets amnésiants de
la CXM s’observent indépendamment du moment de l'injection. Par
contre, ils dépendent du niveau d'acquisition : la rétention d'une
tiache bien fixée devient insensible au traitement expérimental.

DISCUSSION

Nous comparerons de préférence nos résultats i ceux des auteurs
qui ont wutilisé un conditionnement d'évitement passif a essai
unique. Plus rarement seront considérées les données obtenues a
partir d'une aversion conditionnée au goit. Malgré la spécificité de
ce type de conditionnement, (GARCIA et al., 1966), il s'agit d'un
apprentissage aversif s'établissant en un seul essai (LOGUE, 1979).

A. Effets aversifs et effets amnésiants de la cycloheximide.

Les animaux non punis sont détenus dans le compartiment sombre,
lors de la séance d'acquisition. Ils y restent au plus 65 secondes
(expérience 1). Dans cette situation, 1la durée de séjour dans le
compartiment sombre est plus longue que dans le compartiment
éclairé. Les éventuels effets aversifs de 1la CXM pourraient
s'ajouter 4 un "stress" de confinement! avec comme conséquence, un
évitement ~ ultérieur du compartiment sombre. Les données
expérimentales infirment cette hypothése : la CXM n'altére jamais la
performance des groupes non punis lorsqu'ils sont replacés dans le
dispositif expérimental. De plus, au délai de rétention d'un jour,
les animaux expérimentaux pénétrent plus toét et restent plus
longtemps (p<0.02) dans le compartiment sombre que les animaux
témoins, uniquement dans la condition (punition différée de 60 s)
qui devrait maximaliser les effets aversifs de la CXM.

Dans cette expérience, le traitement pharmacologique ne joue
certainement pas le rdéle d'un stimulus aversif. Autrement dit, les
effets aversifs de la CXM ne peuvent pas ici rendre compte des
résultats obtenus.

1Une expérience de contrdle indique qu'aprés avoir pénétré dans le
compartiment obscur (La moyenne : 16.3 s + 2.4), les animaux

(N = 10) y séjournent en moyenne pendant 31.4 secondes (+4) avant de
revenir dans le compartiment éclairé.
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B. Impact du traitement expérimental sur 1'acquisition

Quels sont 1les facteurs dont dépend 1'acquisition de ce
conditionnement et qui peuvent étre affectés par le traitement
pharmacologique? FLOOD et al. (1972, 1973) ont souligné 1'importance
de la latence d'entrée initiale : plus elle est bréve, plus
important sera le déficit mnésique induit. GOLD et al. (1971)
utilisant un électrochoc comme agent amnésiant, avaient déja signalé
ce fait. Chez 1la souris, 1la latence d'entrée des animaux
expérimentaux est le plus souvent inférieure (SWANSON et al., 1969 ;
RANDT et al., 1971 ; FLOOD et al., 1972, 1973), mais parfois
supérieure (QUINTON, 1971) 4 celle des sujets témoins. On sait que
la CXM modifie l'activité locomotrice générale (SEGAL et al., 1971).
Du fait de 1la relation existant entre la 1latence d'entrée et
1'importance du déficit mnésique subséquent (FLOOD et al., 1972),
une estimation correcte du pouvoir amnésiant de 1'inhibiteur
nécessitera une égalisation de la latence entre les groupes. Dans
nos expériences, la situation se simplifie puisque nous n'avons pas
constaté d'effets de la CXM sur la latence d'entrée.

Un autre facteur 4 prendre en compte est la durée de 1la
punition (FLOOD et al., 1972). Lorsqu'un changement de compartiment
permet aux animaux d'échapper & 1'agent aversif, la durée de
stimulation est susceptible de varier entre les animaux et (ou)
entre les groupes. De fait, dans les expériences de FLOOD et al.
(1972), les souris ayant recu de la CXM mettent plus de temps &
échapper au choc électrique que les animaux témoins. Or, ces auteurs
constatent que plus la durée du choc augmente, plus la probabilité
d'apparition d'une amnésie diminue. L& encore, une égalisation est
souhaitable. Dans notre protocole, la détention des rats dans le
compartiment obscur pendant la séance d'acquisition garantit une
durée fixe de stimulation.

Les caractéristiques physiques du stimulus punitif sont donc
identiques pour tous les animaux. Néanmoins, il n'est pas exclu que
le traitement pharmacologique puisse en modifier 1les effets
motivationnels. L'introduction d'un critére d'acquisition permet de
répondre a cette objection. Les critéres d'évaluation de 1la
performance concernent a la fois la composante classique et 1la
composante instrumentale de la tiche. La similitude des performances
entre animaux témoins et expérimentaux semble bien exclure un
déficit perceptuel, attentionnel, moteur ou motivationnel du
traitement expérimental. De plus, la séance d4'apprentissage durant
au moins 5 minutes, nous avons 1a un test de mémoire i court terme.
Finalement, le fait que le méme déficit mnésique se retrouve lorsque
la CXM est administrée en post-essai est un argument convaincant en
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faveur de 1'absence d'effets perturbateurs notables du traitement
pendant la séance d'acquisition.

En conclusion, s'il existe parfois une perturbation de
1'apprentissage induite par le traitement pharmacologique (FLOOD et
al., 1973, 1975a, expérience 3), elle doit étre faible et ne peut, a
elle seule, rendre compte du déficit mnésique observé. Dans nos
conditions, nous sommes en droit d'affirmer que la CXM interfére
surtout avec les processus qui sous-tendent la rétention a long
terme du conditionnement.

C. Importance des conditions d'apprentissage sur la rétention
1. Expérience 1

Dans la premiére expérience, nous nous sommes 1inspiré des
travaux de RANDALL et RICCIO (1969) et de BARCIK (1972) pour faire
varier le niveau d'acquisition de la tache. La problématique commune
a ces deux auteurs était la suivante : la performance réalisée en
évitement passif résulte-t—-elle du développement d'une réponse
émotionnelle conditionnée (REC) peu spécifique établie suivant le
mode classique(BLANCHARD et BLANCHARD, 1968 ; SPEVACK et SUBOSKI,
1969) ou également de 1l'acquisition d'une réponse instrumentale
d'évitement?. Si la performance dépend surtout de 1l'apprentissage
d'une réponse émotionnelle, alors elle doit étre insensible au délai
de punition. Les résultats de RANDALL et BARCIK sont nets : le fait
de différer 1la punition altére la performance : il apparait -un
gradient monotone (voir aussi GELLER et al., 1970) qui met en
évidence 1'acquisition -et la rétention- d'une réponse épécifique
d'évitement. Sur le plan opérationnel, nous disposons 1a d'une
technique permettant de moduler le niveau d'acquisition.

Au délai de rétention d'un jour, la mémorisation de
1'apprentissage n'est pas (groupes témoins) ou peu affectée (groupes
expérimentaux) par le délai de punition. D'aprés le modéle théorique
de BARCIK (1972), ce résultat signifie que les animaux ont surtout
appris et retenu une réponse émotionnelle. Le fait que les sujets ne
peuvent pas échapper 4 la stimulation électrique lors de la premiére
épreuve favorise certainement l'acquisition d'une réaction de peur.
I1 a été montré que les réponses végétatives liées & 1'état de peur
sont plus résistantes aux traitements amnésiants que les réponses
motrices somatiques (MENDOZA et ADAMS, 1969 ; HINE et PAOLINO,
1970 ; SPRINGER, 1975). La perturbation mnésique que nous avons
observé ne concerne évidemment que la composante instrumentale de la
tache. Les animaux ont appris une réponse d'évitement comme en
témoignent les mouvements d'approche-évitement effectués a la limite
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entre les deux compartiments. Le traitement amnésiant a pu affecter
non seulement la composante instrumentale mais également 1la
composante classique de ce conditionnement dans la mesure ol cette
souche de rats ne présente pas une réactivité émotionnelle élevée
(BERNET, 1977 ; BERNET et DENIMAL, 1978).

Deux semaines aprés 1'apprentissage, on note un effet net du
délai de punition, ce qui indiquerait la rétention d'une réponse
spécifique d'évitement. Le modéle reste acceptable & condition
d'admettre que la consolidation n'a pas le méme décours temporel
suivant qu'il s’agit de la composante classique ou de la composante
instrumentale de 1la tache (SPRINGER, 1975). Mais 1l'obtention d'une
courbe de rétention non monotone chez les groupes témoins (voir
Figure 20) met le modéle en difficulté. La performance inattendue
est celle du groupe témoin puni au bout de 60 secondes : elle aurait
dd étre inférieure i celle du groupe puni aprés un délai de 10
secondes. Ce point sera repris et développé au cours de 1la
discussion générale. Dans les études de GELLER et al. (1969, 1970),
les souris effectuent une épreuve de rétention une semaine aprés
1'apprentissage. Tandis que 1le délai de punition croit, 1la
performance des animaux témoins, de méme que celle des animaux
expérimentaux se détériore de facon monotone conformément aux
prévisions du modéle testé par Barcik (1972).

Avec un délai de 2 semaines, contrairement a4 ce qui a été
observé chez les groupes témoins, la courbe de rétention des groupes
expérimentaux suit un décours monotone (Figure 20). Les animaux
punis une minute aprés le changement de compartiment présentent
apparemment une amnésie compléte du lieu o0 a été délivrée 1la
punition puisque leur durée de séjour dans le compartiment obscur
n'est pas différente de celle des animaux non punis. Au cours de la
période de consolidation, 1les composantes pertinentes de 1la
situation d4'apprentissage (changement de compartiment, indices
situationnels, réaction émotionnelle) ont pu étre dissociées (voir
QUINTON, 1974a, p. 179) entrainant alors une perturbation dans
1'élaboration d'un souvenir intégré (SPEAR, 1980 ; DEWEER,1985).

2. Expérience 2

Les résultats obtenus dans la seconde expérience sont en accord
avec ceux de FLOOD et al. (1972, 1974); ils soulignent 1'influence
du degré d'apprentissage sur 1l'amnésie induite. De plus, ils
montrent que la CXM reste efficace en injection post-essai. Cette
donnée ameéne deux réflexions. D'une part, elle indique sans
ambiguité que la perturbation mnésique provoquée par une injection
de CXM avant 1l'essai, n'est pas simplement imputable & un
apprentissage déficient. D'autre part, elle écarte une explication
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de 1'amnésie en termes de dissociation d'état ; la présence d'un tel
phénoméne entrainerait 1l'apparition d'un déficit mnésique consécutif
4 une injection pré-essai de CXM et une rétention correcte lorsque
le traitement est administré aprés 1'essai (voir aussi QUINTON,
1974b).

L'importance de la réponse émotionnelle dépend de 1'intensité
de la stimulation électrique ; <cette composante résiste aux
traitements amnésiants (HINE et PROLINO, 1970). SCHOEL et AGRANOFF
{1972) ont montré, chez le poisson rouge, que la puromycine perturbe
davantage la rétention d'une réponse d'évitement que la réponse
cardiagque associée. Dans nos expériences, 1l'élévation du niveau de
choc provoque l'apparition d'une réaction de peur de plus en plus
intense ce qui entrainerait une insensibilité de la trace mnésique
au traitement expérimental. Ce dernier point a été précisé par FLOOD
dans une série d'études (FLOOD et al., 1973, 1975a, 1975b). Ces
auteurs ont fait varier la durée d'action de l'inhibiteur (ANI). En
bref, une amnésie peut étre induite, méme si 1l'intensité du choc
punitif est élevée, 4 condition d'augmenter la durée d'action de
1'ANI par des injections répétées. Compte tenu de ce résultat, on ne
peut exclure la possibilité d'induire un déficit mnésique chez les
sujets expérimentaux ayant rec¢u un choc de 3 mA.

3. Synthése

La concordance des résultats obtenus dans les deux expériences
permet de dégager plusieurs points. La CXM n'a pas d'effets sur le
comportement . des groupes non punis ; ceci révéle que le traitement
pharmacologique, n'est pas un stimulus aversif suffisant pour
entrainer, par conditionnement, un déficit de performance
appréciable. Ni l'acquisition, ni la mémoire & court terme ne sont
altérées par la CXM. Par contre, une inhibition de la synthése
protéique pendant 1'apprentissage, perturbe 1'établissement de 1la
mémoire 4 long terme.

Aucune récupération de 1'expression de la fonction mnésique
n'est mise en évidence. Non seulement 1'amnésie expérimentale
persiste & long terme (FLOOD et al., 1972 ; TUCKER et al., 1976),
mais de plus, on note (expérience 1) une accentuation de 1la
perturbation avec 1'allongement de 1'intervalle de rétention. Une
injection post-essai reste efficace. Malgré la "“susceptibilité"
apparente de la mémorisation de ce type de tache au traitement
expérimental, on peut tout de méme se demander si 1' amnésie induite
par les ISP est permanente.

A notre connaissance, un seul exemple de réapparition spontanée
de la mémoire a été rapporté, aprés acquisition d'un conditionnement
d'évitement passif par QUARTERMAIN et McEWEN, (1970). Des souris
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soumises a un choc électrique de forte intensité (1.6 mA) aprés
avoir regu de la CXM, présentent une amnésie 24 heures aprés 1l'essai
d'apprentissage et une performance correcte & 48 heures. Les
expériences de contrdle semblent insuffisantes pour pouvoir affirmer
qu'il s'agit bien d'un déficit mnésique temporaire. QUINTON (1974a)
a montré que 1l'apparente "amnésie" suivie d'une "récupération de la
mémoire” traduisait en fait une perturbation A la fois momentanée et
non spécifique de la performance d'évitement par la CXM. FLOOD et
al. (1972) aboutissent & 1la méme conclusion. Les exemples
d'activations provoquées de la trace mnésique d'un conditionnement
d'évitement passif sont nombreux, comme nous le verrons dans 1la
discussion générale ; ils posent le probléme général de
1l'interprétation des déficits mnésiques induits par les ISP.

D. Conclusion

La CXM n'affecte ni l'acquisition ni la rétention i court terme
d’'une réponse d'évitement passif. La similitude des performances des
groupes non punis signifie qu'elle n'a pas non plus d'effets non
spécifiques (en particulier aversifs) notables qui puissent retentir
sur la performance. Les conditions d'apprentissage modulent 1la
rétention du conditionnement de fagcon complexe. Chez les animaux
expérimentaux, la perturbation mnésique est d'autant plus prononcée
que le niveau d’'acquisition est plus bas et le délai de rétention
plus long. Un déficit mnésique a méme été obtenu aprés une injection
post-essai de CXM (expérience 2). Ce résultat montre que 1la
rétention d'une épreuve d'évitement passif & essai unique est plus
sensible au” traitement pharmacologique que 1la rétention d'un
conditionnement d'évitement actif multi-essais ; il n'a d'ailleurs
pas été observé de véritable récupération spontanée de la mémoire
avec ce type de tiache. On notera cependant que la CXM n'a plus
d'effets mnésiques, lorsque 1l'intensité du stimulus punitif est tres
élevée (3 mA); la "consolidation" de la peur résisterait aux effets
amnésiants du traitement.
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CHAPITRE V
PERMANENCE DU DEFICIT MNESIQUE ET RECHERCHE D'UNE RELATION
ENTRE LE NIVEAU D'INHIBITION METABOLIQUE ET
L'IMPORTANCE DE L'AMNESIE CONSECUTIVE.

Les caractéristiques des amnésies induites par la CXM,dépendent
notamment du niveau d'acquisition et de la nature de la tache a
mémoriser. Dans la série d'expériences décrites ci-aprés, nous avons
plus particuliérement abordé 1'étude de la persistance du déficit
mnésique. Par ailleurs,nous avons recherché s'il existait une
relation entre la quantité de drogue injectée et 1l'intensité de
1'amnésie produite. Un résultat positif serait en faveur de
1'hypothése d'aprés laquelle les effets amnésiants de la CXM
dépendent bien de 1'inhibition métabolique.

RETENTION A LONG TERME D'UNE PUNITION

I. METHODE
A. Animaux

Cent quatre-vingt-trois rats ont été utilisés. Le poids des
sujets est vérifié quotidiennement avant les phases d'acquisition et
de rétention.

B. Protocole

L'appareillage a déja été décrit (voir Figure 3 C).
L'expérience comporte les quatre étapes suivantes : privation
préalable de boisson, acquisition, séance unique de punition et
épreuve de rétention.

1. Privation préalable de boisson

Avant la phase d'acquisition, les animaux sont soumis pendant
plusieurs jours a un régime de privation de boisson. L'eau est
d'abord totalement supprimée. Ce jour-la (J-0), le poids des rats
représente le poids de référence égal par définition a 100%. De J-1
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a J-3, les animaux ont accés a la boisson pendant 15 minutes par
jour. Aprés ce régime, le poids des sujets est voisin de 92%, au
début de la premiére séance d'acquisition.

2. Séances d'acquisition

La premiére séance commence au jour J-4. Il s'agit d'un
conditionnement opérant avec renforcement positif continu (programme
CRF); chaque appui sur le 1levier est renforcé par 0.2 ml d'eau
délivrée dans une coupelle. L'apprentissage s'effectue A raison
d'une séance quotidienne de 10 minutes.

L'animal est d'abord placé dans le compartiment d'attente, 1le
plus loin possible de la porte & guillotine qui est ouverte, et 1la
téte tournée vers 1l'extérieur du dispositif, de sorte qu'il doit
effectuer un demi-tour avant de pénétrer dans le compartiment
principal. Le temps mis pour entrer dans ce compartiment est noté :
il correspond a la latence d'entrée. Si 1'animal n'a pas quitté le
compartiment d'attente dans un délai de 60 secondes, il est poussé
dans le compartiment principal et la porte & guillotine est fermée.
Chaque animal reste 10 minutes dans le compartiment principal. Pour
chaque rat et a chaque séance, on note les paramétres suivants :

- la latence d'entrée (maximum autorisé :60 s)
- la latence de premier appui sur le levier (en s)
- le nombre total d'appuis sur le levier

L'apprentissage se poursuit jusqu'a l'atteinte du critére de
maitrise fixé A au moins 25 appuis par séance pendant deux jours
consécutifs. Chaque rat effectue cette tdche 4 la méme heure de la
journée, pendant toute la durée de 1'acquisition qui se déroule
entre 8 H et 18 H. Le régime de boisson est adapté & chaque animal
afin que 1le poids reste relativement stable (89-92%) pendant
1'apprentissage.

Aprés la maitrise du conditionnement, les sujets sont répartis
en quatre groupes égalisés en fonction du nombre de séances
nécessaires a 1'atteinte du critére, du nombre total d'appuis
effectués pendant 1l'apprentissage et du nombre d'appuis réalisés le
jour du critére.

3. Séance de punition

Un jour aprés la maitrise de 1'apprentissage, les sujets
regoivent, soit une injection sous-cutanée de CXM (2.5 mg/kg) soit
une injection de NaCl 0.15 M ; 15 minutes plus tard, ils sont
introduits dans le compartiment d'attente. Les pattes des rats ont
été préalablement mouillées. Au cours de cette séance, chacun des
trois premiers appuis sur le levier permet d'obtenir 2 ml d4'eau.
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Aprés la fin de la troisiéme prise de boisson, le traitement différe
selon les groupes. Chez les animaux des groupes CXM-P et NaCl-P, le
4éme appui est puni par un choc électrique de 3 mA délivré sur les
pattes pendant 3 secondes. Durant ces 3 secondes, les animaux
regoivent 6 trains de stimulation de 100 ms chacun, en alternance
avec des périodes de repos de 400 ms. Chaque salve de 100 ms
correspond 4 un courant "rectangulaire” de 100 c¢/s (chacune des 10
impulsions a une durée de 1 ms).

Les sujets des groupes CXM-NP et NaCl-NP ne sont pas punis lors
du 4éme appui. Immédiatement aprés le 4éme et dernier appui sur le
levier, tous les animaux sont retirés du dispositif expérimental et
replacés dans leur cage d'élevage.

Pendant cette unique séance de punition, on note la latence
d'entrée, la 1latence du premier et du 4éme appui (latence de
punition pour les groupes P). Nous observons également le
comportement des animaux et en particulier la prise de boisson.

4. Séance de rétention

Lors de l'épreuve de rétention, les rats se trouvent dans des
conditions expérimentales identiques 4 <celles de 1la séance
d'acquisition. Ils sont placés individuellement dans le dispositif
expérimental pour une séance unique de 10 minutes, au cours de
lagquelle, chaque appui sur le levier provoque 1l'arrivée de 0.2 ml
d'eau. Nous enregistrons la latence d'entrée dans le compartiment de
conditionnement, la latence du premier appui, ainsi que le nombre
total d'appuis. Des observations comportementales permettent
d'apprécier divers aspects qualitatifs de la prise de boisson
(mouvements d'approche-évitement, hésitations & appuyer sur le
levier).

Trois intervalles de rétention ont été examinés : 1 jour, 7
jours et 14 jours. Au délai le plus court, les animaux sont
totalement privés d'eau entre la séance de punition et 1'épreuve de
rétention. Aux deux autres intervalles, le libre accés & la boisson
débute un jour aprés la fin de la séance de punition. La privation
recommence quatre jours avant la séance de rétention.

Quelle que soit la phase expérimentale considérée, un appui sur
le levier n'est renforcé que si la coupelle a été préalablement
vidée. Autrement dit, tout appui effectué alors qu'il reste encore
de 1'eau dans la coupelle est rendu inefficace par
1'expérimentateur : c'est un appui non renforcé.
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Figure 23. Courbes rétrogrades d'acquisition des groupes testés 1 jour

apreés la séance de punition.

C = jour d'atteinte du critére de maitrise.




Intervalles de rétention

Groupes 1 jour 1 semaine 2 semaines
NaCl-P 200 144 195
(x11) (£10.2) (£22.9)
p>0.05¢ p<0.02 p=0.04
CXM-P 268 259 396
(£27.7) (£42) (+80.4)
NaCl-NP 168 162 180
(£12.5) (+20.8) (£9.3)
p>0.05 p>0.05 p>0.05
CXM-NP 257 226 319
(£38.1) (£34.5) (+56.8)

Tableau XVII.

Latence (en secondes) du 4éme appui lors de la séance de punition,
chez les groupes testés un jour, une semaine ou 2 semaines plus

tard (valeurs moyennes % erreur-type).

Les animaux recoivent une injection de cycloheximide (CXM) ou de

NaCl avant d'étre punis (P) ou non punis (NP).

§U, test bilatéral.
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II. RESULTATS
A. Apprentissage appétitif

A chaque intervalle de rétention, les quatre groupes (NaCl-P,
CXM-P, NaCl-NP, CXM-NP) sont bien égalisés a4 la fin de 1l'acquisition
du conditionnement opérant. Si nous considérons 1les 12 groupes
d'animaux, le nombre moyen de séances pour maitriser 1'apprentissage
est compris entre 4 et 5.4 (H=10.50 ; NS), tandis que le nombre
total moyen d'appuis lors de 1l'acquisition varie de 97.7 & 109.7
(H=5.47 ; NS). A la séance ol les sujets atteignent le critére, on
ne note pas de différencr significative dans 1'ensemble des 12
groupes,quand on compare la latence d'entrée (moyenne ¢générale :
4.7 s ; H=8.55; NS), la latence de premier appui (moyenne
générale : 27 s ; H=7.88 ; NS) ou le nombre moyen d'appuis {(moyenne
générale : 37.5 ; H=18.98 ; NS). ‘

Sur la figure 23, on pourra apprécier la similitude des courbes
d'apprentissage des groupes testés un jour aprés la séance de
punition. Les performances des groupes testés une semaine ou deux
semaines plus tard présentent le méme profil général.

B. Séance de punition

Ni la latence d'entrée (H=9.51 ; NS), ni la latence de prenmier
appui (H=11.24 ; NS) ne différent entre les 12 groupes de sujets. La
latence moyenne d'entrée est comprise entre 2.3 et 6.8 secondes
{moyenne géné}ale : 4.1 s); la latence moyenne de premier appui se
situe entre 11.5 et 60.5 secondes (moyenne générale : 25.1 s).

Une comparaison globale de la latence moyenne du quatriéme
appui entre les animaux des groupes NaCl (N=55) et ceux des groupes
CXM (N=54) met en évidence une différence significative (U , z=4.4 ;
p<0.001). Le méme résultat s'observe chez les groupes testés un jour
(H=8.06 ; p<0.05) ou une semaine (H=10.63 ; p<0.02) aprés la séance
de punition (Tableau XVII). Ceci provient du fait qu'un certain
nombre de rats ayant recu de la CXM, s'arrétent de boire et
effectuent parfois des appuis non renforcés (5,4 en moyenne ; N=54);
ce comportement augmente la durée de la séance.

Les comparaisons par paires, du moment de la punition (ou de la
"non punition") indiquent (Tablean XVII) que parmi 1les groupes
testés 4 1 jour, une différence significative s'observe seulement
entre les groupes NaCl-NP et CXM-P (U=15 ; p<0.02). On remarquera
1'absence de différence significative de la latence de punition
entre les groupes NaCl-P et CXM-P (U=25.5 ; NS). Le groupe CXM-P
testé 3 une semaine, est puni plus tardivement que le groupe NaCl-P
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correspondant (U=13 ; p<0.02). En ce qui concerne 1le plus 1long
intervalle de rétention, la comparaison des 4 groupes donne un H qui
n'atteint pas le niveau de signification de 0.05 (H=6.5 ;
0.10>p>0.05). Cependant, la comparaison de la latence moyenne de
punition des groupes NaCl-P et CXM-P révéle une différence
significative (U=15 ; p=0.04).

Quel que soit l'intervalle de rétention, la durée moyenne de 1la
séance de punition ne différe pas entre les groupes CXM-P et CXM-NP
(U230 ; NS).

C. Epreuve de rétention

Les performances globales moyennes réalisées pendant cette
épreuve, sont indiquées dans 1le Tableau XVIII et sous forme
d'histogrammes dans les figures 24 (latence de premier appui) et 25
(nombre total d'appuis). Les histogrammes indiquent, entre autres,
les résultats statistiques de la comparaison des performances entre
les groupes CXM-P et CXM-NP.

1. Intervalle de rétention d'un jour

Les comparaisons globales (Tableau XVIII) mettent en évidence
des différences significatives dans 1la 1latence moyenne d'entrée
(H=8.06 ; p<0.05), la latence moyenne du premier appui (H=22.2 ;
p<0.001) et le nombre total moyen d'appuis (H=17.4 ; p<0.001).

La latence moyenne d'entrée du groupe NaCl-P est supérieure &
celle du groupe NaCl-NP (U=19 ; p=0.02). Les animaux du groupe NaCl-
P appuient plus tardivement sur le levier (U=3 ; p<0.002) et
réduisent leur taux d'appuis (U=5 ; p<0.002), par rapport aux sujets
du groupe NaCl-NP. Ces résultats traduisent une bonne rétention de
la séance de punition. Les différences entre les deux groupes punis
portent sur la latence moyenne du premier appui (U=15 ; p<0.02) et
le nombre total moyen d'appuis (U=15.5 ; p<¢0.02). Ni la latence
d'entrée (U=34 ; NS), ni le nombre total moyen d'appuis (U=33.5 ;
NS) ne différent significativment entre les deux groupes ayant regu
de la CXM. Par contre (Figure 24), la latence du premier appui est
significativement plus importante chez le groupe CXM-P que chez le
groupe CXM-NP (U=17.5 ; p<0.02). Les performances des groupes non
punis sont semblables (U237.5 ; NS).

Les groupes NaCl-P, CXM-P, NaCl-NP, CXM-NP, effectuent
respectivement 0, 4, 2.2 et 12.4 appuis non renforcés (valeurs
moyennes). Les groupes punis ne différent pas entre eux (U=35 ; NS).
Le groupe CXM-NP différe a la fois du groupe NaCl-NP (U=12 ; p<0.02)
et du groupe CXM-P (U=19.5 ; p<0.05). Des appuis non renforcés ne
s'observent qu'a cet intervalle de rétention.




Intervalles de N Latence moyenne Latence moyenne Nombre total
de rétention d'entrée (s) du ler appui (s) moyen d'appuis
1 jour :
NaCl-Pp 10 23.9 189.2 19.9
(£6.4) (£53.5) (£2.9)
p<0.02¢ p<0.02
CXM-P 10 16.7 41.3 32.9
(£6.3) (£22.1) (£2.9)
NaCl-NP 10 3.7 15.3 38.4
(+1) (+5.2) (£2.2)
CXM-NP 10 4.3 11.6 39.7
(+1.4) (+£4.8) (£3)
1 semaine :
NaCl-Pp 9 20.7 302.4 13
(£7.5) (£65.5) (£2.3)
p<0.05 p=0.002
CXM-P 9 20.5 127.4 32.4
(£6.3) (+49.2) (£3.5)
NaCl-NP 9 4.7 11.5 40.5
(1) (£2.4) (£1.4)
CXM-NP 9 8.3 19.2 41.17
(£5.1) (£3.6) (£1.2)
2 semaines :
NaCl-P 8 24.2 321 10.6
(£x8.7) (£57.4) (£1.9)
p=0.006 p=0.01
CXM-P 8 18.1 79.2 20.3
(£8.5) (£26.8) (£2.5)
NaCl-NP 9 5.1 17 27.1
(£3.2) (£5.3) (£2.1)
CXM~-NP 8 5.1 : 43.17 31.5
(£2.7) {(x17.6) (+4.3)

Tableau XVIII.

Performances des groupes lors de 1'épreuve de rétention (valeurs
moyvennes * erreur-type.

Les animaux rec¢oivent une injection de cycloheximide (CXM) ou de
NaCl avant d'étre punis (P) ou non punis (NP), puis ils sont sounmis
au test de rétention, un jour, une semaine ou deux semaines plus
tard.

§U, test Dbilatéral. Seules sont indiquées 1les différences
significatives (p < 0.05).
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Nombre total moyen d'appuis lors de 1'épreuve de rétention
qui a lieu 1 jour, 1 semaine ou 2 semaines aprés la séance de
punition. Avant d'étre punis (P) ou non punis (NP}, les
animaux recoivent du NaCl ou de la cycloheximide (CXM).

Comparaisons inter-groupes :
*p<0.05 ; **p<0.02 ; ***p<0.002
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2. Intervalle de rétention d’'une semaine

Aucune différence significative n'apparait dans 1la latence
moyenne d'entrée (H=3.9 ; NS), tandis que la latence moyenne du
premier appui (H=25.2 ; p<0.001), de méme que le nombre total moyen
d'appuis (H=21.6 ; p<0.001) différent significativement entre les
quatre groupes (Tableau XVIII).

Les animaux du groupe NaCl-P ont bien mémorisé la punition,
comme l'attestent, par rapport au groupe témoin non puni, la latence
élevée du premier appui (U=0 ; p<0.002), ainsi que le nombre réduit
d'appuis (U=0 ; p<0.002) au cours de l'épreuve de rétention. Les
sujets du groupe CXM-P ont une latence de premier appui, en moyenne
plus bréve (U=16 ; p<0.05) et ils effectuent un plus grand nombre
d'appuis (U=7 ; p=0.002) sur le levier, que les animaux du groupe
NaCl-P. Des différences significatives apparaissent entre les
groupes CXM-P et CXM-NP, quand on compare la latence moyenne du
premier appui (U=6.5 ; p<0.002) (Figure 24) et le nombre total moyen
d'appuis (U=15 ; p<0.05) (Figure 25). Les performances des groupes
NaCl-NP et CXM-NP sont similaires, quel que soit 1le paramétre
considéré (U222 ; NS)

3. Intervalle de rétention de deux semaines

Les comparaisons globales des scores en situation de rétention
{(Tableau XVIII) montrent des différences significatives des trois
paramétres enregistrés : la latence d'entrée (H=11.9 ; p<0.02), 1la
latence du premier appui (H=16.8 ; p<¢0.00l) et 1le nombre total
d'appuis (H=15.6 ; p<0.01).

Les comparaisons entre les groupes qui ont recu du sérum
physiologique indiquent que la latence d'entrée (U=7.5 ; p<0.02), 1la
latence du premier appui (U=1 ; p<0.002) et le nombre total d'appuis
(U=1.5 ; p<0.002) sont significativement différents. La latence du
premier appui (U=7 ; p=0.006) et le nombre total d'appuis (U=9 ;
p=0.01) différent entre les groupes punis. Alors que la latence du
premier appui (Figure 24) ne différe pas entre les groupes CXM-P et
CXM-NP (U=25 ; NS), le nombre total d‘'appuis (Figure 25) est
significativement plus faible chez 1le groupe CXM-P (U=12.5 ;
p<0.05). Aucune différence significative n'apparait entre 1les
groupes non punis (U222 ; NS)
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D. Influence de l'intervalle de rétention

A partir de chacun des quatre groupes NaCl-P, CXM-P, NaCl-NP ou
CXM-NP, on peut faire une étude comparative de la performance, en
fonction des trois délais de rétention (Figures 26A et 26B).

La latence d'entrée ne subit pas de variation temporellle

significative (H<3.17 ; NS). L'évolution de la latence du premier

appui est donnée sur la figure 26A. La variabilité intra- et inter-
groupe(s) de <ce paramétre explique 1'absence de différence
significative entre les trois groupes NaCl-P ou CXM-P (HS4.5 ; NS).
Une différence significative s'observe chez 1les groupes CXM-NP
(H=10.20 ; p<0.01), mais non chez les groupes NaCl-NP (H=0.11 ; NS).
Le nombre total moyen d'appuis (Figure 26B) reste relativement
stable chez 1les groupes NaCl-P (H=5.27 ; NS) et CXM-NP (H=5.77 ;
0.10)p>0.05). Par contre, il varie significativement dans les
groupes CXM-P (H=6.53 ; p<0.05) et NaCl-NP (H=12.60 ; p<0.01).

Les analyses complémentaires portent sur 1la comparaison des
performances réalisées 4 deux intervalles de rétention. La latence
moyenne du premier appui des groupes CXM-NP (Figure 26A) augmente
avec l'intervalle de rétention comme le prouvent les résultats des
comparaisons 1 jour contre 1 semaine (U=17 ; p<0.05) et 1 jour
contre 2 semaines (U=8.5 ; p<0.02). Nous avons déja mentionné que le
nombre total d'appuis ne différe pas entre les groupes NaCl-P
(Figure 26B); a un jour, la performance est déja bonne, ce qui rend
difficile son amélioration & plus long terme. Les groupes CXM-P
effectuent moins d'appuis 4 2 semaines qu'a un jour ou A une semaine
(dans 1les "deux cas, U=14 ; p<¢0.05). De méme, les groupes CXM-NP
réduisent leur nombre d'appuis entre une et deux semaines (U=12.5 ;
p<0.05). Les groupes NaCl-NP appuient moins souvent sur le levier a
deux semaines qu'a une semaine (U=5 ; p<0.002) ou a un jour (U=10 ;
p<0.02). Les performances des groupes non punis ne sont donc pas
stables dans le temps. On observe en particulier une nette réduction
du nombre des appuis 4 deux semaines qui traduit une baisse de la
soif. Pourtant, le jour du test de rétention, le poids des animaux
correspond toujours 4 92 % de leur poids de référence. La
motivation des sujets dépend non seulement de la perte relative de
poids dans les jours qui précédent le test mais également de la
valeur absolue du poids atteint avant le début de la seconde (pré-
test) privation de boisson.




A—aA NaCl-P

—e CXM-P
400 - s----o NaCl - NP

0----0 CXM - NP

)

Z 300-

o

<

S

>

(@]

= 2004

pd

39}

>

@)

b=

3]

2 100-

-

<

—d
_______ -0

0 i ‘====-------===::::$:::: -------------- A

1 JOUR 1 SEMAINE 2 SEMAINES
INTERVALLE DE RETENTION

Figure 26A. Evolution de la latence moyenne du premier appui en fonction
de 1l'intervalle de rétention.

CXM : cycloheximide
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. chez les groupes CXM-NP (1 jour contre 1 semaine et 1 jour
contre 2 semaines).
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CXM : cycloheximide
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La Dbaisse de performance entre 1 et 2 semaines est

significative, sauf chez les groupes NaCl-P (voir précisions
dans le texte).
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IIX. INTERPRETATION

La rétention correcte des effets punitifs de la stimulation
électrique se manifeste, chez les groupes NaCl-P, par un allongement
significatif de 1la latence du premier appui et un nombre réduit
d’'appuis lors du test, et ce, indépendamment de 1'intervalle de
rétention. La latence d'entrée est moins sensible & 1'expérience
aversive que les deux paramétres concernant les appuis. De fait, les
animaux ont surtout associé 1'appui sur le levier avec le choc
électrique. Les observations comportementales montrent en effet que
si la punition entraine ultérieurement une nette hésitation A&
appuyer chez les sujets témoins, par contre, aprés l'appui, la prise
de boisson est immédiate et le temps mis pour vider la coupelle ne
différe pas entre les groupes punis et non punis.

A chaque délai de rétention, les effets suppresseurs induits
par la stimulation électrique sont moins prononcés chez le groupe
CXM-P que chez le groupe NaCl-P correspondant. Le jour du test, les
~groupes CXM-P appuient plus tét sur le levier et effectuent plus
. d'appuis que les groupes NaCl-P. On retrouve une insensibilité de la
latence d'entrée aux conditions expérimentales antécédentes.

D'une facon générale, les performances des groupes CXM-P sont
inférieures i celles des groupes NaCl-P. Ce déficit refléte-t-il un
véritable oubli de la punition induit par la CXM, ou simplement des
effets non spécifiques du traitement pharmacologique?

Une altération de 1l'activité locomotrice lors de 1'épreuve de
rétention parait hors de cause car la latence d'entrée et la latence
de premier appui des groupes CXM-NP ne différent pas de celles des
groupes NaCl-NP. La rétention médiocre observée parmi les groupes
CXM-P ne peut pas étre attribuée i une élévation du niveau de soif
puisque le nombre total d'appuis est semblable chez les groupes non
punis. DAY et al. (1977) ont remarqué, chez le rat, la présence
d'effets non spécifiques sur 1'activité locomotrice et sur une
réponse opérante aprés une injection intra-ventriculaire de CXM. Ces
effets sont importants dans les 12 heures qui suivent 1'injection
intracérébrale ; ils ont disparu 24 heures plus tard. Dans notre
travail, l'intervalle de rétention le plus court est d' un jour ; le
test a lieu alors que la synthése des protéines n'est plus inhibée.
A plus long terme, les effets délétéres de la CXM ont certainement
disparu. Néanmoins,une perturbation de 1la rétention est encore
présente 7 jours et 14 jours aprés 1'application du traitement
pharmacologique.

La CXM entraine des effets aversifs chez le rat (SCHMALTZ et

CLEMENT-FORESTIER, 1977). Un jour aprés la séance de punition, le
déficit de 1la rétention s'accompagne d'une 1légére aversion
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conditionnée induite par la CXM ; elle altére surtout 1la
consommation d'eau sans modifier notablement la latence de premier
appui ou le nombre total d'appuis. La situation la plus souvent
rencontrée est la suivante : aprés un certain nombre d'appuis
renforcés, les rats s'arrétent de boire et effectuent des appuis non
renforcés. Dans le groupe CXM-P, 1les appuis non renforcés
n'apparaissent qu'au deld de 5 minutes. Une grande variabilité
s'observe 4 la fois dans un méme groupe et entre les groupes CXM. En
dépit des effets aversifs de la CXM, les animaux du groupe CXM-P
appuient plus tét et plus souvent sur le levier que les animaux du
groupe NaCl-P. Ce fait est interprété en termes d'effets amnésiants
de la CXM. Les effets aversifs de la CXM sont transitoires ; ils
ont disparu 7 jours et 14 i urs aprés le traitement.

Par suite de la prise anormale de boisson, la latence de
punition des animaux avant recu de la CXM est parfois supérieure a
celle des animaux témoins. On peut supposer que la rétention de
1'expérience aversive dépend du moment de la punition : plus elle
est tardive, plus mauvaise sera la rétention. Cette hypothése doit
étre prise en compte. On remarquera qu'elle ne concerne pas les
résultats obtenus avec un intervalle de rétention d'un jour puisque
la latence de punition ne différe pas significativement entre les
groupes CXM-P et NaCl-P. Un argument qui lui est défavorable est le
fait que nous n'avons jamais trouvé de corrélations significatives
(Rhé de Spearman) entre le moment de la punition d'une part, et la
latence du premier appui ou le nombre total d'appuis en rétention
d'autre part. Afin de valider les résultats obtenus au délai de
rétention de 2 semaines, nous avons répliqué 1’expérience en
utilisant seulement deux groupes punis (CXM-P ; NaCl-P). La séance
de punition est semblable entre les groupes : ni la latence moyenne
de punition (CXM-P :230.4 s ; NaCl-P : 185 s ; U=42, NS), ni le
nombre moyen d'appuis non renforcést (CXM-P : 1.4 ; NaCl-P : 0.3 ;
U=44 ; NS) ne différent significativement entre les deux groupes. Si
dans la premiére expérience, le déficit de performance constaté a 2
semaines chez le ¢groupe CXM-P, etait surtout d& au fait que 1la
punition a été plus tardive que chez le groupe NaCl-P, on ne devrait
plus obtenir de déficit 1lors de 1la réplication puisque les
performances réalisées au cours de la séance de punition sont
similaires entre les groupes. Cette prévision est infirmée. On note
encore une altération de la rétention : le groupe CXM-P appuie plus
tét (120 s contre 562 s ; U=1, p<0.002) et effectue un plus grand
nombre d‘'appuis (22.4 contre 1.7 ; U=1.5, p<0.002) que le groupe

1Deux rats du groupe CXM-P (N=10) effectuent respectivement 10 et 4
appuis non renforcés. Chez le groupe NaCl-P (N=10), un rat effectue
3 appuis non renforcés.
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NaCl-P. Le résultat principal de notre premiére expérience se trouve
donc dupliqué et, ipso facto, confirmé.

En définitive, on peut conclure que 1la CXM perturbe les
processus mnésiques responsables de la mémorisation de la punition.
Le fait que les performances des groupes CXM~P différent de celles
des groupes CXM-NP indiquent que la CXM n’'entraine qu'une amnésie
partielle de la punition.

MESURE DES EFFETS MOTIVATIONNELS DU TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

Le but de cette expérience de contrdle est de s'assurer que la
valeur motivationnelle de 1la stimulation électrique n'est pas
altérée par le traitement pharmacologique.

I. METHODE

Bien que les animaux (N=20) restent dans leur «cage
d'habitation, ils sont néanmoins soumis au méme régime de privation
de Dboisson que les sujets qui effectuent 1'acquisition du
conditionnement.

Quinze minutes avant la quatrieéme séance fictive
d'apprentissage, les rats re¢oivent une injection sous-cutanée de
CXM (N=10) ou de sérum physiologique (N=10). L'étude de 1la
réactivité comportementale a la stimulation électrique s'effectue
dans le seul compartiment d'attente, la porte & guillotine restant
abaissée. Avant d'étre déposé sur la grille de ce compartiment,
chaque rat a les pattes humectées. Aprés une nminute de
familiarisation avec 1l'environnement, 1l'animal regoit une série de
salves. Chaque salve, constituée d'un train d'impulsions
électriques, a une durée totale de 2 secondes. L'intensité croit de
0.30 &4 1.9 mA avec un incrément fixe de 0.2 mA. L'intervalle
séparant deux salves consécutives est fixé a 10 secondes. Deux
réactions comportemenales sont recherchées lors de la réception du
stimulus aversif : (1) 1le plus 1léger mouvement de 1'animal
appréciable par 1'expérimentateur, (2) l'apparition d'un cri. Chaque
intensité est présentée cing fois de suite ; l'intensité liminaire
est atteinte lorsqu'une réponse donnée se manifeste au moins trois
fois (SANBERG et FIBIGER, 1979, p.98).
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IT. RESULTATS RT CONCLUSIONS

La valeur-seuil moyenne provoquant un tres léger mouvement du
rat est respectivement égale a 0.91 mA et 0.82 mA chez le groupe
témoin (NaCl) et chez le groupe expérimental (CXM). Une réponse
vocale apparait & 1.47 mA dans le groupe témoin et & 1.56 mA dans le
groupe expérimental. Aucune comparaison ne met en évidence de
différences significatives (U232 ; NS). Il est donc improbable
qu’'une réduction de la sensibilité nociceptive soit responsable des
déficits observés chez les groupes CXM-P. Toutefois, la CXM pourrait
modifier les effets punitifs des chocs électriques sans altérer les
réponses inconditionnelles telles qu'un bref frémissement ou
1'émission d'un cri. Nos résultats antérieurs vont a 1'encontre de
cette éventualité puisque : (1) la CXM ne perturbe pas
l'acquisition d'un apprentissage d'évitement actif multi-essais ;
(2) il en est de méme pour une épreuve d'évitement passif. Le nombre
d'entrées dans le compartiment sombre et la durée totale de 1la
stimulation électrique (1.5 mA) nécessaires & l'atteinte du criteére
d'acquisition (rester 300 s dans 1le compartiment éclairé) ne
différent pas entre les groupes CXM-P et NaCl-P.

INFLUENCE DE LA DOSE DE CYCLOHEXIMIDE INJECTEE SUR LA RETENTION
D'UNE PUNITION ) B

Jusqu'a présent, la CXM n'a 6té  utilisée qu'a une seule '

concentration (2.5 mg/kg). Nous avons émis 1'hypothése trés
vraisemblable que les effets amnésiants dépendent de son impact sur
la synthése des protéines cérébrales. La mise en évidence d'une
relation dose-effet apporterait un argument expérimental qui irait
dans le sens de cette hypothése.

I. METHODE

Trente quatre rats ont été utilisés.  La méthodologie généraie
est identique & celle décrite dans la premiére expérience de ce
chapitre. Aprés 1'atteintel du critére d'acquisition, les animaux
sont répartis en 4 groupes qui seront injectés avec de la CXM avant
d'étre punis (groupes CXM-P). Les groupes CXM-P 0.5, CXM-P 1 ; CXM-P
1.5 et CXM-P 2, recoivent la drogue & la concentration de 0.5, 1,
1.5 et 2 mg/kg. L'injection est faite a volume constant.
L'intervalle de rétention est de 2 semaines.




Groupes N Latence moyenne Latence moyenne Nombre total

d'entrée (s) du ler appui (s) moyen d'appuis

NaCl-Pp 8 24.2 321 10.6
(£8.7) (£57.4) (£1.9)

CXM 0.5-P 8 25.8 268.2 9
(8.1) (£81.2) (£2.4)
CXM 1.0-P 8 10.8 247.6 17.1
(x4.2) {(£72.4) (£3.8)
CXM 1.5-P 9 15.7 153.3 19.7
(£7.9) (£49.2) (£2.4)
CXM 2.0-P 9 9.7 103.1 23.8
(+4.8) {(£35.2) (£2)
CXM 2.5-P 8 18.1 79.2 20.3
(£8.5) (£26.8) (£2.5)

Tableau XIX. Performances des groupes lors de l'épreuve de rétention, en
fonction de la dose de cycloheximide (CXM ; ng/kg)
administrée (valeurs moyennes + erreur-type).

Les animaux rec¢oivent une injection de CXM ou de NaCl avant
d'étre punis (P), puis ils sont soumis au test de rétention,
deux semaines plus tard.

(Les résultats statistiques des comparaisons inter-groupes
sont indiqués sur la figure 27).
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Performance lors de 1'épreuve de rétention, en fonction de la
dose de cycloheximide (CXM) injectée (mg/kg) avant la séance
de punition (P). L'intervalle de rétention est de 2 semaines.

Comparaisons inter-groupes :
Y& p=0.06
*p<0.05
**p<0.02
**xxp<0.006
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II. RESULTATS
A. Apprentissage appétitif

Aprés égalisation des quatre groupes, on ne décéle pas de

différence significative dans: ‘
- le nombre total moyen de séances d'apprentissage (4.7-5.1! ;

H=0.33 ; NS)
- le nombre total moyen d'appuis a 1'apprentissage (98.6-105.3 ;
H=0.72 ; NS)

Lors de la séance d'obtention du critére, la latence moyenne
d'entrée (2.6-3.8 s ; H=1.16 ; NS), la latence moyenne du premier
appui (20.8-29 s ; H=1.01 ; NS) et le nombre total moyen d'appuis

r ’

(33.1-36.6 ; H=0.48 ; NS) sont semblables entre les quatre groupes.
En fait, & la fin de 1l'apprentissage, ces groupes sont comparables
aux 12 groupes de 1l'expérience précédente, et en particulier aux

groupes NaCl-P et CXM-P (CXM-P 2.5) testés a deux semaines.

B. Séance de punition

Qu'il s'agisse de la latence d'entrée (3.5-4.5 s ; H=3.31;
NS), de la latence du premier appui (15.5-21.2 s ; H=2.70 ; NS) ou
de la latence de punition (215.3-268.5 s ; H=1.32 ; NS), les quatre
groupes ne différent pas entre eux. La similitude des performances
est généralisable i 1'ensemble des 8 groupes testés a 2 semaines

(H<9.27 ; NS). Des comparaisons entre ces 8 groupes lors de la

r

rétention sont donc légitimes.

C. Epreuve de rétention

Les performances en rétention des six groupes punis sont
indiqués dans le Tableau XIX. La Figure 27 donne les résultats des
comparaisons inter-groupes des performances moyennes des animaux.

Globalement, la latence moyenne d'entrée ne différe pas entre
(H=4.7 ; NS). Par contre, la latence du

[4

les six groupes punis
premier appui (H=11.9 ; p<0.05) et le nombre total moyen d'appuis
(H=18.1 ; p<0.01) sont significativement différents. Les
comparaisons par paires de la latence du premier appui, mettent en
évidence une différence significative entre le groupe NaCl-P d'une
part, et les groupes CXM-P 2 (U=8 ; p<0.02) et CXM-P 2.5 (U=T7 ;
p=0.006) d'autre part. La performance du groupe CXM-P 0.5 tend a

étre supérieure i celle du groupe CXM-P 2.5 (U=14 ; p=0.06). Le

1yaleurs extrémes.
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nombre total moyen d'appuis du groupe CXM-P 0.5 différe de celui des
groupes CXM-P 1.5 (U=11.5 ; p<0.05), CXM-P 2 {(U=3 ; p¢0.002) et CXM-
P 2.5 (U=7 ; p=0.006). Les animaux du groupe NaCl-P appuient moins
souvent sur 1le levier que les animaux des groupes CXM-P 1.5
(U=12.5 ; p<0.05),CXM-P 2 (U=3 ; p<0.002) et CXM-P 2.5 (U=9 ;
p=0.01). Les autres comparaisons possibles portant soit sur deux des
cing groupes CXM-P, soit sur le groupe NaCl-P et un groupe CXM-P, ne
fournissent pas de résultats significatifs (p>0.05).

III. INTERPRETATION

L'existence d'une relation dose-effet est démontrée par 1la
présence de différences significatives entre les groupes CXM-P
(Figure 27). A la dose de 0.5 mg/kg, la CXM n'a pas d'effets
amnésiants. Par rapport au groupe NaCl-P, une perturbation de 1la
mémoire s'observe chez les groupes CXM-P 2.5, CXM-P 2 et CXM-P 1.5
(nombre d'appuis). COTTRELL et NAKAJIMA (1977) rapportent des effets
amnésiants de la CXM chez le rat, aprés une injection i.p. de
1'inhibiteur, & la concentration de 1.5 mg/kg.

Il est relativement rare que.dans un mnéme travail, les auteurs
aient utilisé 1'ISP & des concentrations différentes (e.g. FLEXNER
et al., 1965 ; AGRANOFF et al., 1966 ; BARONDES et COHEN, 1967a ;
WATTS et MARK, 1971 ; SQUIRE et BARONDES, 1973 ; SQUIRE et DAVIS,
1975 ; RAINBOW et al., 1980). L'étude la plus compléte est celle de
QUINTON et KRAMARCY (1977). La CXM est injectée a des souris avant
1'apprentissage d'un évitement passif. Six concentrations comprises
entre 3.5 et 150 mg/kg sont administrées. Une cohparaison “des
paramétres biochimiques avec les données comportementales montre que
1'inhibition de la synthése protéique cérébrale doit dépasser 88 %
lors de 1'apprentissage pour qu'une amnésie apparaisse. Dans nos
conditions expérimentales, il est trés probable qu'a 1la
concentration de 0.5 mg/kg, le niveau 4'inhibition atteint au moment
de la punition, soit trop faible pour entrainer une perturbation
mnésique.

DISCUSSION

Les rats qui recoivent de la CXM, 15 minutes avant une séance
de punition, présentent une altération de la performance lors de
1'épreuve de rétention qui a lieu 1, 7 ou 14 jours plus tard. Ce
déficit ne peut s'expliquer en invoquant simplement une diminution
de la sensibilité des sujets & 1la stimulation électrique, une
altération de l'activité locomotrice ou des effets motivationnels du




_88_

traitement se répercutant sur le niveau de soif avec, comme
conséquence, une modification non spécifique du débit de réponse. La
performance des groupes CXM-P refléte plus vraisemblablement une
amnésie induite par le traitement expérimental. A un jour, un
résultat semblable a été obtenu chez le rat, & partir de divers
types de tiaches, aprés administration d4d'AXM (DANIELS, 1971b ;
SEROTA, 1971), de CXM (SCHMALTZ et DELERM, 1974 ; DAY et al., 1977 ;
BERMAN et al, 1978) ou d'ANI (GRECKSCH et al., 1980 ; GRECKSCH et
MATTHIES, 1980).

Outre les effets amnésiants de la CXM, des effets aversifs
apparaissent un jour aprés 1l'injection. Deux raisons peuvent
expliquer la faiblesse de cette aversion. D’'une part, il a été
démontré que les animaux n'ont pas une forte aversion pour un goit
familier (KALAT, 1974). Pendant 1la séance de punition, le seul
indice nouveau qui serait susceptible d'agir sur 1l'association goiit-
maladie est la quantité d'eau délivrée aprés chaque appui (2 ml au
lieu de 0.2 ml en situation d'apprentissage). D'autre part, il
semble peu probable que 1les rats aient associé des indices
contextuels avec la maladie car, contrairement a 1'ekpérience de
NAKAJIMA (1974), les sujets sont familiarisés avec la situation. Ces
conditions sont favorables & 1'apparition d'une aversion faible,
sans répercussions notables sur la latence du premier appui ou le
nombre total d'appuis. Néanmoins, 1'aversion se manifeste par une
prise anormale de boisson, accompagnée d'appuis non renforcés
(UNGERER et al., 1975). L'aversion induite par la CXM est non
seulement faible mais également temporaire ; elle a disparu 7 et 14
jours aprés l'injection. La consommation d'eau pendant l'intervalle
de rétention,” accélére certainement son extinction.

Aprés l'injection de CXM, nous avons donc mis en évidence a 1la
fois une aversion conditionnée passagére et une amnésie durable
(SCHMALTZ et MARQUANT, 1983).0n peut se demander si 1'amnésie
observée reléve d'une perturbation des mécanismes de stockage de
1l'information ou plutét d'une déficience des mécanismes de
restitution. Les résultats de cette étude sont plutdét en faveur d'un
déficit du stockage du fait de la longévité de 1'amnésie. Par
ailleurs, les données de la littérature ne permettent pas de retenir
une explication en termes de phénoméne de dissociation d'état qui
empécherait la restitution de 1'information acquise (ANDRY et
LUTTGES, 1972 ; DANIELS, 1971b ; NAGELBERG et NAGY, 1977 : QUINTON,
1974b). Dans le chapitre VII, nous aborderons plus spécifiquement
1'étude des caractéristiques du déficit mnésique observé , a partir
d'un protocole permettant la mise en évidence d'un phénoméne de
dissociation d'état.

Les effets comportementaux sont-ils une conséquence de
1'inhibition de la synthése des protéines du cerveau? Une réponse &
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cette interrogation inclut 1'utilisation de plusieurs inhibiteurs et
la recherche d'une corrélation entre 1'importance de 1'inhibition et
le degré de l'amnésie induite. La mise en évidence d'une relation
entre la quantité de CXM injectée et les effets comportementaux
consécutifs suggére que 1'amnésie induite dépend bien de 1l'effet
principal de l'agent chimique.
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CHAPITRE VI
INHIBITION DE LA SYNTHESE DES PROTEINES ET CONDITIONNEMENT
CLASSIQUE : LE PHENOMENE DE RESIGNATION APPRISE

v e s - - - -

Les téaches étudiées jusqu'a présent sont des conditionnements
opérants : un comportement précis est systématiquement suivi d'un
stimulus (renforcement ou punition). Certains théoriciens admettent
1'existence, dans tout apprentissage, d'une composante classique et
d'une composante instrumentale avec une pondération variable entre
ces deux composantes suivant la nature de la tache (GRAY, 1975,).
Cette prise de position théorique a été implicitement adoptée dans
ce travail puisque nous avons fait état, a4 propos du conditionnement
d'évitement passif par exemple, d’'une réponse émotionnelle
conditionnée  suivant le mode classique,et d'une réponse
instrumentale d'évitement. Il est difficile de préciser les effets
de la CXM sur l'une ou l'autre de ces deux réponses.

Afin d'étudier plus particuliérement les effets de la CXM sur
une situation de conditionnement classique non "contaminée" par une
composante instrumentale, nous nous sommes placé dans le contexte
théorique de 1la ‘“résignation apprise" (learned helplessness ;
SELIGMAN, et al., 1971). Le protocole adopté est le suivant. Les
animaux recoivent des chocs électriques aversifs auxquels ils ne
peuvent échapper (chocs inéluctables: CI). Ici, il n'y a donc pas de
relation de dépendance entre un comportement précis et un stimulus.
Avec SELIGMAN, nous supposons, que les animaux apprendront 1la
relation d' indépendance qui existe entre les chocs et leur
comportement ; les résultats de plusieurs études confirment cette
hypothése (BAKER, 1976 ; GOODKIN, 1976). Ultérieurement, les animaux
seront "résignés" (passifs) et cette absence de réactivité
comportementale pourra interférer avec un apprentissage d'évitement
actif (SELIGMAN et BEAGLEY, 1975).

Dans cette expérience, nous étudierons les effets de la CXM sur
la rétention d'une "résignation apprise”. L'acquisition de ce
comportement se fait suivant le mode classique.
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I. METHODE
A. Animaux

Nous avons utilisé 231 rats. Au cours de la semaine qui précéde
la phase expérimentale, les animaux sont manipulés par
1'expérimentateur une fois par jour.

B. Appareillage

I1 s'agit d'un labyrinthe en Y. Par rapport & celui déjia décrit
(Figure 3A) on notera deux différences : les murs sont plus hauts
{30 cm au lieu de 17 cm) et le plancher du compartiment d'attente
est une grille électrifiable.

C. Protocole expérimental

L'expérience comprend toujours deux séances ol le méme
labyrinthe en Y est utilisé : wune premiére séance, dite de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent des chocs
électriques inéluctables (CI), et une seconde séance correspondant a
1'apprentissage d'un conditionnement d'évitement actif. La figure 28
donne l'organisation de 1'expérience.

1. Injection

La CXM (groupes E) ou le sérum physiologique (groupes T) est
administré(e) 30 minutes avant 1le prétraitement, sauf chez les
groupes T'0 et E'0 qui recoivent l'injection immédiatement aprés le
prétraitement. La concentration de CXM est de 2.5 mg/kg.

2. Séance de prétraitement
Les animaux sont placés individuellement dans le labyrinthe en

Y, et y restent pendant 30 minutes. Ils ne peuvent pas pénétrer dans
le compartiment d'attente. Lors de cette séance, ils regoivent 0, 3

ou 10 CI (1.5 mdA), c'est-ia~dire des chocs dont le déclencheqent, la

durée, la configuration temporelle sont indépendants du comportement
de 1'animal. Autrement dit, le sujet ne peut pas échapper a ces
événements aversifs et a fortiori les éviter. Les deux programmes de
stimulation ont déja été détaillés (voir Tableau I).

Pendant cette séance de 30 minutes, les animaux des groupes Tc
et Ec restent dans leur cage ; tous les autres sont placés dans le
labyrinthe ol ils recoivent 0 (groupes T-0, E-0, T'0, E'C, T-0d, E-
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Figure 28.

Labyrinthe [N
= (sans CI)

Organisation temporelle des expériences.

Les groupes expérimentaux (E) recoivent de la cycloheximide
(CXM) et les groupes témoins (T) du sérum physiologique.
Pendant la séance de prétraitement, les groupes Tc et Ec
restent dans leur cage. Tous les rats des autres groupes sont
placés individuellement dans un labyrinthe pendant 30 minutes
et ils sont soumis & 0 (TO, EO, T'0O, E'0), 3 (T3, E3) ou 10
(T10, E10) chocs électriques inéluctables (CI). L'intervalle
prétraitement-apprentissage d'évitement est de 24 heures.
Seuls les groupes T'0 et E'0C recoivent 1'injection
immédiatement aprés 1la séance de prétraitement et non
30 minutes avant.
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Figure 29. Apprentissage d'évitement effectué 1 jour aprés la séance de

prétraitement.

Les groupes recoivent une injection de NaCl ou de
cycloheximide (cxM), 30 minutes avant la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux restent dans
leur cage (Tc, Ec) ou bien subissent 0 (TO, EO), 3 (T3, E3)
ou 10 (T10, E10) chocs électriques inéluctables.

Les histogrammes sombres représentent le nombre moyen de
réponses d'évitement (RE).

Comparaisons inter-groupes :
*%*p<0.002 (RE entre E3 et T3 : p<0.02).
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0d), 3 (groupes T-3 ; E-3, T-3d, E-3d) ou 10 CI (groupes T-10, E-10,
T-10d, E-104). Le caractére inéluctable de la stimulation électrique
la rend trés aversive (SELIGMAN et al., 1971).

A la fin de cette séance, les animaux sont replacés dans leur
cage d'habitation (sauf bien sir les sujets des groupes T-c et E-c).

3. Apprentissage d'évitement actif

Un jour ou trois semaines aprés la séance de prétraitement, les
animaux sont soumis 4 un conditionnement d'évitement actif dans le
labyrinthe en Y.

Chaque rat est d'abord placé dans le compartiment d'attente
pendant 1 minute. Puis, la porte donnant accés au labyrinthe
proprement dit est ouverte et 5 secondes plus tard, la grille est
électrifiée (1.5 mA ; trains de stimulation de 100 ms séparés par
des périodes d'arrét de 400 ms). L'animal doit, lors du premier
essai -et du premier essali seulement- parcourir tout le 1labyrinthe
pour échapper & la stimulation électrique : la derniére allée
latérale visitée correspondra & 1'allée-refuge qui, par la suite, ne
sera pas électrifiée. A la fin de chaque essai, l'animal est
maintenu pendant 30 secondes dans cette allée. Puis, il est renis
dans le compartiment d'attente. A partir du second essai, le sujet
peut, soit réaliser une réponse d'échappement en gagnant le fond de
1'allée-refuge aprés le début du choc, soit effectuer une réponse
d'évitement en pénétrant, sans détour, dans le compartiment-refuge
avant le déclenchement du choc.

En cas de non échappement "spontané", 1'expérimentateur
interviendra de la maniére suivante : 3 chaque essai, y compris le
premier, si aprés 20 secondes de stimulation, 1l'animal n'a pas
quitté le compartiment d'attente, il est poussé dans le labyrinthe
et la porte du compartiment d’'attente est refermée. Au cours du
premier essai, si 90 secondes aprés le début de la stimulation,
1'animal n'a pas effectué une réponse d'échappement, il est poussé
en 10 secondes dans une allée latérale qui devient 1'allée-refuge ;
il s'agit de 1'allée non visitée ou d'une allée choisie au hasard
lorsque 1l'animal s'est cantonné dans 1'allée centrale. Lors des
essais suivants, la procédure générale reste la méme de sorte que la
durée maximale de stimulation est limitée a 100 secondes.

Tous les animaux effectuent 30 essais d'apprentissage. Pour
chaque rat, on note la durée de stimulation a chaque essai et
également le temps total de stimulation pour 1'ensemble des 30
essais, ce qui permet de calculer respectivement, la durée moyenne
de stimulation par essai, pour un groupe donné, et le temps total
moyen de stimulation par groupe. On enregistre également le nombre
moyen de réponses d'évitement.
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II. RESULTATS
A. Prétraitement

Au cours de cette séance, des observations comportementales
indiquent que les animaux expérimentaux et témoins présentent 1la
méme réactivité aux CI. En général, le prétraitement 1le moins
aversif (3 CI) provoque une fuite de 1'animal au début de 1la
réception de <chaque stimulation électrique. Cette réaction
correspond A4 une tentative d'échappement. Par contre, le
prétraitement le plus aversif entraine, par suite du rapprochement
des CI dans 1le temps, une réaction précoce d'immobilisation
(freezing Dbehavior), 1le sujet subissant alors passivement le
stimulus nociceptif.

B. Apprentissage d'évitement actif
1. Délai Prétraitement-Apprentissage : 1 jour

Les animaux ont été injectés avant ou immédiatement apreés le
prétraitement

a. Injection de CXM avant le prétraitement

La performance globale des différents groupes lors de la séance
d'apprentissage du ‘conditionnement d'évitement est indiquée sous
forme d'histogrammes (Figure 29). Les valeurs numériques du temps
total moyen de stimulation (TTMS) et le nombre moyen de réponses
d'évitement (RE) de chaque groupe, ainsi que les résultats des
comparaisons statistiques entre groupes T et E se trouvent dans le
Tableau XX.

Les performances d'échappement (TTMS) et d'évitement (RE) ne
différent pas entre les groupes Tc-To (U278 ; NS), Tc-Ec (U245.5 ;
NS), et entre les groupes T-10 et E-10 (U2181.5 ; NS). Par comtre,
le TTMS et les RE différent significativement entre les groupes TO
et E0 (U<48 ; p<0.002) et également entre les groupes Ec et EO
(TTMS, U=10 ; p<0.002 ; RE, U=35 ; p<0.002). Le groupe T-3 réalise
une meilleure performance d'échappement (U=6 ; ©p<0.002) et
d'évitement (U=13 ; p«<0.02) que le groupe E3.

Une comparaison globale entre les groupes témoins TO, T-3, T-
10, met en évidence une différence significative du TTMS (H=28.9 :
p<0.001) et du nombre moyen de RE (H=9.9 ; p<0.01). Chez les groupes
expérimentaux E-0, E-3, E-10, le nombre moyen de RE est différent




Groupes N Temps de Réponses
stimulation (s) d'évitement
Tc 10 226.1 8.9
(£54) (£2)
p>0.05§ p>0.05
Ec 10 203.2 8.1
(£32.7) (£1.8)
To 20 225.8 7.5
(£35.4) (£0.8)
p<0.002 p<0.002
Eo 20 682 2.1
(£81) (£0.5)
T'o 10 200.4 7.4
(£21.8) (£1)
p<0.002 p<0.02
E'o 10 728.4 2.1
(£93.5) (£0.8)
T3 10 318.4 12.3
(£38.3) (£1.5)
p<0.002 p<0.02
Es 10 739.7 3.1
(£81.7) (£1.4)
Tio . 20 775.1 6.2
(£74.6) (£0.9)
p>0.05 p>0.05
Eio 20 724.9 5.9
(£64.8) (£#1.1)

Tableau XX.

Performances des groupes qui effectuent 1'appren-
tissage d'évitement un jour aprés la séance de
prétraitement (valeurs moyennes + erreur-type).

Les groupes E recoivent de la cycloheximide (CXM) et
les groupes T du NaCl. Pendant 1la séance de
prétraitement, les rats des groupes Tc et Ec restent
dans leur cage. Tous les autres animaux sont placés .
individuellement dans un labyrinthe ou ils recgoivent O
(To, Bo, T'o, E'o), 3 (Ts, Es) ou 10 (Tio, Eio) chocs
électriques inéluctables. L'injection est faite avant
la séance pour tous les groupes T et E, ou juste aprés
pour les groupes T'o et E'o.

5y, test bilatéral.




Groupes comparés Comparaisons des U P

performances (test bilatéral)
Groupes témoins : Temps de stimulation

To contre Ts 70.5 >0.05

To contre Tio 18 <0.002

Ts contre Tio 14 <0.002

Réponses d'évitement

To contre Ts 37 <0.02
To contre Tio 161.5 >0.05
Tz Contre Tio 37.5 <0.02
Groupes
expérimentaux : Temps de stimulation (To, T3, Tio ; H$=0.79 ;
p>0.05)

Réponses d'évitement

Eo contre Es 95 >0.05
. Eo contre Eio 108 <0.02
Es contre Eio 66 0.05

Tableau XXI. Comparaisons statistiques des performances des groupes qui
effectuent 1'apprentissage d'évitement 1 jour aprés la
séance de prétraitement.

Les groupes E recoivent de la cycloheximide (CXM) et les
groupes T du NaCl. Pendant la séance de prétraitement, les
animaux sont placés individuellement dans un labyrinthe ol
ils recoivent 0 (To, Eo), 3 (Ta, E3) ou 10 (Tio, Eio)
chocs électriques inéluctables. L'injection est faite
avant la séance.

§Test de Kruskal et Wallis.
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Courbes d'apprentissage d'évitement effectué 1 jour aprés la
séance de prétraitement.

Les groupes recoivent une 1injection de NaCl (T) ou de
cycloheximide (BE), 30 minutes avant la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent O
(TO, EO) ou 10 (T10, E10) chocs électriques inéluctables.

On remarquera la performance du groupe E0 qui différe de
celle du groupe TO, sauf au premier essai.
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Figure 31. Apprentissage d'évitement effectué 1 jour aprés la séance de
prétraitement.
Les groupes recoivent une injection de NaCl ou de
cycloheximide (CXM), 30 minutes avant la séance de
prétraitement (TO, EO) ou immédiatement aprés (T'0, E'0). Ils
ne subissent pas de chocs électriques inéluctables.

Les histogrammes sombres représentent le nombre moyen de
réponses d'évitement (RE).

Comparaisons inter-groupes :
*x%x*p<0.002 (RE entre E'0 et T'0 : p<0.02).
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(E=6.34 ; p<0.05) mais non le TTMS (H=0.79 ; NS). Les résultats des
comparaisons entre groupes témoins d'une part, et groupes
expérimentaux d'autre part, se trouvent dans le tableau XXI. Ces
données appellent quelques commentaires. Les animaux du groupe T-3
évitent plus souvent la stimulation électrique que les sujets des
groupes T-0 et T-10 (U<37.5 ; p<0.02). La perturbation du groupe T-
10 se refléte surtout dans le TTMS. Paradoxalement, le groupe E-10
effectue plus de RE que le groupe E-0 (U=108 ; p<0.02).

Outre 1l'appréciation de la performance globale des animaux, 1la
prise en compte de la durée moyenne de stimulation (DMS) & chaque
essal permet 1'établissement de courbes d'apprentissage. La figure
30 représente les courbes d'apprentissage des groupes T-0, E-0, T-
10, E-10. La DMS au premier essai, différe significativement entre
les groupes T-0, T-3, T-10 d'une part (H=31.8 ; p<0.001) et E-0, E-
3, E-10 d'autre part (H=30.7 ; p<¢0.001).

Les comparaisons par paires, au premier essai, donnent les
résultats suivants. Les groupes T-3 et T-10 ont la méme DMS (100 s )
et chacun différe du groupe T-0 (U<10 ; p<0.002) dont la DMS est
égale A 28.7 secondes. La différence est significative entre 1les
groupes E-0 et E-3 (30 contre 94 s ; U=95 ; p<0.002); E-0 et E-10
(30 contre 98 s ; U=10.5 ; p<0.002), mais pas entre les groupes E-3
et E-10 (U=94.5 ; NS). La comparaison d'un groupe témoin avec le
groupe expérimental équivalent, n'est jamais significative (T-0/E-0,
U=179.5 ; T-3/E-3, U=45 ; T-10/E-10, U=190 ; NS).

La courbe d'acquisition des animaux du groupe E-0 est
originale. A partir du second essai, elle différe radicalement de
celle des sujets du groupe T-0 et se fond dans 1les courbes des
groupes T-10 et E-10.

b. Injection de CXM immédiatement aprés le prétraitement

Les animaux appartenant aux groupes T'0O et E'0 sont placés dans
le labyrinthe pendant 30 mninutes ; ils ne sont soumis & aucune
stimulation électrique (voir Figure 28). Aussitét retirés du
labyrinthe, ils rec¢oivent une injection de CXM (E'0) ou de sérunm
physiologique (T'0).

Au cours de la séance d'apprentissage, la perturbation de la
performance des animaux du groupe E'0O, par rapport aux sujets du
groupe T'Q (Figure 31), se manifeste par un accroissement
significatif du TTMS (U=5 ; p<0.002) et une diminution du nombre
moyen de RE (U=10.5 ; p<0.02). La comparaison du TTMS et du nombre
moyen de RE entre T-0 et T'0O d'une part, et E-0 et E'0 d'autre part,
ne met pas en évidence de différences significatives (U285 ; NS).
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2. Délai Prétraitenent—Apprentissage : 3 semaines

Les animaux des groupes T-0-d4, E-0-4, T-3-d4, E-3-4, T-10-d, E-
10-d recoivent respectivement le méme prétraitement que les sujets
des groupes T-0, E-0, T-3, E-3, T-10, E-10, mais l'acquisition du
conditionnement a lieu 3 semaines aprés la premidre séance (Figure
32).

La figure 33 et le tableau XXII donnent les résultats de cette
expérience. Aucune différence significative n'apparait entre les
groupes T-0-d et E-0-d (U247 ; NS), tandis que les performances des
groupes T-10-d et E-10-d sont différentes (U<10 : p<0.002). Le
groupe T-3-d différe du groupe E-3-d plus par le TTMS (U=10 ;
p=0.002) que par les RE (U=26 ;0.10>p> 0.05).

Le TTMS différe entre les groupes témoins (H=15.8 ; p<0.001) et
entre les groupes expérimentaux (H=9.38 ; p<0.01). On ne note pas de
différence significative du nombre moyen de RE chez les groupes
témoins (H=3.1 ; NS) ni chez les groupes expérimentaux
(H=5.90 ;p<0.10). Nous avons effectué le méme type de comparaisons
qu'avec un intervalle d'un jour entre prétraitement et apprentissage
(Tableau XXIII). Que 1l'on compare T-0-d& & T-3-d4 (p<0.02), T-0-4d a T-
10-d (p<0.002) ou T-3-d & T-10-d (p<0.905), le TTMS différe toujours
entre les groupes. Par contre, chez les groupes expérimentaux, seul
E-0-d différe de E-10-d (p<0.002); la différence du nombre moyen de
RE entre ces deux groupes atteint 1le seuil de signification
conventionnel (p<0.05).

3. Influence du délai Prétraitement-Apprentissage

Nous abordons la comparaison des groupes "1 jour" contre "3
semaines™ (Tableau XXIV). L'intervalle de rétention ne modifie ni la
performance du groupe T-0-d, comparée 4 celle du groupe T-0 (U283 ;
NS), ni celle de T-10-d par rapport & celle de T-10 (U273 ; NS). La
performance du groupe T-3-d est inférieure & celle du groupe T-3,
tant en ce qui concerne le TTMS (U=8 ; p<0.002) que le nombre moyen
de RE (U=18.5 ; p«<0.02).

Les animaux des groupes E-0-d, E-~3-d, E-10-d présentent un TTMS
plus faible que celui des animaux des groupes E-0 (p<0.002), E-3
(p<0.02) et E-10 (p<0.02). De méme, on remarque un nombre moyen de
RE plus élevé chez les groupes E-0-d, E-3-d, E-10-d que chez les
groupes E-0 (p<0.02), E-3 (p<0.002) et E-10 (p<0.02). On peut donc
conclure que la performance des groupes expérimentaux s'améliore a
long terme.

Les courbes d'acquisition des groupes subissant 1'apprentissage
3 semaines aprés le prétraitement sont indiquées sur la Figure 34.
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Organisation temporelle des expériences.

Les groupes expérimentaux (E) recoivent de la cycloheximide
(CXM) et les groupes témoins (T) du sérum physiologique.
Pendant la séance de prétraitement, les rats sont placés
individuellement dans un labyrinthe pendant 30 minutes et ils
sont soumis & 0 (T0d, EOd), 3 (T3d, E3d) ou 10 (T10d4, E104)
chocs électriques inéluctables (CI).

L'intervalle prétraitement-apprentissage d'évitement est de
3 semaines.
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Apprentissage d'évitement effectué 3 semaines aprés la séance
de prétraitement.

Les groupes recoivent une injection de NaCl ou de
cycloheximide (CXM), 30 minutes avant la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent 0
(Tod, E0d), 3 (T3d, E3d) ou 10 (T10d, E10d) chocs électriques
inéluctables).

Les histogrammes sombres représentent le nombre moyen de
réponses d'évitement (RE).

Comparaisons inter-groupes :
**%xp<0.002 (RE entre E3d et T3d : p>0.05).




Groupes N Temps de Réponses
stimulation (s) d'évitement
Toa 10 273.4 7.1
(£70.2) (#1.1)
p>0.055 p>0.05
Eod 10 226.4 6.8
(£36.2) (£1.5)
Tad 10 587.8 6.9
(£46.8) (£1.3)
p=0.002 p>0.05
Esd 10 334.4 11.9
(£46.5) (+1.6)
Tio0d 10 815.3 4.2
(£92) (£1.1)
p<0.002 : p<0.002
Eiod 10 429 13.6
(£29.7) (x1.7)

Tableau XXII Performances des groupes qui effectuent 1'appren-

tissage d'évitement trois semaines aprés la séance
de prétraitement (valeurs moyennes * erreur-type).

Les groupes E recoivent de la cycloheximide (CXM)
et les groupes T du NaCl. Pendant la séance de
prétraitement, les animaux sont placés
individuellement  dans un labyrinthe o0 ils
recoivent O (Toa, Eoa), 3 (Taa, Eza) 10 (Tiod.
Ei0d) chocs électriques inéluctables. L'injection
est faite avant la séance.

§U, test bilatéral.
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Courbes d'apprentissage d'évitement effectué 3 semaines aprés

la séance de prétraitement.

Les groupes recoivent une injection de NaCl (T) ou de
cyclohexinide (E), 30 minutes avant la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent 0
(T0d, EB0d), 3 (T3d, E3d) ou 10 (T10d, E10d) chocs électriques

inéluctables .

On remarquera la similitude des performances des groupes TO0d
et EOd ainsi que la meilleure performance des groupes E3d et
E10d par rapport A celle des groupes T3d et T10d.

*%p<0.01 (comparaison avec chacun des trois autres groupes).




Groupes comparés Comparaisons des U D
performances (test bilatéral)

Groupes témoins : Temps de stimulation
Tod contre Tazd 12 <0.02
Tod contre Tiod 5 <0.002
Tsd contre Tiod 22.5 <0.05
Réponses d'évitement (Tod, Tad, Tioa ; HI=3.1 ;
p>0.05)

Groupes

expérimentaux: Temps de stimulation
Eod contre Esa 29.5 >0.05
Eod contre Eiod 9 <0.002
Eza contre Eiod 32 >0.05
Réponses d'évitement
Eoa contre Ead 27.5 >0.05

~ Eod contre Eiod 19.5 <0.05

Eza contre Eiod 40.5 0.05

Tableau XXIII.

Comparaisons statistiques des performances des groupes qui
effectuent 1'apprentissage d'évitement trois semaines aprés la
séance de prétraitement.

Les groupes E recoivent de 1la cycloheximide (CXM) et 1les
groupes T du NaCl. Pendant la séance de prétraitement, les
animaux sont placés individuellement dans un labyrinthe ol ils
recoivent O (Tod, Eoa), 3 (Tza, Esda) ou 10 (Tiod, Eioa) chocs
électriques inéluctables. L'injection est faite avant 1la
séance.

STest de Kruskal et Wallis.




Groupes comparés Comparaisons des U P

performances (test bilatéral)
Groupes témoins : Temps de stimulation

To contre Tod 100 >0.05

Tz contre Taa 8 <0.002

Tio contre Tiod 84 »>0.05

Groupes
expérimentaux:

Réponses d'évitement

To contre Tod 83 >0.05
Tz contre Taa 18.5 <0.02
Tio contre Tiod 13 »>0.05

Temps de stimulation

Eo contre Eod 14 <0.002
Ez contre Ead 11 <0.02
Eio contre Eioa 33 ‘ <0.02

x Réponses d'évitement

Eo contre Eod 42 <0.02
Eaz contre Esza 7.5 <0.002
Eio contre Eiod 34 <0.02

Tableau XXIV.

Résultats statistiques relatifs a 1'influence de
1’intervalle de rétention (1 jour contre 3 semaines) sur
les performances d'évitement.

Les groupes E recoivent de la cycloheximide (CXM) et les
groupes T du NaCl. Le chiffre qui suit la lettre de chaque
groupe indique le nombre de chocs électriques inéluctables
recus lors de la séance de prétraitement. L'intervalle de
rétention est d'un jour, ou de trois semaines pour les
groupes affectés de 1l'indice "d". L'injection est faite
avant la séance.
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Les performances des groupes T-0-d et E-0-d sont semblables (F(1,18)
= 0.47 ; NS). Par contre, une comparaison globale des courbes
d'acquisition des groupes T-3-4 - E-3-d d'une part, et T-10-d - E-
10-d d'autre part, met & chaque fois en évidence une différence
significative qui va dans le sens d'une meilleure performance des
groupes expérimentaux (F(1,18)213.02 ; p<0.01). Une comparaison
partielle portant sur le premier bloc d'essais confirme que 1la
performance des groupes E-3-d et E-10-d est bien meilleure que celle
des groupes témoins correspondants (F(1,18)211.18, p<0.01).

4. Expérience complémentaire

Nous nous sommes demandé si 1'administration de 10 CI de 1.5 mA
ne représentait pas une trés sévére agression pour le rat avec comme
conséquence une certaine désorganisation des réponses spécifiques de
défense (BOLLES, 1971). Cette préoccupation nous a amené en cas de
non échappement A pousser les animaux au fond de 1'allée correcte.
Une telle manoeuvre entraine une "désinhibition" comportementale
avec comme conséquence une amélioration notable de la performance
(SELIGMAN et al., 1975). Afin d'évaluer 1'impact des CI sur 1le
comportement et d'apporter la preuve que 1l'intervention de
1'expérimentateur est une "aide" trés efficace dans nos conditions
expérimentales, nous avons réalisé 1'expérience complémentaire
suivante. Un groupe d'animaux (N=10) injecté avec du sérum
physiologique, regoit 10 CI (groupe t-10), comme le groupe T-10. Un
jour plus tard, il effectue le conditionnement 4d'évitement dans le
labyrinthe en Y. L'expérimentateur ne pousse les animaux de 1l'allée
centrale dans la branche correcte qu'd partir du 10éme essai. La
courbe d'apprentissage est éloquente {(Figure 35). Au cours des 10
premiers essais, tous les animaux restent dans 1'allée centrale et
regoivent au total, 1000 secondes de stimulation! Malgré ce
traitement drastique, la performance s'améliore trés rapidement &
partir du lléme essai et en quelques essais, la courbe d'acquisition
du groupe t-10 rejoint celle du groupe T-10. Le handicap de départ
est compensé et de plus, les animaux du groupe t-10 effectuent un
nombre moyen de RE égal. & 6.6 (+ 1.2); il ne différe pas de celui du
groupe T-10 (6.2 * 0.9) (U=90 ; NS).
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III. DISCUSSION

1. Effets des chocs inéluctables sur la performance ultérieure des
animaux témoins

L'administration de 10 CI entraine une perturbation a la fois
importante et durable de 1l'acquisition du conditionnement. Le
prétraitement a induit une réaction tenace d'immobilisation. Si un
jour aprés la séance de prétraitement, le déficit est faible chez
les animaux qui n'ont subi que 3 CI, il augmente par contre de fagon
imprévue avec 1'intervalle Prétraitement-Apprentissage.
L'expérimentateur nousse plus souvent les animaux du groupe T-3-d
que ceux du groupe T-3 dans 1'allée-refuge (U=16.5 ; p<0.02).

Selon SELIGMAN, les CI entrainent une "résignation apprise"
(SELIGMAN et MAIER, 1967). Dans nos conditions expérimentales, la
passivité acquise des animaux rend compte de la qualité de 1la
performance ; elle traduit un phénoméne de peur conditionnée aux
indices situationnels (BLANCHARD et BLANCHARD, 1969 ; MAST et al.,
1982). Il est clair que les CI de forte intensité et de longue durée
(le dernier CI dure 35 s) induisent wune importante réponse
émotionnelle conditionnée (CROWELL et ANDERSON, 1981 ; CASPY et
LUBOW, 1981). De plus, 1l'actualisation de la peur conditionnée est
facilitée par le fait que les animaux sont replacés dans le méme
labyrinthe (BOLLES et COLLIER, 1976), et subissent a nouveau, la
méme intensité de stimulation (ROSELLINI et SELIGMAN, 1978). Par
ailleurs, la persistance du déficit et son évolution temporelle (cf.
groupes 3 CI) plaident en faveur d'un processus de nature mnésique.

2. Effets aversifs de la CXM un jour aprés le prétraitement
a. Traitement pharmacologique seul

Une injection de CXM associée avec la libre exploration du
labyrinthe suffit pour perturber 1l'acquisition du conditionnement
actif, un jour plus tard (Groupe E-0). Ce résultat est tout a fait
inattendu.

Le fait qu'une familiarisation préalable avec la situation de
labyrinthe n'a pas d'incidence sur la performance des sujets témoins
autorise deux conclusions : (1) cette situation n'est pas en elle-
méme aversive ; (2) il n'apparait pas de phénoméne d'apprentissage
latent, sans doute parce que le labyrinthe est trés simple.

Pendant le premier essai de la séance d'apprentissage, tous les
animaux présentent un comportement de fuite en réponse au stimulus
aversif. A partir du second essai, une réaction persistante
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Figure 35. Courbes d'apprentissage d'évitement effectué 1 jour aprés la

séance de prétraitement.

Les animaux recoivent une injection de NaCl, 30 minutes avant
la séance de prétraitement au cours de laquelle tous les ani-
maux subissent 10 chocs électriques inéluctables.

En cas de non échappement spontané, les animaux du groupe T10
sont poussés dans 1'allée-refuge & chaque essai. Pour les
rats du groupe t10, la procédure de correction n'est appli-
quée qu'd partir du 10éme essai (fléche).

Méme différée, la procédure de correction reste trés effi-
cace (cf. en particulier le nombre de réponses d'évitement

du groupe t10).
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Durée moyenne de stimulation recue lors du premier essai de
1'apprentissage d'évitement qui a lieu 1 jour aprés la séance
de prétraitement.

Les groupes recoivent une injection de NaCl ou de
cycloheximide (CXM) , 30 minutes avant la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent 0
(TO, E0) 1 (T1, E1), 3 (73, B3) ou 10 (T10, E10) chocs
électriques inéluctables (CI).

On remarquera chez les groupes EO, E1l, E3, une détérioration
de la performance qui dépend du nombre de CI regus.

Comparaisons inter-groupes :
**p<0.02
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d'immobilisation se manifeste seulement chez les  animaux
expérimentaux (Figure 30) comme s'il s'était produit une élévation
du niveau de peur (BLANCHARD et BLANCHARD, 1969). La stimulation
recue lors du premier essai semble avoir réactivé une aversion
latente chez les animaux qui ont associé la situation de labyrinthe
avec la maladie induite par la CXM. En accord avec cette hypothése,
rappelons que les animaux qui ont recu 3 ou 10 CI se figent dés le
premier essai. Afin de confirmer la relation pouvant exister entre
le degré d'aversion du prétraitement et la performance ultérieure en
tout début d'apprentissage, nous avons délivré un seul CI (dernier
CI de la série de 10) & un groupe témoin (T-1 ; N=11) et & un groupe
expérimental (E-1 ; N=10). Dans ces conditions, la DMS au premier
essal est respectivement de 24.8 et 63 secondes chez les groupes T-1
et E-1!' ; la différence est significative (U=19 ; p<0.02). Au début
de 1'acquisition, 1'amplitude -mesurée par la DMS- et le délai
d'apparition de 1l'aversion due a 1la CXM dépendent bien des
conditions antécédentes (Figure 36).

Un jour aprés la séance de prétraitement, le déficit global de
performance observé chez les groupes expérimentaux n'est pas
imputable A une altération de la sensibilité nociceptive ou a un
effet proactif de la CXM, puisqu'il est absent chez les animaux
expérimentaux qui n'ont pas associé 1les effets adverses du
traitement avec la situation expérimentale (Groupe Ec).

Le traitement expérimental entraine donc un phénoméne
d'aversion conditionnée : le stimulus conditionnel (SC) comprend les
indices situationnels présents pendant la séance de prétraitement et
le stimulus inconditionnel (SI) inclut la CXM. Quand 1l'inhibiteur
est délivré dvant le prétraitement, le SI semble précéder le SC. En
fait, nous savons que plusieurs heures s'écoulent avant que la
maladie n'apparaisse. Quoi qu'il en soit, la séquence classique
SC+SI est respectée 1lorsque 1l'injection est faite aprés 1le
prétraitement. Dans ce cas, nous retrouvons 24 heures plus tard une
importante perturbation de l'apprentissage. Ce résultat confirme la
présence d'une aversion conditionnée. Mais 11 est surprenant, dans
la mesure ol 1l'on admet classiquement qu'un tel phénoméne ne peut
s'établir avec un long intervalle entre SC et SI que si le SC est de
nature gustative (GARCIA et al., 1966).

b. Traitement pharmacologique associé aux chocs inéluctables

Lorsque la séance de prétraitement comprend 1l'administration de
CI, 1les performances des groupes expérimentaux sont parfois

1Le TTMS des groupes T: et Ei est respectivement de 253 (+58.1) et
678.5 (+83.4) secondes. Le nombre moyen de RE est respectivement de
9.2 (£2) et 3.6 (+1.4).
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difficiles & interpréter. Contrairement aux groupes témoins, on ne
trouve pas de modulation de 1l'acquisition en fonction du nombre de
CI délivrés.

Aucune différence significative n'est mise en évidence entre
les groupes ayant regu le prétraitement le plus aversif (10 CI). La
similitude des performances résulte vraisemblablement d'un effet
plafond. Quand un animal n'effectue pas "spontanément "une réponse
d'échappement, il est poussé. Cette procédure tend a égaliser les
scores lors des premiers essais d'apprentissage, c'est-a-dire
pendant la phase la plus sensible aux effets de 1'expérience
antérieure. Par ailleurs, 1l'aversion due a 1la CXM 1'emporte
vraisemblablement sur celle induite par les CI (cf. performance de
E-0), ce qui explique 1'absence de différence du TTMS entre les
trois groupes expérimentaux. Il est difficile de proposer une
hypothése satisfaisante qui puisse rendre compte du fait que le
groupe E-10 effectue plus de réponses d'évitement que le groupe E-0.
L'absence d'explication n'est heureusement pas cruciale ici.

De toute facon, avec un délai Prétraitement-Apprentissage d'un
jour, la perturbation de 1'acquisition observée chez les animaux
expérimentaux est indépendante de la sévérité du prétraitement
subi : elle reldve essentiellement du développement d'une aversion
conditionnée causée par 1'administration du traitement
pharmacologique.

3. Effets amnésiants de la CXM 3 semaines aprés le prétraitement

L'aversion provoquée par la CXM a disparu a long terme comme en
témoigne la similitude des perforﬁances des deux groupes d'animaux
simplement placés dans le labyrinthe (sans CI) et qui subissent
1'apprentissage trois semaines plus tard.

Rappelons que contrairement au groupe T-10-d dont 1la
performance est (effet plafond?) semblable a celle du groupe T-10,
1'acquisition du groupe T-3-d est plus perturbée que celle du groupe
T-3. Une "incubation de 1la peur” peut expliquer la mauvaise
performance du groupe T-3-d. Ce concept d'incubation (McALLISTER et
McALLISTER, 1967 ; SOUMIREU-MOURAT, 1976, p. 197-199) a été proposé
pour rendre compte du décours temporel de la rétention de
conditionnements aversifs (PINEL et COOPER, 1966 b, 1966 ¢ ; GELLER
et al., 1970). L'incubation de la peur entraine une meilleure
rétention de 1'expérience aversive 4 long terme objectivée par une
intensification des réactions d'immobilisation  avec, comme
conséqunce, une détérioration de la performance dans le cas d'un
conditionnement d'évitement actif.

Tous les groupes expérimentaux améliorent leur performance avec
le temps (réduction du TTMS ; augmentation du nombre de RE). De
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plus, le score des groupes soumis aux CI est supérieur & celui des
groupes témoins équivalents. Si les effets aversifs dus 4 la CXM
étaient encore présents, ils devraient se sommer avec ceux du
prétraitement et la performance des animaux traités devrait étre
inférieure ou au mieux semblable & celle des témoins, compte tenu du
protocole qui tend & wuniformiser les mauvais scores. Si, au
contraire, 1'inhibiteur a des effets amnésiants, 1'interférence de
la premiére expérience aversive s'estompera avec comme corrolaire
une amélioration de l'apprentissage. Les résultats obtenus vérifient
cette derniére prévision, suggérant ainsi un déficit de la rétention
a long terme de la premiére expérience aversive chez les animaux
expérimentaux.

4. Conclusions

Le principal résultat de cette expérience montre qu'une
inhibition de la synthése protéique perturbe la rétention & long
terme d'un conditionnement classique. Dans une perspective plus
mentaliste, et en suivant SELIGMAN, nous dirons que trois semaines
aprés avoir subi une série de chocs électriques inéluctables, les
animaux ayant reg¢u de la CXM sont moins '"résignés" que les sujets
témoins.

Cette expérience met aussi en évidence une dualité d'effets de
la CXM, les effets aversifs étant particuliérement prononcés un jour
aprés l'injection. Dans des situations appétitives, il a été prouvé
que les inhibiteurs de la synthése protéique entrainent une aversion
conditionnée (BOOTH et SIMSON, 1973 ; NAKAJIMA, 1974 ; UNGERER et
al., 1975). "Nous avons montré qu'il pouvait se développer une
aversion pour une situation de labyrinthe intrinséquement "neutre".
A un jour, le souvenir de la maladie reste associé a la situation de
labyrinthe. En différant 1'acquisition de 3 semaines, l'aversion due
a la CXM a disparu. De plus, on observe une amnésie partielle des
effets du prétraitement interprétée en termes d'interférence du
traitement pharmacologique avec 1la mémorisation de 1la peur
conditionnée.

Du fait qu'ils ne peuvent y échapper, 1les animaux sont
fortement perturbés par 1'expérience aversive initiale. Lorsque
1'acquisition a lieu trois semaines plus tard, le changement d4'état
entre 1les deux séances est certainement treés important ; une
réinjection de drogue devrait 1'atténuer. Cela suffirait-il &
réactiver la trace mnésique ? Nous soulevons & nouveau le probléme
de la présence éventuelle d'un phénomene de dissociation d'état.
Cette question est abordée directement dans le prochain chapitre.
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CHAPITRE VII.
INHIBITION DE LA SYNTHESE PROTEIQUE ET RESTITUTION.
MISE EN EVIDENCE D'UN PHENOMENE DE DISSOCIATION D'ETAT.

Les expériences de cette partie du travail sont effectuées afin
de tester 1'hypothése selon laquelle 1'inhibition de 1la synthése
protéique pourrait entrainer un blocage des processus de restitution
des informations stockées. En fait, deux versions de cette hypothése
peuvent étre envisagées. Dans la version "moléculaire", il est
supposé que la dépendance des processus de fixation vis-a-vis de 1la
synthése protéique se retrouve lors du recouvrement des
informations. La seconde version est "molaire"; elle stipule que
1'évocation mnésique est déficiente par suite du développement d'un
phénomene de dissociation d'état (state-dependent learning).

RESTITUTION DE L'INFORMATION PENDANT L'INHIBITION DE LA SYNTHESE
PROTEIQUE.

Un ralentissement temporaire de 1la synthése protéique du
cerveau au moment de la phase d'acquisition n'empéche pas
1'enregistrement de nouvelles informations ni 1'expression de la
mémoire 4 <court terme d'un conditionnement d'évitement actif.
L'intégrité de la synthése des protéines cérébrales est-elle, par
contre, nécessaire 4 1la restitution correcte des informations
stockées? Afin d'apporter une réponse a cette interrogation, nous
avons étudié les répercussions d'une inhibition sévére de cette
synthése sur les possibilités de recouvrement de 1'information
acquise en injectant la CXM avant 1'épreuve de rétention.

Les conditions expérimentales sont identiques a celles du
chapitre III. Les animaux effectuent un conditionnement d'évitement
actif et un réapprentissage dans le labyrinthe en Y. On se souvient
qu'un déficit mnésique a été obtenu & partir d'une injection pré-
essai de CXM, chez les groupes peu entrainés, testés 2 heures (E-1,
T-1) et 24 heures (E-2, T-2) aprés 1l'apprentissage et chez les
groupes plus entrainés testés i 24 heures (E-5, T-5).



Injection

Groupes El—r et T]- I A | oo I R I
4/4 30 mn
2h
Injection
Groupes EZ-r et T2—r I A 1 W l J R |
4/4 30 mn
24 h
Injection
Groupes ES-r et TS—r l A l ! l | R 1
8/8 30 mn
24 h
Injection
*
Groupes E et Te I A l - J R l
S5-r 5-r 77
8/8 60 mn
24 h
Figure 37. Organisation temporelle des expériences.

A : séance d'acquisition R : séance de rétention

Les groupes expérimentaux (E) recoivent de la cycloheximide
(CXM) et les groupes témoins (T) du sérum physiologique.
L'injection est faite 30 minutes ou 60 minutes avant
1'épreuve de rétention. Les animaux sont testés 2 heures.
{(groupes El-r, T1-r) ou 24 heures (autres groupes) aprés la
séance d'acquisition.

Le critére de maitrise & atteindre est de 4 ou 8 évitements
consécutifs.




Moment de
1l'injection

Groupes N Nombre moyen % Economie U

d'essais (test bilatéral)
A R

Injection 30 mn avant R

Critére 4/4

2h

24 h

Critére 8/8

24 h

Injection 60 mn avant R

Critére 8/8

24 h

Ti-r 10 9.6 5.9 70.6
(£0.4) (+0.8) (£9.8)

: p>0.05
Ei-r 10 10.2 6.3 68.2
(£0.5) (£0.7) (£8.9)
Tz-r 10 10.1 5.3 80.3
(£0.4) (£0.4) {£5.6)

p>0.05
Ez-r 10 10.4 5.8 73.8
(£1.1) (£0.5) (£6.9)
Ts-r 19 14.2 10 64.2
(£0.6) (£0.4) (£6.8)

p>0.05

Es-r 19 14.5 9.8 72
% (£0.6) (£0.3) (£5.9)
Tés-r 11 16 10.6 65

(£1.2) (+0.4) (£5.9)

p>0.05
E¢s-r 11 15.4 10.9 66.2
(£0.8) (£0.8) (£8.4)

Tableau XXV. Effets d'une injection pré-test de cycloheximide (CXM) sur la

rétention de 1'apprentissage (valeurs moyennes * erreur-type).

Les groupes E recoivent de la CXM et les groupes T du NaCl. Les
animaux sont soumis au test de rétention (R) deux heures (Ti-r,
Ei-r) ou vingt-quatre heures (autres groupes) aprés la séance
d'acquisition (R).
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I. METHODE

Les groupes E-1r, E-2r, E-5r (r=rétention) recoivent le
traitement expérimental (CXM 2.5 mg/kg) 30 minutes avant le début de
la séance de rétention (Figure 37) Les groupes T-1r, T-2r, T-5r
recoivent, dans les mémes conditions, une injection de sérum
physiologique. Les animaux des groupes E-1r, T-1r sont entrainés
jusqu'au critére d'acquisition de 4 évitements consécutifs et testés
2 heures plus tard ; aprés avoir atteint le méme critére ,les sujets
des groupes E-2r, T-2r subissent une épreuve de rétention 24 heures
plus tard. L'intervalle de rétention est également de 24 heures pour
les groupes E5-r et T5-r, mais le critére de maitrise est de 8
évitements consécutifs. Chez les groupes E*-5r et T*-5r (critére
8/8), la CXM est administrée 60 minutes avant le réapprentissage.

II. RESULTATS

A la fin de la séance d'apprentissage, les groupes E-1r, T-1r,
E-2r, T-2r {critére 4/4) ont été égalisés: globalement, on ne net
pas en évidence de différences significatives lorsque 1l'on compare
le nombre d'essais nécessaires & 1l'acquisition du conditionnement
(H=2.4 ; NS) ou le TTMS (H=4.47 ; NS). L'égalisation des groupes
entrainés jusqu'au critere de 8/8 (E-5r ; T-5r ; E*-5r ; T*-5r) est
également satisfaisante puisque ni le nombre d'essais (H=3.13 ; NS),
ni le TTMS (H=4.24 ; NS) ne différent entre les groupes.

Le tableau XXV donne les résultats de cette expérience. Dans
chacune des quatre situations, le pourcentage d'économie d'essais
réalisé par les animaux expérimentaux ne différe pas
significativement de celui obtenu par les rats témoins. Les valeurs
du U de Mann-Whitney, calculées & partir de la comparaison de ces
pourcentages, sont respectivement de 46.5 pour les groupes E-1r, T-
1r, 43 pour les groupes E-2r, T-2r, 153.5 pour les groupes E-5r, T-
5r et 58.5 chez les groupes E*-5r, T*-5r. Aucun U n'atteint le seuil
de signification de 0.05. Les comparaisons inter-groupes portant sur
le TTMS lors de 1l'épreuve de rétention (valeurs extrémes: 2.9-6.9 s)
ne mettent pas en évidence de différences significatives (U241 ; NS,
et pour les groupes E-5r, T-5r: U=154.5 ; NS).

La restitution correcte des informations chez 1les sujets
expérimentaux s'objective non seulement par une économie d'essais
aussi importante que celle des animaux témoins, mais également par
une similitude, entre les groupes T-r et E-r, du décours temporel
des réponses d'évitement effectuées lors du test de rétention. On
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pourra noter sur la Figure 38, la superposition des courbes de
rétention des animaux appartenant aux groupes E-5r et T-5r.

III. CONCLUSIONS

Lors du réapprentissage, la performance des animaux qui sont
sous l'effet principaldela CXM n'est pas différente de celle des
sujets témoins ; ce résultat permet donc d'affirmer qu'une forte
inhibition de la synthése des protéines cérébrales au moment de la
rétention, n'affecte pas la mise en oeuvre des processus de
restitution. On remarquera que le changement d'état entre la séance
d'acquisition et la séance de rétention n'a eu aucune incidence sur
le recouvrement des informations.

SUPPRESSION CONDITIONNEE ET EFFET DE DISSOCIATION POSSIBLE DU AU
TRAITEMENT

Le but de cette expérience est d'évaluer directement les effets
de "dissociation" possible de la CXM. Pour tester cette hypothése,
un groupe de sujets recoit de la CXM (2.5 mg/kg) & la fois avant la
punition et avant 1'épreuve de rétention, afin de maintenir un état
comparable dans 1les deux situations. Si 1'hypotheése de 1la
"dissociation"” se confirme, on ne devrait plus observer de
perturbation de la rétention telle que celle mise en évidence apres
une seule injection de CXM avant la séance de punition. Evidemment,
d'autres Tgroupes sont inclus dans 1'expérience ; ils sont
nécessaires a4 l'interprétation des résultats.

I. METHODE

Quarante et un rats males répartis en quatre groupes ont servi
de sujets. L'appareillage utilisé et la conduite de 1'expérience ont
déja été décrits en détail dans le chapitre V. La seule différence
est que tous les animaux recoivent deux injections: la premiére est
délivrée 15 minutes avant la séance de punition (P) et la seconde,
15 minutes avant 1'épreuve de rétention (R). Les animaux regoivent
soit du NaCl, soit de la CXM. Parmi les quatre groupes étudiés,
trois sont punis (CXM-P/CXM-R ; NaCl-P/NaCl-R ; NaCl-P/CXM-R) et un
groupe n'est pas puni (NaCl-NP/CXM-R). L'examen de la rétention a
lieu une semaine aprés la séance de punition.
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Figure 38. Courbes d'acquisition (A) et de rétention (R) des groupes
T5-r et E5-r.

L'intervalle de rétention est de 24 heures et lé critére de
8/8. La cycloheximide est administrée au groupe ES-r)30
minutes avant 1'épreuve de rétention.

On notera la similitude des courbes de rétention.




Groupes N Latence moyenne Latence moyenne

Nombre total

d’'entrée (s) du ler appui (s) moyen d'appuis
NaCl-P/NaCl-R 8 o8 220.1 14.6
(£1.7) (£72.9) (£3.4)
p>0.05¢ p<0.005 p>0.05
CXM-P/CXM-R 8 3 30.7 25.5
(+0.5) (£6.6) (£5.4)
p>0.05 p<0.002 p<0.02
NaCl-P/CXM-R 15 16.8 266.2 11.2
{+5.3) (£39) (£1.4)
P<0.05 p<0.002 p<0.002
NaCl-NP/CXM-R 10 4.4 23.6 29.6
(£1.9) (£7) (£2.2)

Tableau XXVI. Performances des groupes lors de l'épreuve de rétention(valeurs
moyennes + erreur-type).

Les animaux recoivent une premiére injection de cycloheximide
(CXM) ou de NaCl avant d'étre punis (P) ou non punis (NP) et une
seconde injection avant 1'épreuve de rétention (R) qui a lieu une
semaine plus tard.

§U, test bilatéral.
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IX. RESULTATS
A. Apprentissage et Punition

Les quatre groupes sont égalisés a 1la fin de 1la phase
d'apprentissage. Aucune différence significative {pour tous les H,
p>0.05) n'apparait entre le nombre moyen de séances nécessaire i
l'atteinte du critére (4.9-5.4)! ou entre le nombre total moyen
d'appuis effectués au cours de  1'ensemble des séances
d'apprentissage (104.8-109.6). Des comparaisons effectuées lors' de
la séance de punition indiquent que ni la latence moyenne d'entrée
(2.2-3.6 s), ni la latence moyenne de premier appui (10.2-14 s) ne
différent entre les groupes (H=0.09 et 2.5 respectivement ; NS). La
latence de punition est comprise entre 166.4 et 252.3 secondes ;
elle différe entre les trois groupes punis (H=7.52 ;: p<0.05). Nous
avons déja montré (voir p. 85 ) que ce paramétre n'affecte pas 1la
rétention de 1l'expérience aversive.

B. Rétention

Les performances réalisées lors de 1'épreuve de rétention sont
indiquées dans le Tableau XXVI.

Les groupes NaCl-P/NaCl-R et CXM-P/CXM-R présentent la ménme
latence d'entrée (U=26 ; NS). Par contre, la latence moyenne de
premier appui différe significativement entre ces groupes, comme on
peut le voir sur la figure 39 (U=7 ; p<0.006). Le seuil de
signification de 0.05 n'est pas atteint lorsque 1l'on compare le
nombre total moyen d'appuis (U=18 ; p=0.16). Cependant, une étude du
décours temporel des appuis montre que le groupe expérimental (CXM-
P/CXM-R) a un débit de réponse plus élevé que celui du groupe témoin
(NaCl-P/NaCl-R) pendant 1les deux premieres minutes du test (en
moyenne 5.6 et 1.8 appuis, respectivement ; U=13 ; p=0.05). Ensuite,
la prise de boisson est perturbée et 1l apparait des appuis non
renforcés (moyenne:12.6) chez le groupe expérimental.

Alors que la latence moyenne d'entrée ne différe pas entre les
groupes CXM-P/CXM-R et NaCl-P/CXM-R (U=36.5 ; NS), la 1latence
moyenne de premier appui et le nombre total moyen d'appuis sont
significativement différents (U=1 ; p<0.002 et U=21; p<0.02,
respectivement). Les animaux du groupe NaCl-P/CXM-R pénétrent plus
tardivement dans la cage expérimentale (U=37.5 ; p<0.05), appuient
plus tardivement (U=1 ; p<0.002) et moins fréquemment (U=6 ;
p<0.002) sur le levier que les animaux du groupe NaCl-NP/CXM-R. Au

1Valeurs extrémes.
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cours de 1'épreuve de rétention, des appuis non renforcés
s'observent dans le groupe NaCl-NP/CXM-R (moyenne: 4.4) mais non
dans le groupe NaCl-P/CXM-R. Les performances des sujets des groupes
NaCl-P/NaCl-R et NaCl-P/CXM-R ne sont pas significativement
différentes (U241.5 ; NS).

DISCUSSION

Le nombre total d'appuis observés chez le groupe CXM-P/CXM-R ne
semble pas étre ici un bon critére pour évaluer les capacités
mnésiques des sujets. De fait, il apparait des appuis non renforcés
qui traduisent un effet aversif du traitement pharmacologique sur la
prise de boisson. Cet effet aversif altére également la performance
du groupe NaCl-NP/CXM-R. Quoi qu'il en soit, deux résultats
indiquent que 1les effets comportementaux de 1la CXM ne sont
probablement pas attribuables a un phénomeéne de "dissociation".
D'abord, un déficit mnésique est encore présent chez le groupe CXM-
P/CXM-R, comme le montre la briéveté significative de la latence de
premier appui (Figure 39). Ensuite, 1l'injection de CXM uniquement
avant la séance de punition (chapitre V) ou avant chaque séance,
entraine dans les deux conditions une perturbation par rapport au
groupe témoin comparable. Enfin, le groupe NaCl-P/CXM-R (Figure 39)
a bien mémorisé la punition. Ce dernier résultat suggére fortement
que, lorsque la CXM est administrée avant 1l'épreuve de rétention, la
latence de premier appui dépend de 1'expérience initiale et non pas
d'un effet proactif du traitement pharmacologique. Si cet ISP avait
un effet perturbateur affectant sélectivement la restitution des
informations acquises, un déficit devrait s'observer chaque fois
qu'il est administrée avant 1'épreuve de rétention.

En conclusion nous n'avons pas mis en évidence de phénoméne de
dissociation d'état ; nous estimons que 1les données de cette
expérience sont explicables en termes d'interférences de
1'inhibition de la synthése protéique avec la mémorisation de la
punition.

RESIGNATION APPRISE ET PHENOMENE DE DISSOCIATION D'ETAT

L'absence de "dissociation" dans une condition expérimentale,
ne permet évidemment pas de généraliser ce résultat a toutes les
situations. Ce truisme justifie une recherche de ce phénoméne dans
un autre contexte qui sera celui de la "résignation apprise"
(SELIGMAN et al ., 1971).
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Figure 39. Performances des groupes lors du test de rétention qui a lieu
1 semaine aprés la séance de punition (P: punition; NP: non
punition).

Tous les animaux recoivent du NaCl ou de la cycloheximide
(CXM) avant la séance de punition et 3 nouveau avant le test
de rétention.

Comparaisons inter-groupes :
**p<0.02
*xxxp(0.005




TEMPS TOTAL MOYEN DE STIMULATION (s)

Figure 40.

1000 -

800 -

600 -

. s

NaCi
NaCl
CXM
CXM
NaCl
CXM
CXM
NaCl

b
o
5

Apprentissage d'évitement effectué 3 semaines apreés la
séance de prétraitement.

Les groupes recoivent une premiére injection de NaCl ou de
cycloheximide (CXM), 30 minutes avant 1la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent
0 ou 10 chocs électriques inéluctables (CI). Une seconde
injection de NaCl ou de CXM est faite 30 minutes avant
1'apprentissage d'évitement.

Les histogrammes sombres représentent le nombre moyen de
réponses d'évitement (RE).

Comparaisons inter-groupes :
**p<0.02 (significatif par rapport & chacun des trois
autres groupes ayant rec¢u 10 CI).
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I. METHODE

Nous avons utilisé 80 rats m3les. L'appareillage a déja été
décrit en détail (voir p.91 ). La conduite de 1'expérience est
identique a celle suivie dans le chapitre VI.

Huit groupes d'animaux sont constitués (N=10 par groupe):
quatre ne regoivent pas de chocs inéluctables (groupes 0-CI) dans le
labyrinthe en Y et quatre autres recoivent 10 chocs inéluctables
(groupes 10-CI) lors de la séance de prétraitement. Trois semaines
plus tard, tous 1les sujets sont soumis 4 un apprentissage
d'évitement actif dans le méme labyrinthe. A chaque essai, on note
la durée de stimulation nécessaire & 1'obtention d'une réponse
correcte (étendue: 0-100 s).

Trente minutes avant la séance de prétraitement et & nouveau 30
minutes avant la séance d'apprentissage, les animaux recoivent une
injection de NaCl ou de CXM. Finalement, on obtient pour chaque type
de prétraitement (0-CI et 10-CI), les quatre groupes suivants: NaCl-
NaCl, CXM-CXM ; NaCl-CXM et CXM-NacCl.

II. RESULTATS
A. Performances globales

Le temps total moyen de stimulations (TTMS) qui mesure 1la
performance d'échappement, et le nombre de réponses d'évitement (RE)
pernettent d'apprécier les performances réalisées par les différents
groupes, lors de 1'épreuve d'apprentissage. \

1. Groupes 0-CI

Ni le TTMS (H=0.78 ; NS), ni le nombre moyen de RE (H=0.74 ;
NS) ne différent significativement entre les quatre groupes 0-CI
(Tableau XXVII).

2. Groupes 10-CI

Une comparaison globale (Tableau XXVIII) des gquatre groupes 10-
CI met en évidence une différence significative du TTMS (H=15 ;
p<0.01) et du nombre moyen de RE (H=13.8 ; p<0.01).

L'examen de la figure 40 indique que les performances du groupe
CXM-NaCl différent de celles de chacun des trois autres groupes: le
TTMS différe respectivement de celui des groupes NaCl-NaCl (U=3 ;
p<0.002), CXM-CXM (U=11 ; p<0.02) et NaCl-CXM (U=5 ; p<0.002). De
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méme, le nombre moyen de RE différe entre le groupe CXM-NaCl d'une
part, et les groupes NaCl-NaCl (U=12.5 ; p<0.02), CXM-CXM (U=14.5 ;
p<0.02) et NaCl-CXM (U=8 ; p<0.002) d'autre part.

Aucune différence significative n'apparait lorsque 1l'on compare
entre elles, les performances d'échappement et d'évitement des
groupes NaCl-NaCl, CXM-CXM et NaCl-CXM (U au moins égal & 35.5 ;
NS).

J. Comparaisons entre les groupes 0-CI et 10-CI

La comparaison du TTMS entre un groupe 0-CI et le groupe 10-CI
correspondant (Tableau XXIX) montre que la différence de performance
est significative entre les deux groupes NaCl-NaCl, CXM-CXM, NaCl-
CXM et CXM-NaCl (p<0.02). Le nombre moyen de RE ne différe
significativement qu'entre les deux groupes CXM-NaCl (p<0.05).

B. Evolution de la performance d'acquisition

Sur la figure 41, on remarque deux familles de courbes

d'acquisition: 1la premiére inclut 1les quatre groupes O0-CI ; la
seconde correspond & trois groupes 10-CI. Entre ces deux ensembles
se situe la performance du groupe CXM-NaCl qui a regu 10-CI lors de
la séance de prétraitement. Globalement, la courbe d'apprentissage
de ce dernier groupe différe significativement de celle des trois
autres groupes 10-CI (F(1,36)=14,42;p<0:01) et de celle des quatre
groupes 0-CI (F(1,45)=24,72; p<0.01). Une analyse partielle met en
évidence une différence significative aux deux premiers blocs, entre
le groupe “CXM-NaCl(10CI) d'une part, et les quatre groupes O-CI
d'autre part (F(1,45)224.88;p<0.01). La performance du groupe CXM-
NaCl(10CI) se confond avec la performance des groupes 0-CI, & partir
du troisiéme bloc d'essais (F(1,45) compris entre 0.00 et 3.02; NS).

ITII. DISCUSSION

La similitude des performances des groupes non soumis & des CI
avant 1'apprentissage prouve que la CXM n'a plus d'effets aversifs
trois semaines aprés son . administration. On remarquera en
particulier que 1la seconde injection de CXM, qui précéde
1'acquisition du conditionnement, n'a pas réactivé une aversion
latente.

Chez les quatre groupes ayant recu 10 CI, trois semaines avant
1'apprentissage, on obtient une rétention correcte de la séance de
prétraitement (TTMS élevé ; nombre réduit de RE) sauf chez le groupe




Groupes N Temps de Réponses
stimulation (s) d'évitement
NaCl-NaCl 10 260 6.4
(+25.6) (+1.1)
CXM-CXM 10 237.5 7.4
(£17.3) (£1.5)
NaCl-CXM 10 225.8 5.9
(£31.1) (£1.8)
CXM-NacCl 10 242.8 5.7
(£36.6) (£1.0)

Tableau XXVII. Performances d'évitement des groupes qui

n'ont pas subi de chocs inéluctables 1lors
de la séance de prétraitement (valeurs
moyennes * erreur-type).

Les animaux recoivent une premidre injec-
tion de cycloheximide (CXM) ou de NaCl
avant la séance de prétraitement et une
seconde injection avant 1'épreuve
d'apprentissage qui a lieu trois semaines
plus tard.

Aucune différence significative n'appa rait
entre les groupes (p>0.05 ; H de Kruskal et
Wallis).
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Courbes d'apprentissage d'évitement effectué 3 semaines apreés

la séance de prétraitement.

Les groupes recgoivent une premiére injection de NaCl ou de
cycloheximide (CXM), 30 minutes avant 1la séance de
prétraitement au cours de laquelle les animaux subissent 0 ou
10 chocs électriques inéluctables (CI). Une seconde injection
de NaCl ou de CXM est faite 30 minutes avant 1'apprentissage
d'évitement.

On notera la performance intermédiaire du groupe CXM-NaCl qui
a préalablement recu 10 CI.

**p(<0.01 (comparaison avec les trois autres groupes 10-CI ou
les quatre groupes 0-CI)



Groupes N Temps de Réponses
stimulation (s) d'évitement
NaCl-NaCl 10 974.17 3.9
(£123.9) (#1.1)
CXM-CXM 10 966 4.9
(£159.4) ($1.4)
NaCl-CXM 10 959.1 2.2
(£107.3) (£0.8)
CXM-NaCl$ 10 428.6 12.4
(£42.8) (£1.8)

Tableau XXVIII.

Performances d'évitement des groupes qui
ont subi dix chocs inéluctables 1lors de
la séance de prétraitement (valeurs
moyennes * erreur-type).

Les animaux recoivent une premiére
injection de cycloheximide (CXM) ou de
NaCl avant la séance de prétraitement et
une seconde injection avant 1'épreuve
d'apprentissage qui a lieu trois
semaines plus tard.

SChez le groupe CXM-NaCl, le temps de
stimulation et 1le nombre de réponses
d'évitement différent significativement
des valeurs obtenues pour chacun des
trois autres groupes (p<0.02 ; U, test
bilatéral.




Performances

Groupes comparés U o]
(test bilatéral)

Temps de stimulation :

Réponses d'évitement :

NaCl-NaCl 0 <0.002
CXM-CXM 0 <0.002
NaCl-CXM 6 <0.002
CXM-NaCl 16.5 <0.02
NaCl-NaCl 31:.5 >0.05
CXM-CXM 315 >0.05
NaCl-CXM 339 >0.05
CXM-NaCl 22 <0.05

Tableau XXIX. Résultats statistiques relatifs a 1l'influence du

type de prétraitement recu (0-CI contre 10-CI)
sur les performances d'évitement.

CI : chocs électriques inéluctables.

Les animaux recoivent une premiére injection de
cyclohexinide (CXM) ou de NaCl avant la séance
de prétraitement et une seconde injection avant
1'épreuve d'apprentissage qui a lieu trois
semaines plus ‘tard.
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CXM-NaCl (Figures 40 et 41). Nous reviendrons sur les performances
de ce groupe.

L'ensemble des résultats correspond & un phénoméne de
dissociation d'état asymétrique. En effet, selon la théorie "du
stimulus”, la plus communément admise (OVERTON, 1978, p.287-289), le
phénoméne de dissociation d'état symétrique se traduit par une bonne
performance chez les groupes qui sont dans le méme état lors de
chaque séance et une perturbation de la performance lorsqu'il y a un
changement d'état. D'aprés ce schéma, nous devrions observer, entre
autres, une similitude des performances entre les groupes NaCl-CXM
et CXM-NaCl, puisque dans les deux cas, il y a eu changement d’'état.
Or, dans nos conditions expérimentales, la présence ou 1l'absence de
déficit dépend du sens du c¢' -ngement d'état: nous sommes ici en
présence d'un phénoméne de dissociation asymétrique dont
1l'interprétation délicate mérite un long commentaire. Dans le cadre
de cette discussion "locale", nous nous limiterons a
1'interprétation de la performance des quatre groupes soumis aux CI.

Par rapport a 1la référence que représente la performance
d'échappement et d'évitement réalisée par le groupe NaCl-NaCl, on
peut affirmer que la CXM injectée uniquement avant le début du
conditionnement (groupe NaCl-CXM) n'a pas d'effet sur la restitution
des informations. Ce résultat confirme celui obtenu & partir de la
rétention du conditionnement d'évitements actif (voir p.103 ).

La performance globale d'échappement (TTMS) du groupe CXM-NaCl
(Figure 40) est supérieure 4 celle des groupes ayant subi les CI,
mais inférieure 3 celle des groupes n'ayant pas recu de chocs. Cela
signifie d'une part que les animaux de ce groupe ont apparemment
oublié la premidre expérience aversive, d'autre part que 1'oubli
n'est que partiel.

Le nombre élevé de réponses d'évitement du groupe CXM-NaCl est
remarquable. Signalons également une curieuse discordance: 1la
comparaison des performances des deux groupes CXM-NaCl (0-CI contre
10-CI) montre chez le groupe qui a recu les CI, & la fois une
perturbation de la composante d'échappement et une augmentation
significative du nombre de réponses d'évitement (Tableau XXIX et
Fig.40). Nous expliquerons cette discordance en ayant recours & la
notion d'optimum de motivation. Si le niveau de peur est "faible"
(groupes 0-CI), la motivation & éviter le stimulus aversif sera
également faible. Un niveau "élevé" (groupes 10-CI) entrainera une
réaction d'immobilisation dont la persistance interférera avec les
réponses d'évitement. Enfin, si le niveau de peur est "modéré", il
pourra correspondre & un optimum se traduisant par une réduction
précoce des réactions d'immobilisation (freezing behavior) associée
a4 une élévation de 1la motivation 4 effectuer des réponses
d'évitement.
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Notre hypothése est certes ad hoc. Toutefois, elle est
plausible. Considérons tous les groupes de cette expérience auxquels
on ajoute ceux étudiés dans le chapitre précédent, soit un total de
24 groupes. A partir du TTMS pris comme critére du niveau de peur
conditionnée, nous distinguczrons trois niveaux: "faible" (TTMS
compris entre 200 et 273 s), "modéré" (TTMS se situant entre 318 et
429 s) et "élevé (TTMS supérieur & 587 s). Parmi les 24 groupes, 10
se classent dans la catégorie "faible",4 dans la catégorie '"modéré"
et 10 dans la catégorie "élevé". La valeur moyenne des nombres
moyens de réponses d'évitement dans chaque catégorie (moyenne
générale) est respectivement de 7, 12.5 et 4. Les moyennes générales
comparées deux & deux, sont significativement différentes ("faible"
contre "élevé": U=7.5; p<0.002; "faible" contre "modéré" et
""modéré"” contre "élevé": U=0; p=0.004). Au niveau "modéré"
correspond bien une performance d'évitement supérieure (12.5) a
celle des niveaux "faible" (7) et "élevé" (4) (Fig 42). La fréquence
des réponses d'évitement est liée au niveau de peur présent lors de
1'apprentissage et ce niveau est indépendant des caractéristiques de
la situation initiale. Par exemple, les quatre groupes dont le
niveau de peur est "modéré" (groupes T-3 ; E-3d ; E-10d ; CXM-NaCl
10-CI) réalisent la méme performance d'évitement alors qu'ils ont
subi des traitements différents et ont effectué 1'apprentissage soit
un jour, soit trois semaines aprés la séance de prétraitement. Ceci
s'applique aussi aux groupes appartenant aux catégories: niveaux de
peur "faible" et "élevé". En définitive, la performance d'évitement
dépend bien du niveau de peur ; elle n'est pas optimale chez les
groupes qui n'ont pas subi 1'épreuve des CI.

La performance du groupe CXM-CXM est semblable & celle du
groupe NaCl-NaCl: elle traduit une rétention correcte.
Paradoxalement, alors qu'une inhibition de la synthése des protéines
lors du prétraitement induit un déficit mnésique partiel, le méme
traitement pharmacologique administré une seconde fois juste avant
la restitution des informations fait "réapparaitre"” la mémoire. Ce
résultat n'est pas interprétable en termes d'effet inhibiteur de la
CXM. Tout se passe comme si la reproduction du méme état facilitait
le recouvrement des informations acquises ; ce type d'explication
sera approfondi dans la discussion générale.

En conclusion de ce chapitre, nous pouvons affirmer q'une
inhibition de la synthése protéique pendant 1'épreuve de rétention
d'un conditionnement d'évitement actif ou d'une séance de punition
(cage de Skinner) n'a pas d'effet sur 1la restitution des
informations. Par ailleurs,l'amnésie observée dans le cadre du
protocole de suppression conditionnée n'est pas interprétable en
termes de dissociation d'état. Par «contre, 1la diminution
significative de la "résignation” chez les animaux expérimentaux est
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Figure 42. Nombre de réponses d'évitement en fonction du temps de
stimulation (voir précisions dans le texte).

Chaque point est une valeur moyenne. Les 3 points plus
marqués correspondent a 3 moyennes générales; elles sont signi-
ficativement différentes entre elles (p < 0.004).

On notera une performance optimale d'évitement, lorsque le
temps de stimulation se situe aux environs de 400 secondes.
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explicable, en termes de phénoméne de dissociation d'état
asymétrique induite par la CXM. Une modification de 1'état interne
des animaux par cette drogue constituerait un attribut mnésique dont

la présence deviendrait une condition favorable & la résurgence du
souvenir (SPEAR, 1980).
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DISCUSSION GENERALE
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L'objet principal de ce travail, est de préciser le degré
d'implication des protéines cérébrales dans 1'élaboration et 1le
maintien de la trace mnésique. Aprés avoir rappelé les résultats
expérimentaux obtenus, la discussion portera sur la signification
des déficits observés, les caractéristiques de 1l'amnésie induite,
les interprétations des effets amnésiants des ISP et enfin, le réle
possible des protéines dans la fonction mnésique.

I. RAPPEL DES RESULTATS EXPERIMENTAUX OBTENUS

A. Inhibition de la synthése des protéines et rétemtion d’un
conditionnement d'évitement actif

Un éventuel effet du traitement pharmacologique sur la phase
d'acquisition a été étudié A& partir d'un apprentissage multi~
essais ; 11 s'agit d'un conditionnement d'évitement actif dans un
labyrinthe en Y. Nous avons sélectionné deux critéres de maitrise (4
et 8 réponses d'évitement consécutives) et trois intervalles de
rétention (2 h, 24 h et 6 jours). L'intervalle le plus bref a été
retenu péhr éprouver la ménorisation d court terme du
conditionnement. Chez 1'animal 1le délai de 24 heures est
classiquement considéré comme un test de mémoire a4 long terme.

Bien que 1'inhibition de la synthése protéique soit forte (76%)
pendant la phase d'acquisition, elle n'en perturbe pas le cours
comme en témoigne 1'évolution semblable des réponses d'échappement
et d'évitement des groupes témoins et expérimentaux.

La rétention a court terme (2 h) du conditionnement est
correcte chez le groupe expérimental le plus entrainé (critére 8/8).
La phase de mémorisation & court terme n'est donc pas affectée par
une inhibition de la synthése protéique. Par contre, a 24 heures,
une perturbation de la performance entrainant une baisse
significative du pourcentage d'économie d' essais est interprétée
comme la conséquence d'une altération de la mémoire & long terme.
Chez 1les animaux expérimentaux peu entrainés (critére 4/4), une
perturbation mnésique apparait 2 heures aprés 1l'acquisition et se
retrouve 4 24 heures. Si 1l'on admet que, contrairement 3 la mémoire
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4 long terme, la mémoire A court terme est insensible a une
inhibition de 1la synthése protéique, alors avec un délai de 2
heures, on interrogerait la mémoire & court terme chez les animaux
les plus entrainés et déja la mémoire a long terme chez les sujets
peu entrainés. Un jour aprés 1l'acquisition, un déficit est présent
quel que soit le critére 4 atteindre ; il traduit une perturbation
de la mémoire & long terme, la trace mnésique pouvant étre
insuffisamment fixée. Cette hypothése explique qu'une récupération
spontanée apparaisse a 6 jours, indépendamment du niveau
d'acquisition initial. Les courbes de réapprentissage traduisent une
évolution de la trace mnésique entre un et six jours, aussi bien
chez le groupe expérimental que chez le groupe témoin (critére 8/8).
Paradoxalement, il s'agit toujours d' wune amélioration de 1la
rétention avec le temps.

Les résultats des expériences de contrdle montrent que 1l'on ne
peut retenir une explication des déficits de performance obtenus en
invoquant seulement une altération de 1'état général des sujets ou
la présence d'effets aversifs de la CXM. Ces expériences indiquent
aussi qu'une amnésie ne se produit que si 1'inhibition métabolique
coincide avec la phase d'acquisition ; une injection post-essai de
CXM ne modifie pas le pourcentage d'économie d'essais.

En résumé, ni l'acquisition, ni la mémoire a court terme ne
sont affectées par le traitement pharmacologique. Une inhibition de
la synthése des protéines cérébrales pendant 1'apprentissage
entraine par contre une perturbation de la mémoire a long terme. La
fixation de la trace mnésique serait seulement ralentie, ce qui
expliquerait qu'avec un intervalle de rétention de 6 jours, on
observe une récupération spontanée de la mémoire. Cependant, on note
encore une altération de la performance lors du premier essai de
réapprentissage, comme si la réactivation du souvenir par
1'environnement était légérement affaiblie <chez 1les sujets
expérimentaux.

B. Effets non spécifiques et effets amnésiants de la CXM. Importance
des conditions d'apprentissage.

L'apprentissage d'évitement passif permet de distinguer les
effets aversifs des effets amnésiants de la CXM. Les effets aversifs
du traitement réduiront 1'activité locomotrice des sujets et de ce
fait, augmenteront la latence d'entrée dans le compartiment obscur
lors du test de rétention. Ce comportement correspond, chez les
sujets témoins, & une bonne mémorisation de 1'apprentissage. Si la
CXM a des effets amnésiants, on observera au contraire, un
raccourcissement de la latence d'entrée dans le compartiment on
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l'animal a été puni. Outre la latence, on enregistre la durée de
séjour dans le compartiment obscur.

Dans une premiére expérience, la CXM est injectée en pré-essai.
Afin de moduler le niveau d'acquisition, la punition est immédiate
ou bien différée de 10 ou 60 secondes. I1 a été montré que plus le
délai de punition est long, moins bonne est 1l'acquisition. Les
animaux sont testés un jour ou deux semaines aprés l'apprentissage.

La CXM n'a pas d'effets sur la phase d'acquisition. Plus
exactement, elle ne modifie pas 1la 1latence d'entrée dans le
compartiment obscur. L'introduction d'un critére de maitrise avec la
mesure de quatre indices de performance montre, d'une part que le
traitement n'altére pas les effets punitifs de 1la stimulation
électrique, d'autre part, qu'il n'interfére pas avec la mémorisation
a court terme du conditionnement.

Un jour aprés 1'acquisition, un déficit mnésique apparait
uniquement lorsque la punition est différée de 60 secondes. A deux
semaines, une perturbation se manifeste, indépendamment du délai de
punition. D'une fagon g¢générale, 1'amnésie induite ainsi que
1'influence du délai de punition sont plus prononcées d 2 semaines
qu'a un jour. Alors que les performances des groupes témoins restent
relativement stables, une nette dégradation de 1la rétention
s'observe & 2 semaines, chez le groupe expérimental dont la punition
est différée de 10 secondes. Par ailleurs, quel que soit le délai de
rétention, la CXM n'a plus d'effets amnésiants lorsque le niveau
d'acquisition est élevé (punition immédiate). Enfin, la performance
des animaux non punis permet d'affirmer que 1le traitement
pharmacologique n'agit pas comme un stimulus aversif.

Dans une seconde expérience, l'intervalle de rétention est fixé
4 deux semaines et 1le délai de punition & 60 secondes. Ces
conditions sont favorables & 1'obtention d'un déficit mnésique. Le
niveau d'acquisition est modulé par l'intensité du choc punitif (1,
1.5 ou 3 mA). L'intensité de la punition a un effet significatif sur
la performance en rétention aussi bien chez les animaux témoins que
chez les animaux expérimentaux. L'administration de CXM en pré-essai
provoque une perturbation mnésique sauf quand la punition est trés
sévére (3 mA). On retrouve les mémes résultats lorsque la CXM est
injectée en post-essai.

En résumé, la CXM administrée en pré-essai ne modifie ni la
phase d'acquisition, ni la mémorisation & court terme du
conditionnement d'évitement passif. Elle n'a pas non plus d'effets
aversifs. Par contre, on note des effets amnésiants résultant d'une
interférence du traitement avec la mémoire & long terme. L'amnésie
induite est sensible au niveau d'acquisition, c'est-a-dire au délai
de punition (lére expérience) ou & 1'intensité du choc punitif (2e
expérience). Il existe une relation inverse entre 1le degré
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d'apprentissage et 1'importance de la perturbation mnésique
consécutive. Non seulement il n'y a pas de récupération mnésique,
mais 1l'amnésie s'accentue avec le temps. La CXM reste efficace en
injection post-essai. Toutefois, lorsque le niveau d’acquisition est
élevé (punition immédiate ou choc de 3 mA), il n'y a plus d'amnésie.

C. Permanence de 1'amnésie. Recherche d'une relation dose-~réponse.

Les animaux effectuent pendant plusieurs jours, & raison d'une
séance quotidienne, un conditionnement opérant: chaque appui sur un
levier permet d'obtenir une faible quantité d'eau. Un jour apreés
l'atteinte du critére et 1'égalisation des groupes, les rats
regoivent de la CXM ou du sérum physiologique avant une séance
unique de punition au cours de laguelle le 4éme appui est puni par
un choc électrique aversif. Il s'agit d'un protocole de suppression
conditionnée. L'examen de la rétention a lieu un jour, une semaine
ou deux semaines aprés la séance de punition. Plusieurs indices de
performance sont alors notés, en particulier la latence du premier
appui et le nombre total d4'appuis.

A chaque intervalle de rétention, un déficit mnésique est
présent: il se traduit par une latence de premier appui bréve et un
nombre total d'appuis élevé par rapport 4 ce qui est observé chez
les animaux témoins. Au délai de rétention le plus court, les
animaux ayant recu la CXM effectuent des appuis non renforcés qui
traduisent un effet aversif temporaire du traitement. Une recherche
de seuil apporte la preuve que la CXM n'altére pas la réactivité des
sujets au choc électrique. De plus,la similitude des performances
des groupes non punis élimine une interprétation des résultats en
termes d'altération de 1l'activité locomotrice ou d'effets
motivationnels 1liés au traitement et pouvant se répercuter sur le
niveau de soif. On peut donc conclure que nous sommes en présence
d'une amnésie réelle et durable.

La perturbation de la mémoire a long terme est-elle une
conséquence de 1'inhibjtion de la synthése protéique? La mise en
évidence d'un effet dose-réponse constituerait un élément de réponse
positif. Nous avons utilisé la CXM aux concentrations suivantes:
0.5 ; 1; 1.5 ; 2 et 2.5 ng/kg. L'intervalle punition-rétention est
de deux semaines. Les deux doses les plus faibles n'ont pas d'effets
amnésiants. Par ailleurs, un gradient d'efficacité s'observe parmi
les groupes expérimentaux. La mise en évidence d'un effet 1ié & la
‘dose indique que 1'inhibition de 1la synthése protéique est
responsable, au moins en partie, des déficits mnésiques observés.
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D. Inhibition de 1la synthése ©protéique et conditionnement
classique : le phénoméne de résignation apprise.

On administre aux animaux une série de chocs électriques
inéluctables (CI). Ces chocs nociceptifs sont délivrés de facon
fortuite, sans relation de dépendance avec un comportement précis de
1'animal. Nous sommes 4 l'opposé d'une situation de conditionnement
opérant ol existe une relation temporelle déterminée entre un
comportement défini et wun stimulus qui constitue un agent
renforcateur ou une punition. Le souvenir des effets aversifs des CI
entrainera un phénoméne que SELIGMAN a dénommé "learned
helplessness" (résignation apprise) Cette "résignation" résulte d'un
conditionnement classique. La passivité acquise des animaux
perturbera 1l'acquisition ultérieure d'un conditionnement d'évitement
actif. Au contraire, une amnésie de 1'expérience aversive initiale
améliorera leur performance d'échappement. Nous pouvons maintenant
résumer la démarche suivie et donner les principaux résultats.

Lors d'une séance de prétraitement, les rats regoivent une
injection de CXM ou de NaCl, puis sont soumis a 0, 3 ou 10 CI dans
un labyrinthe en Y. Vingt-quatre heures ou trois semaines plus tard,
ils sont replacés individuellement dans le méme labyrinthe et
effectuent un conditionnement d'évitement actif. Un jour aprés la
premiére épreuve, on constate que seul le souvenir du prétraitement
le plus aversif (10 chocs) interfére nettement avec la composante
d'échappement de 1'apprentissage. La ©performance du groupe
expérimental ne se distingue pas de celle du groupe témoin
comparable. La CXM n'a apparemment pas d'effets amnésiants. Nous
obtenons par ailleurs un résultat inattendu: 1la performance est
aussi perturbée chez le groupe expérimental qui n'a pas regu de CI
que chez celui qui en a subi 10. Cette donnée est interprétée en
termes d'effets aversifs de la CXM. Il se développerait une aversion
conditionnée: le stimulus conditionnel (SC)} comprend les indices
situationnels présents pendant la séance de prétraitement et le
stimulus inconditionnel (SI) inclut 1la CXM. A 1’appui de cette
hypothése, notons qu'une injection de drogue aprés 1la libre
exploration du labyrinthe -la séquence SC+SI est respectée- perturbe
également la perfomance ultérieure. L'aversion résulte bien de
1'association entre la situation de labyrinthe et la maladie puisqu’
aucun déficit de 1'apprentissage n'est observé chez les animaux
expérimentaux qui, lors de la séance de prétraitement, sont restés
dans leur cage et n'ont donc pas pu associer la maladie avec la
situation de labyrinthe.
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En résumé, un jour aprés la séance de prétraitement, 1'ensemble
des résultats peuvent s'expliquer en invoquant uniquement des effets
aversifs de la CXM.

A 3 semaines, la CXM n'a plus d'effets aversifs. De plus, elle
entraine une amélicration significative de 1la performance des
groupes ayant recu 3 et 10 CI, par rapport aux groupes témoins
comparables. La dissipation partielle de 1'interférence de 1la
premiére expérience aversive est interprétée en termes d'effets
amnésiants du traitement. La rétention & 1long terme de 1la
"résignation apprise" -phénoméne qui reléve d'un conditionnement
classique- peut donc étre perturbée par une inhibition de 1la
synthése protéique.

E. Inhibition de la synthése des protéines et restitution. Mise en
évidence d'un phénoméne de dissociation d'état.

1. Conditionnement d'évitement actif

Nous avons déja mentionné une perturbation de la rétention d'un
conditionnement d'évitement actif, 2 heures (critére 4/4) et 24
heures (critére 4/4 et 8/8) aprés la séance d'acquisition. La CXM
était administrée avant le début de 1l'apprentissage. Les déficits de
performance observés sont-ils dus a4 une déficience des processus de
restitution? Afin de répondre i cette question, la CXM est injectée
avant le réapprentissage.

Trois groupes d'animaux sont constitués. On garde les mémes
paramétres (critéres, délais de rétention) que ceux indiqués ci-
dessus. L'injection a lieu 30 minutes avant 1'épreuve de rétention.
Un quatriéme groupe (critére 8/8) testé A 24 heures, regoit
1'inhibiteur 60 minutes avant le réapprentissage. Dans tous les cas,
une comparaison des pourcentages d'économie d'essais entre groupes
expérimentaux et groupes témoins ne met en évidence aucune
différence significative. La CXM n'a pas d'effets sur la restitution
des informations acquises. Une forte inhibition de la syntheése des
protéines n'affecte pas la mise en oeuvre des capacités d'évocation
mnésique.

2. Suppression conditionnée

Dans le cadre de cette procédure, rappelons qu'une amnésie de
la punition a été observée aux trois intervalles de rétention
testés. Autrement dit, elle semble ‘"permanente". Les animaux
expérimentaux étaient sous 1l'effet principal de la CXM uniquement
lors de 1l'administration du stimulus punitif. Afin de mettre en
évidence un effet de "dissociation" induit par 1le traitement
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pharmacologique, les animaux expérimentaux punis, recoivent une
seconde injection de CXM avant 1'épreuve de rétention qui a lieu une
semaine aprés la séance de punition. Dans cette condition, si
1'amnésie dépend de 1'état, elle doit disparaitre. De fait, la
performance ne s'améliore pas. Elle n'est pas différente de celle
d'un groupe non puni ayant recu du sérum physiologique avant 1la
séance de punition, puis de la CXM. Par contre, une bonne rétention
s'observe chez deux groupes punis auxquels on a injecté du sérum
physiologique, et & nouveau du sérum ou 1l'inhibiteur. Nous pouvons
en conclure que les effets amnésiants de la CXM ne peuvent pas ici
s'expliquer en invoquant une dissociation d'état puisqu'un déficit
mnésique persiste chez les animaux expérimentaux qui sont dans le
méme état lors des deux séances.

3. Résignation apprise

Une amnésie de la "résignation apprise” a été mise en évidence
lorsque le délai prétraitement-apprentissage est de 3 semaines. Cet
intervalle est conservé. La recherche d'une dissociation d'état
nécessite 1'adoption d'un plan factoriel 2x2. Les quatre conditions
expérimentales peuvent se schématiser ainsi: NN, ND, DN, DD (N = non
drogue ; D = drogue). Suivant notre protocole, la premiére injection
survient avant 1la séance de prétraitement et la seconde avant le
conditionnement d'évitement actif. Nous avons utilisé quatre groupes
qui ne recgoivent pas de CI et quatre groupes qui subissent 10 CI.
Aucune différence n'apparait entre les groupes non soumis aux chocs.
La CXM n'a de ce fait pas d'effets aversifs. Parmi les quatre
groupes "ré&signés", le groupe DN réalise une performance supérieure
4 celle de chacun des trois autres groupes. Autrement dit, a
1'exception de ce groupe, la rétention de la séance de prétraitement
est bonne, y compris chez le groupe DD. On a 13 1'exemple d'un
phénoméne de dissociation d'état asymétrique, 1la qualité de 1la
performance dépendant du sens du changement d'état. L'ensemble des
résultats ne peut pas s'expliquer en ne prenant en compte qu'un seul
effet de la CXM. L'interprétation proposée suppose que le traitement
pharmacologique agit selon deux dimensions. D'une part, 1'effet
neurochimique principal, & savoir 1'inhibition métabolique, est
responsable du déficit de némorisation & long terme (groupe DN).
D'autre part, la modification de 1'état interne des animaux
représenterait un attribut mnésique dont la présence deviendrait une
condition nécessaire & la résurgence du souvenir.
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II. SIGNIFICATION DES DEFICITS DE PERFORMANCES OBSERVES

Les déficits de performance constatés sont-ils explicables en
termes mnésiques? Parmi les facteurs non spécifiques pertinents, on
pourra invoquer un mauvais état général des animaux did aux effets
adverses de 1la drogue, une altération momentanée de 1'activité
locomotrice générale ou encore des effets motivationnels du
traitement pharmacologique. L'identification de 1la nature des
déficits de performance observés souligne, s'il en était besoin,
1'importance de la mise en oeuvre d'expériences de controle.

A. Les déficits de performance sont-ils dus a la maladie ?

Les ISP rendent les animaux temporairement malades. Afin de ne
pas confondre un déficit dd A& la maladie avec un réel déficit
mnésique, plusieurs stratégies sont possibles. La plus simple
consiste a différer suffisamment le test de rétention de 1'épreuve
d'apprentissage. Les animaux ne seront plus malades pendant 1la
deuxiéme épreuve. FLEXNER et FLEXNER (1967) testent 1les souris
plusieurs jours aprés 1l'administration de puromycine. De méme MAYOR
(1969) attend trois jours avant de tester les cailles. Passé ce
délai, 1le comportement de picorage sur lequel est Dbasé
1'apprentissage est redevenu normal. Dans nos conditions
expérimentales, les animaux ont bien récupéré 24 heures apres le
traitement. Généralement, les épreuves de rétention se situent au
moins 24 heures aprés 1'acquisition. Lorsque 1'allongement de
1'intervalle ~ de rétention est suffisant, et que de plus,
1'inhibiteur est injecté en post-essai, l'animal n'est pas (ou plus)
malade pendant les séances expérimentales. Cette condition était
réalisée chez les rats ayant recu la CXM aprés le conditionnement
d'évitement passif, le test de rétention survenant un jour ou deux
semaines plus tard.

Une autre procédure de contrdle consiste a examiner si, en
maintenant constant 1'intervalle temporel entre 1'administration de
1'ISP et 1'épreuve ultérieure (acquisition ou rétention), il
apparait systématiquement un déficit de performance (voir par
exemple GIBBS et NG, 1979). Dans 1l'affirmative, on pourra incriminer
un effet proactif de 1'ISP plutdt qu'un déficit mnésique. Nous avons
rencontré cette situation lors de 1'étude de la mémorisation du
conditionnement d'évitement actif. Un déficit de performance en
rétention est manifeste au délai de rétention de 24 heures, la CXM
étant injecté en pré-essai. Comme aucun déficit n'est apparu chez
deux groupes contrdle qui ont regu la CXM 24 heures avant une séance
d'apprentissage ou de réapprentissage, on peut en conclure que la
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perturbation observée a 24 heures est de nature mnésique. En effet,
elle dépend du moment de 1l'injection par rapport a 1'apprentissage
et non du délai injection-épreuve subséquente.

B. Les déficits de performance sont-ils dus & une altération de
1'activité locomotrice ?

Les résultats suivants montrent que 1l'on peut dissocier les
effets non spécifiques des ISP sur 1l'activité locomotrice de leurs
effets amnésiants. En premier lieu, la CXM, 1'ANI et la puromycine
ont des effets différents sur l'activité locomotrice ; pourtant ils
sont tous amnésiants (FLEXNER et al., 1967 ; SEGAL et al., 1971 ;
GUTWEIN et al., 1974 ; SQUIRE et BARONDES, 1974). En second lieu,
1'isoCXM -un analogue structural de la CXM- a les mémes effets sur
1'activité que la CXM, mais il n'inhibe pas 1la synthése des
protéines et n'entraine pas d'amnésie (SEGAL et al., 1971). Deux
analogues structuraux de 1'ANI affectent 1l'activité locomotrice de
la méme facon que la molécule mére, mais leur pouvoir inhibiteur est
faible et 1ils n'ont pas d'effets amnésiants. En troisiéme lieu,
1'amphétamine (1 mg/kg) qui supprime 1'amnésie induite par la CXM,
n'atténue pas les effets dépresseurs de l'inhibiteur sur l'activité
locomotrice (SEGAL et al., 1971). Enfin, un IMAO, la pargyline (75
mg/kg, i.p.) mime les effets moteurs de la CXM mais n'entraine pas
d'amnésie (GUTWEIN et al., 1974).

Dans nos expériences, nous avons effectué une mesure directe de
l'activité locomotrice des animaux 30 minutes aprés une injection de
CXM (voir Fig. 15,p.46A ). L'exploration du labyrinthe pendant 30
minutes est normale, 4 1la fois quantitativement (nombre de
changements d'allée) et qualitativement (allées explorées). Par
ailleurs, on ne note aucune modification de 1la performance des
animaux lors du réapprentissage, quand la CXM est injectée 30
minutes, 2 heures 50 (les animaux sont alors malades) ou 24 heures
avant 1'acquisition du conditionnement d'évitement actif. Ce
résultat se retrouve quand 1l'injection précéde 1'épreuve de
rétention de 30 ou 60 minutes.

Lors de l'acquisition du conditionnement d'évitement passif en
un seul essai, la latence d'entrée dans le compartiment obscur ne
différe pas entre animaux témoins et expérimentaux ; ce cas est le
plus simple dans la mesure ol il a été montré, chez la souris, que
1'importance de 1'amnésie est inversement proportionnelle a 1la
valeur de ce paramétre (FLOOD et al., 1972, 1973). L'introduction
d'un critére de maitrise confirme 1'absence d'effets de la CXM sur
la performance en acquisition. Vingt-quatre heures aprés 1l'injection
de la drogue, on enregistre chez les groupes non punis, la mnéme
latence d'entrée et la méme durée de séjour dans le compartiment
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obscur que chez les groupes témoins comparables. A partir de ces
résultats, nous pouvons affirmer qu'une explication des données
expérimentales en termes d'altération de 1'activité locomotrice
générale n'est pas soutenable.

Dans le protocole de suppression conditionnée, nous disposons
de trois paramétres pour détecter un effet possible de la CXM sur
l'activité locomotrice: la latence d'entrée dans 1l'aréne
expérimentale, la latence de premier appui et le nombre total
d'appuis. Au cours de la séance de punition, aucune différence n'est
observée dans la latence d'entrée et la latence de premier appui
entre animaux témoins et expérimentaux. De plus, lors de la séance-
test, les trois paramétres déja cités, ne différent jamais entre les
deux groupes non punis. Les effets amnésiants du traitement
pharmacologique ne sont donc pas explicables en termes d' effets
proactifs de 1la drogue sur 1'activité locomotrice générale des
animaux. Nous avons utilisé le protocole de suppression conditionnée
pour mettre en évidence un phénoméne de dissociation d'état.
Certains groupes d'animaux ont regu & nouveau une injection de CXM
avant 1'épreuve de rétention. Dans ces conditions, un effet proactif
de 1'injection pré-test semble exclu car la latence d'entrée et la
latence de premier appui dépendent de 1'expérience initiale (voir
tableau XXVI, p .103B).

C. Les déficits de performances sont-ils dus a un phénoméne
d'aversion conditionnée ?

Un ensemble de résultats permet de réfuter une explication
uniquement en termes d'effets aversifs des ISP. Le premier argument
peut s'exposer comme suit: la CXM et 1'ANI entrainent & la fois une
amnésie et une aversion conditionnée au goit ; le chlorure de
lithium, plus aversif que la CXM, ne perturbe pas la rétention d'un
apprentissage discriminatif (manége de DEUTSCH). Les effets aversifs
de ces ISP ne semblent donc pas suffisants pour expliquer leurs
effets comportementaux. En outre, puisqu'il s'agit d'un
apprentissage discriminatif, 1l'aversion devrait autant affecter les
réponses correctes que les réponses incorrectes (SQUIRE et al.,
1975).

Un second argument peut étre avancé. Une injection
intracérébrale de CXM chez le rat entraine une altération de 1la
rétention d'une tache impliquant une inversion de préférence
manuelle, mais la méme injection associée & une nourriture odorante
ne provoque pas d'aversion conditionnée ultérieure (PILCHER et
BOOTH, 1975). Un troisiéme argument concerne le conditionnement
d'évitement passif ol les effets aversifs des ISP s'ajouteront aux
conséquences aversives de 1la stimulation électrique, «ce qui
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améliorera la rétention. Or, une amnésie est observée avec ce type
de conditionnement, aprés administration de CXM (GELLER et al.,
1969, 1970) ou 4'ANI (FLOOD et al., 1972). Un autre élément de
réfutation trouve son origine dans le fait que la CXM injecté & des
rats par voie intracérébrale entraine une amnésie pour une aversion
conditionnée au gout (TUCKER et GIBBS, 1976, 1979 ; TUCKER et OEI,
1982). La CXM est administrée plusieurs heures avant 1l'association
saccharine-chlorure de 1lithium. Les rats expérimentaux ont une
préférence plus marquée pour la saccharine que les rats témoins. Des
effets aversifs de 1la CXM devraient conduire & des résultats
opposés. Ces données n'ont pas été retrouvés chez le poussin (BOLAS
et al., 1979). De plus, le fait que la CXM soit administrée
plusieurs heures avant 1'essai unique d'apprentissage (TUCKER et
GIBBS, 1976) pourrait entrainer une atténuation de la maladie causée
par le chlorure de lithium. Autrement dit, la maladie due a la CXM
pourrait masquer les conséquences aversives du chlorure de lithium.
La CXM agirait non pas sur la rétention de 1l'aversion conditionnée i
la saccharine mais sur la "force" de 1l'association entre la
consommation de saccharine et 1'empoisonnement subséquent.
Actuellement, on ne peut pas conclure & un effet mnésique de la CXM
sur la rétention i long terme d'une aversion gustative. Néanmoins,
les arguments énoncés plus haut indiquent que si 1les ISP ont
effectivement des effets aversifs, ils ont aussi de réels effets
amnésiants.

Au cours de ce travail, nous avons mis en évidence des effets
aversifs de la CXM. Dans une épreuve d'évitement actif, on peut
confondre les effets aversifs et les effets amnésiants du traitement
puisqu'ils ‘tendront A augmenter les réactions d'immobilisation, avec
comme conséquences, une perturbation de la performance. Seules, des
expériences de contréle permettront de distinguer 1les deux types
d'effets. Un argument convaincant en faveur d'effets amnésiants de
la CXM est la qualité de la performance des animaux qui effectuent
1'apprentissage environ 3 heures aprés l'injection de drogue. A ce
moment-13, ils sont malades et pourtant, ils maitrisent correctement
1'apprentissage. De plus l'examen de la rétention 24 heures plus
tard ne révéle aucun déficit. Un résultat comparable est obtenu
lorsque l'injection est délivrée en post-essai ; la séquence SC-SI
est ici respectée.

Comme nous 1l1'avons déja indiqué, les deux types d'effets du
traitement pharmacologique peuvent étre facilement dissociés si 1'on
adopte comme épreuve d'apprentissage, un conditionnement d'évitement
passif. Dans ces conditions, il est clair que la CXM a des effets
amnésiants puisque les animaux expérimentaux pénétrent plus
rapidement et séjournent plus longtemps que les sujets témoins dans
le compartiment ol ils ont été préalablement punis.
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Certains résultats ayant trait & la "résignation apprise" sont
tout & fait inattendus. Une simple exploration du 1labyrinthe
associée & la maladie entraine, un jour plus tard, un déficit de
performance aussi important que celui observé chez les animaux qui
ont recu 10 CI dans le labyrinthe. Les effets aversifs de la CXM
sont considérables ; ils peuvent rendre compte des performances des
groupes expérimentaux testés 24 heures aprés la séance de
prétraitement. : 3

Pourquoi n'a-t-on pas trouvé 1les mémes résultats lors de
1'étude de la mémorisation du conditionnement d'évitement actif?
Rappelons que 1'association CXM-labyrinthe n'a pas d'effet sur
1'acquisition du conditionnement qui a lieu 24 heures plus tard.
L'association labyrinthe-maladie doit étre tres forte chez les
animaux qui subissent le conditionnement environ 3 heures aprés
1'injection de CXM. Malgré ces circonstances propices a 1la
manifestation d'effets aversifs de la CXM, on ne note aucun déficit
de performance en rétention. Les situations expérimentales différent
sur certains points qui peuvent expliquer les différences de
performance. Le labyrinthe ol sont délivrés les CI a des murs plus
hauts (30 cm) que celui (17 cm) qui a été utilisé pour le
conditionnement d'évitement actif. Il est peu probable que le
"stress" de confinement soit plus important dans le premier
labyrinthe. Pendant 1'acquisition et la rétention du conditionnement
d'évitement actif, les animaux sont & chaque essai placés au départ
par 1'expérimentateur. Par contre aprés la séance de prétraitement,
les animaux ne sont pas manipulés au début de chaque essai. Nous
avons montré que la manipulation "désinhibe" les animaux en
réduisant le niveau de peur conditionnée.

Dans le but de conforter 1'hypothése selon laquelle la
manipulation en début d'essai facilite 1la performance, une
expérience complémentaire a été réalisée. Cinq rats ont recu de la
CXM, 30 minutes avant d'étre placés individuellement dans le
labyrinthe ayant les murs les plus hauts. La mesure de 1l'exploration
dure 30 minutes : elle s'effectue selon 1les modalités déja
décrites!. Les données numériques de la Fig. 43 indiquent que la
hauteur des murs n'est pas un facteur pertinent. Un jour apres
1'exploration, les 5 rats sont soumis a un conditionnement
d'évitement actif dans le labyrinthe familier. A chaque essai,
1'animal est placé au départ par 1'expérimentateur. Les résultats
sont nets. Alors qu'avec la procédure sans manipulation en début
d'essai, les animaux ne réalisent en moyenne, que 8 réponses
d'évitement en 30 essais (Tableau XX), lorsqu’'ils sont manipulés, le

1L'activité locomotrice a été mesurée dans le labyrinthe ayant des
murs bas (voir Figure 15, p.46A ).
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Figure 43. Activité locomotrice dans deux labyrinthes différant par la

hauteur des murs.

Chaque animal a reg¢u de la cycloheximide 30 minutes avant
le début de 1'exploration qui dure une demi-heure. On
compte 1 chaque fois que le rat change d'allée.

En haut : exploration ({(en %) des allées centrale (C),
droite (D) et gauche (G) des labyrinthes.

En bas : activité 1locomotrice moyenne par blocs de
5 minutes et A 1'issue des 30 minutes d'exploration.

La hauteur des murs ne modifie pas 1l'activité exploratoire.




~123-

nombre moyen d'évitements est de 19.8 (+ 1.2), le critére de 8/8
étant généralement atteint dés le 16éme essai. La manipulation pré-
essai a donc bien un effet facilitateur sur la performance.

Deux <conditions seraient favorables A 1'apparition d'une
aversion conditionnée due & la CXM aprés une libre exploration du
labyrinthe: (1) il ne se forme qu'un seul souvenir ; (2) 1la
procédure sans manipulation maximalise le caractére aversif de la
situation d'apprentissage ; un seul essai suffira A réactiver la
trace mnésique de l'aversion acquise, Lorsque 1'animal effectue un
conditionnement, il associe la situation de labyrinthe, d'une part &
la maladie, d'autre part a un comportement spécifique
(échappement,évitement). Il pourrait y avoir une interférence entre
ces deux souvenirs (SPEAR 1980 ; DEWEER, 1985) qui aurait comme
conséquence d'affaiblir la rétention de 1l'aversion conditionnée. Un
argument en faveur de la labilité du souvenir des effets aversifs
liés a la CXM, est qu'il a disparu trois semaines aprés la séance de
prétraitement (groupe EO0O-d), et une réinjection de CXM ne le fait
pas réapparaitre.

D. Conclusion

En conclusion de ce second point de la discussion générale,
nous pouvons avancer que les déficits de performance observés sont
imputables aux effets amnésiants du traitement pharmacologique.
Toutefois, rappelons une exception notable. Dans le cadre de 1'étude
de la "résignation apprise”, la qualité des performances réalisées
un jour aprés la séance de prétraitement est explicable en invoquant
uniquement ‘des effets aversifs de la CXM. Si les effets délétéres
des ISP sont transitoires, ils n'en sont pas moins importants d'ol
la nécessité de recourir a des expériences de contrdle adaptées a
chaque contexte expérimental. Les procédures de contrdle fournissent
des données qui montrent que ni la maladie, ni une altération de
1l'activité locomotrice ou des effets aversifs de la CXM ne sont
suffisants pour rendre compte de 1l'ensemble de nos résultats. Les
effets amnésiants de la CXM sont donc réels.

III. LES PERTURBATIONS MNESIQUES INDUITES : CONDITIONS D'APPARITION
ET CARACTERISTIQUES

La diversité des amnésies observées en clinique (e.g.
SIGNORET,1984), ou expérimentalement induites chez 1'animal, (e.g.
SPEAR, 1980), résulte a la fois de la complexité des mécanismes
psychophysiologiques qui sous-tendent la fonction mnésique, et de la
variété des traitements amnésiants utilisés.
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Aprés avoir établi la réalité des effets amnésiants de la CXM,
nous aborderons en premier lieu 1'analyse des <conditions
d'apparition d'un déficit mnésique ; certains facteurs pertinents
sont 1liés au traitement pharmacologique, d'autres concernent 1la
situation d'apprentissage. En second lieu, ce sont les
caractéristiques des perturbations mnésiques qui nous retiendront et
plus précisément 1le décours temporel et 1la permanence des
altérations de 1la mémoire consécutifs & une inhibition de 1la
synthése protéique cérébrale.

A. Conditions d'apparition
1. Facteurs 1liés au traitement

Les résultats obtenus dans ce travail indiquent qu'une bréve
période d'inhibition de 1la synthése protéique contemporaine de
1'acquisition, est suffisante pour perturber significativement la
rétention a4 long terme d'un conditionnement opérant ou classique.
Une injection de 1'ISP en post-essai est en général moins efficace
qu'en pré-essai. La rétention n'est plus affectée quand 1l'effet
inhibiteur est différé d'une heure par rapport a 1la fin du
conditionnement (BARONDES et COHEN, 1968b ; GELLER et al., 1969). De
nombreuses données sont en faveur de 1'hypothése d'aprés laquelle la
synthése de nouvelles protéines cérébrales pendant et juste aprés un
apprentissage, représente une condition primordiale pour
1'établissement de la mémoire a long terme (DAVIS et SQUIRE, 1984).
Afin de préciser la durée de cette "période critique", FLOOD et al.,
(1975a, 1975b) ainsi que SQUIRE et DAVIS (1975) ont bloqué 1la
synthése protéique pendant plus de 10 heures, au moyen de multiples
injections d'ANI.

Dans les expériences de FLOOD et al., (1975a, 1975b), les
souris recoivent une premiére injection sous-cutanée d'ANI
(0,5 mg/souris) avant 1'acquisition. Bien que 1'inhibition
métabolique se maintienne au-dessus de 80% pendant environ 2 heures,
une injection unique en pré-essai n'a pas d'effets amnésiants. Par
contre, plusieurs injections délivrées & 2 h d'intervalle,
entrainent une véritable amnésie. Le niveau de 1'inhibition est
maintenu au-dessus de 80% pendant 10 heures ou plus, apres
1'apprentissage, sans conséquences néfastes apparentes sur 1'état
général des animaux. Les auteurs observent que la qualité de la
rétention décroit avec 1'allongement de la durée de 1'inhibition. Ce
résultat a été obtenu & partir d'un conditionnement passif (FLOOD et
al., 1973),d'une épreuve d'évitement actif (FLOOD et al., 1975a) et
d'une situation d'extinction (FLOOD et al., 1977b). Quand
1'intervalle entre deux injections successives d'ANI dépasse 2
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heures, il apparait & la fois une restauration partielle de 1la
synthése protéique et une diminution du pourcentage de souris
amnésiques (FLOOD et al., 1975b). A partir de toutes ces données,
FLOOD et al., (1975a,1975b) concluent que 1la "période critique”
post-essai au cours de laquelle se produit la synthése de nouvelles
protéines associées au stockage de la trace mnésique a une durée
d'au moins 10 heures.

Si la conclusion de FLOOD et al., (1975a,1975b) est correcte,'
il devrait étre possible de mettre en évidence un déficit de
rétention, méme 1lorsque 1l'inhibition métabolique débute dans 1les
heures qui suivent 1l'acquisition. Nous avons déja mentionné deux
études qui infirment cette prévision (BARONDES et COHEN, 1968b ;
GELLER et al., 1969). SQUIRE et DAVIS (1975) rapportent également,
chez la souris, que la rétention d'un apprentissage de
discrimination (manége de Deutsch) est correcte malgré une trés
forte inhibition (supérieure & 90%) de la synthése protéique qui
dure 10 heures et débute une heure et demie apres 1l’atteinte du
critere de maitrise. Afin de concilier leurs résultats avec ceux de
FLOOD et al., (1975a,1975b), DAVIS et SQUIRE (1984) supposent que :
(1) la synthése protéique résiduelle contemporaine de 1'acquisition
déterminera le niveau de rétention ou, si 1l'on préfére, la sévérité
de 1'amnésie ; (2) une inhibition durable et une restauration
partielle de la synthése protéique post-essai modulera 1'importance
de l'amnésie seulement lorsqu'une dose non amnésiante d'ANI est
délivrée avant 1'apprentissage (FLOOD et al., 1975a,1975b). En
d'autres termes, 1le fait que 1l'activité de synthése soit
expérimentalement ralentie, aurait comme conséquence une
augmentation de 1la durée de la "période critique"” au cours de
laquelle une néosynthése de protéines est nécessaire au stockage 3
long terme de la trace mnésique.

Parmi les travaux qui visent & préciser la relation pouvant
exister entre le degré d'inhibition de la synthése protéique et
1'importance de 1'amnésie, 1'étude la plus compléte est celle de
QUINTON et KRAMARCY (1977). La tache est un conditionnement
d'évitement passif 4 essail unique. Six concentrations différentes de
CXM (3.5 a 150mg/kg) et 5 délais injection-apprentissage (180 a
30 nn pré-essai) sont testés chez des souris. Une concentration de
CXM égale & 7 mg/kg entraine un déficit mnésique uniquement quand
1'injection est délivrée 30 minutes avant l'essai d'acquisition. Par
contre, & la concentration la plus élevée (150 mg/kg), une amnésie
s'observe encore lorsque 1le traitement précéede 1l'essai de 90
minutes.D'une facon générale, il y a une corrélation positive entre
l'importance de l'amnésie expérimentale et le niveau d'inhibition de
la synthése protéique. Des comparaisons ont été effectuées entre les
données biochimiques (appréciation du degré d'inhibition) et les
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données comportementales. Elles indiquent que 1'inhibition de 1la
synthése protéique doit atteindre au moins 88% pendant 1'acquisition
pour qu'une perturbation mnésique se développe.

Dans un travail assez récent, RAINBOW et al., (1980) rapportent
un résultat inattendu. Une dose amnésiante de CXM (30 mg/kg)
délivrée 30 minutes avant un apprentissage d'évitement passif, n'est
plus amnésiante si les souris recoivent au préalable une injection
de CXM (120 mg/kg) 2 heures avant 1'essai unique. L'intervalle de
rétention est de 24 heures. La premiére injection a un effet
antagoniste sur 1la seconde, alors que dans ces conditions, 1la
synthése protéique est inhibée a 95% lors de 1'acquisition. Le méme
effet atténuateur est retrouvé chez le rat par KASPROW et al.,
(1983). DAVIS et al., (1984) ont souligné le caractére exceptionnel
de ce résultat : il ne s'observe, chez la souris, qu'avec la CXM,
dans une situation de conditionnement d'évitement passif et pour le
seul délai de rétention de 7 jourst!. L'effet protecteur de 1la
premiére injection de CXM dépend d'un effet inexpliqué de cette
drogue, dans ce type de tache. On ne l'observe pas avec 1'ANI ou
lorsque 1'épreuve est un conditionnement d'évitement actif (DAVIS et
al., 1984). Les données de RAINBOW et al., (1980) et de KASPROW et
al ., (1983) ne remettent donc pas fondamentalement en cause les
conclusions de QUINTON et KRAMARCY (1977).

Les résultats de notre travail - notamment la mise en évidence
d'une relation dose/réponse - de méme que 1les données de 1la
littérature, indiquent que 1le facteur —crucial dont dépend
1'importance de 1'amnésie induite, est le niveau d'inhibition de 1la
synthése protéique cérébrale présent pendant 1'apprentissage et (ou)
dans les minutes qui le suivent2.

2. Facteurs liés a 1'apprentissage

Le principal facteur 1ié & 1'apprentissage qui conditionne
1'apparition d'un déficit mnésique est 1le niveau d'acquisition
initial de la tdche. L'influence de ce facteur a été étudié a partir
d'un conditionnement d4'évitement actif et, surtout, d'une épreuve
d'évitement passif 4 essai unique.

La rétention du conditionnement d'évitement actif est perturbée
2 heures aprés le dernier essai d'acquisition uniquement chez le
groupe le moins entrainé (critére 4/4). A situations expérimentales

1Les deux intervalles testés sont de 1 et 7 jours. On notera qu'au
délai d'un jour, DAVIS et al. (1984) ne retrouvent pas le résultat
de RAINBOW et al. (1980).

2],a puromycine est le seul ISP qui a encore des effets amnésiants
lorsqu’'il est injecté 24 heures ou plus aprés 1'apprentissage
(FLEXNER et al., 1967 ; ROBERTS et FLEXNER, 1969).
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relativement comparables, 1le délai d'apparition d'un déficit
mnésique dépend de 1'espéce considérée : il est de 3 heures chez la
souris et d'environ 90 minutes chez 1le poussin (BARRACO et
STETTNER,1976) .

La manipulation des paramétres relatifs 4 1'intensité de 1la
punition et (ou) au délai de punition, permet de moduler le niveau
d'acquisition d'une réponse d'évitement passif. Plus la punition est
faible ou différée, plus marqué est le déficit mnésique. Ces données
sont en accord avec celles de la littérature (GELLER et al., 1970 ;
BARONDES,1970a ; FLOOD et al., 1972). Nous avons également noté que
1'influence du niveau d'acquisition s'accentue avec 1'allongement de
l'intervalle de rétention. Lorsque la tédche est bien maitrisée
(punition immédiate ; stimulus de 3 mA), la mémorisation de
1'apprentissage devient réfractaire au traitement pharmacologique.

En résumé, plus le niveau d'acquisition est faible (ou la téche
facile), plus le déficit mnésique est précoce et important. Par
ailleurs, la rétention d'un apprentissage bien fixé devient
insensible aux effets des ISP. L'explication de 1'ensemble des
données expérimentales nous aménera i proposer un modéle moléculaire

dans 1a derniére partie de la discussion. Afin de rendre
compte plus particuliérement de 1'influence du niveau d'acquisition
sur le développement d'une amnésie, nous ferons les suggestions
suivantes : (1) la quantité de protéines synthétisées dans les
réseaux de neurones activés pendant 1'apprentissage, dépendra
directement du niveau initial de 1'acquisition et de la durée de 1la
mémoire A court terme ; (2) si l'activation métabolique ne dépasse
pas un seuil , la trace mnésique ne pourra pas se maintenir & long
terme ; (3) le rdéle "ultime" des protéines néosynthétisées pendant
1'acquisition et la phase de mémoire & court terme, sera de fournir
aux neurones le matériau nécessaire aux changements structuraux qui
sous-tendent vraisemblablement la conservation a long terme de
1'engramne.

B. Caractéristiques des perturbations mnésiques

En général, 1le déficit mnésique porte spécifiquement sur
1'établissement de la mémoire 3 long terme. Quelques rares travaux
font état d'une altération de 1l'acquisition lorsque la tache est
complexe ou aprés l'injection d'une dose élevée (160 mg/kg de CXM)
d'ISP (ANDRY et LUTTGES, 1973 ; MISHIMA et HASHIMOTO, 1977). Mis &
part ces exceptions, il a été montré a partir d'épreuves variées, et
avec 1les quatre ISP (Puromycine,AXM,CXM,ANI}), que les animaux
effectuent un apprentissage correct malgré une forte inhibition de
la synthése protéique cérébrale (BARRACO et STETTNER, 1976). Ce
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résultat trés fiable s'applique méme au plus toxique des ISP :
1'actinomycine-D (APPEL, 1965 ; COHEN et BARONDES, 1966 ; GOLDSMITH,
1967 ; DANIELS, 1971a).

Les deux points développés seront 1le décours temporel du
déficit mnésique d'une part, et sa permanence d'autre part. En ce
qui concerne le premier point, nous analyserons des résultats qui
semblent remettre en cause 1'hypothése d'aprés laquelle 1la mémoire a
court terme n'est pas affectée par les ISP. Aprés avoir examiné les
répercussions du traitement sur la mémoire & long terme, les
résultats obtenus & partir du conditionnement d'évitement actif
permettront de discuter des relations existant entre mémoire a court
terme et mémoire 3 long terme. Le second point a trait au probléme
général d'une éventuelle réversibilité des déficits mésiques apreés
injection d'un ISP.

1. Décours temporel de 1'amnésie

Nous examinerons successivement 1'inmpact du traitement
pharmacologique sur la mémoire & court terme, et sur la mémoire &
long terme. Une synthése permettra ensuite de préciser le degré de
dépendance ou d'indépendance des deux phases mnésiques postulées.

a. Répercussion du traitement sur la mémoire 4 court terme

L'étude de la mémorisation du conditionnement d'évitement actif
a montré que la rétention peut &tre correcte 2 heures aprés
l'acquisition et perturbée 24 heures plus tard (critére sévére).
Dans 1'épreuve d'évitement passif, 1les animaux expérimentaux
retiennent 1les conséquences aversives du premier essai au moins
pendant 5 nminutes. Il est donc ~clair que 1le traitement
pharmacologique n'a pas d'effet sur la rétention a court terme d'un
apprentissage. Cette caractéristique des amnésies induites par les
ISP a servi d'argument en faveur de 1'hypothése d'apres laquelle la
mémoire & court terme est une entité biologique dont l'expression ne
dépend pas de 1la synthése de nouvelles protéines cérébrales
(BARONDES, 1975 ; SQUIRE, 1975. FLOOD et JARVIK, 1976). Les
résultats de plusieurs travaux semblent remettre en cause cette
hypothése.

En premier lieu, il a été montré A partir d’un apprentissage
discriminatif, que la CXM (ou 1'ANI) pouvait entrainer un déficit
dans les minutes qui suivent le début d'une épreuve comprenant de
nombreux essais massés (SQUIRE et BARONDES, 1972, 1973, 1974 ;
SQUIRE et al., 1973). Toutefois, comme le font remarquer DAVIS et
al., (1976), 1l'effet enregistré est relativement modeste par rapport
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aux déficits observés & long terme. De plus, la perturbation
n'affecte que les derniers essais de 1'apprentissage.

En second lieu, plusieurs auteurs mettent en évidence un "
déficit mnésique" quelques minutes (QUARTERMAIN et McEWEN, 1970 ;
RANDT et al., 1971 ; GUTWEIN et al., 1974) ou 2 heures (QUINTON,
1971, 1974a) aprés la séance d'acquisition. Le fait qu'il s'agit
dans tous les cas d'une épreuve d'évitement passif en un seul essai,
souléve plusieurs problémes d'interprétation. Tout d'abord, la trace
mnésique de ce conditionnement est particuliérement instable i court
terme (TUCKER et al., 1976): 1la fonction de rétention a une
évolution bi-phasique (IRWIN et al., 1968 ; CHERKIN, 1971 ;
ROBUSTELLI et al., 1973) et elle se présente parfois sous 1'aspect
d'une courbe en U /PINEL et COOPER, 1966a ; ZAMMIT-MONTEBELLO et
al., 1969 ; ZERBOLIO, 1971). Ensuite, nous avons déja mentionné que
les agents utilisés altérent de fagon complexe, 1l'activité
locomotrice des animaux (SQUIRE et al., 1970). Enfin, la situation
se complique encore lorsque l'expérience porte sur deux souches de
souris qui n'ont pas le méme niveau d'activité locomotrice
"spontanée” ni la méme réactivité aux chocs électriques (RANDT et
al., 1971).

Le travail de DAVIS et al., (1976) a nettement montré, chez la
souris, que cette tache d'évitement passif n'était pas adéquate pour
mettre en évidence un déficit de la mémoire & court terme, aprés
injection d'un ISP. En effet, si une injection sous-cutanée de CXM
perturbe 1la rétention & «court terme de <ce conditionnement
(intervalles de rétention testés: 10 mn, 45 mn, 1 h 30 et 3 h), le
méme ISP administré par la voie intracérébrale n'a pas d'effets
perturbateurs sur la performance aux délais de rétention indiqués.
L'ANI, en administration sous-cutanée ou intracérébrale, a un effet
facilitateur. Puisque le sens des résultats dépend de la nature de
la drogue employée et de la voie 4'administration choisie, ce n'est
pas 1'inhibition métabolique qui représente le facteur causal mais
plus vraisemblablement un effet proactif du traitement sur
l'activité locomotrice des sujets. De fait, on s'apercoit que seule
1'injection sous-cutanée de CXM entraine une augmentation
significative de 1'activité locomotrice. Ceci suffit a expliquer
1'apparente altération observée & court terme. Par contre, une
véritable perturbation mnésique apparait & long terme (test de
rétention 4 1 et 5 jours); elle dépend bien de 1l'effet inhibiteur
des substances chimiques utilisées.

En dernier 1lieu, QUINTON (1978) a émis 1'hypothése selon
laquelle les ISP pourraient augmenter la durée de la mémoire 3 court
terme. L'auteur part du fait qu'une dose non amnésiante de CXM (30
mg/kg) injectée & des souris, deux fois aprés un apprentissage
. d'évitement passif, entraine une amnésie. QUINTON suppose que 1la
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premiére injection a augmenté la durée de la mémoire a court terme
et a retardé la formation de la mémoire & long terme. La deuxiéme
injection a un effet additif ; la mémoire & court terme est a
nouveau prolongée et la mémoire 4 long terme différée. DAVIS et al.,
(1981) ont proposé 1'hypothése suivante afin de rendre compte des
résultats de QUINTON : (1) la durée de la mémoire a court terme
reste fixe ; (2) la premiére injection ralentit le développement de
la mémoire & long terme sans la différer. Cette hypothése peut étre
testée directement en mesurant le temps pendant lequel la mémoire a
court terme persiste aprés l'apprentissage. Dans ce but, des souris
recoivent de 1'ANI avant l'essai. Il en résulte une amnésie de
1'apprentissage d'évitement passif qui ne se manifeste que 3 heures
aprés 1l'acquisition. A partir de 3 heures la mémoire a long terme
est donc perturbée. Quand la durée de 1'inhibition est prolongée par
des injections supplémentaires d'ANI en post-essai, une amnésie est
toujours présente 3 heures aprés l'apprentissage. Les auteurs en
concluent que 1l'inhibition de la synthése des protéines n'augmente
pas la durée de la mémoire & court terme , ce qui infirme
1'hypothése de QUINTON (1978). '

Finalement,toutes 1les données expérimentales corroborent
1'hypothése selon laquelle la mémoire & court terme est indépendante
de la synthése de nouvelles protéines. Comme la synthése d'une
protéine nécessite plusieurs minutes (SCHIMKE, 1974), on peut penser
que ce temps représente la durée minimale de cette premiére étape de
la mémorisation.

b. Répercussion du traitement sur la mémoire & long terme

On admet que pour tester la mémoire & long terme d'un
apprentissage, l'intervalle de rétention doit étre au moins égal a
un jour. Ce délai a été utilisé dans 1la plupart des études
consacrées aux effets des ISP sur la mémoire (BARRACO et STETTNER,
1976).

*Intervalle de rétention d'un jour

Vingt-quatre heures aprés 1'apprentissage d'évitement actif,
une perturbation mnésique est présente quel que soit le niveau
d'acquisition initial. Le déficit mnésique observé un jour aprés
1'apprentissage d'évitement passif est plus nuancé que dans la
situation précédente. En effet, il se manifeste uniquement lorsque
la punition est différée de 60 secondes, c'est-a-dire pour un faible
niveau d'acquisition. La dégradation de la performance touche les
deux indicateurs de mémorisation. Non seulement 1le premier
changement de compartiment s'effectue plus tot chez 1les animaux
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expérimentaux, mais de plus, 1les séjours successifs dans le
compartiment obscur ne semblent pas réactiver le souvenir du lieu de
la punition.

Une amnésie est retrouvée chez les animaux testés un jour aprés
1'épreuve de suppression conditionnée. Elle se traduit par une
latence de premier appui breve et un nombre élevé d'appuis. La
perturbation mnésique n'est pas totale puisque la latence du premier
appui est plus importante (p<0.02) chez le groupe expérimental puni
que chez le groupe homologue non puni.

Dans 1la situation de conditionnement classique, les effets
aversifs de la CXM sont présents 24 heures aprés la séance de
prétraitement. Méme en leur absence, on peut supposer que la mise en
évidence d'une amnésie aurait été difficile lorsque les animaux
regoivent le prétraitement le plus aversif car il entraine une forte
perturbation émotionnelle et 1l'on sait que cette composante résiste
aux traitements amnésiants (HINE et PAOLINO, 1970 ; SCHOEL et
AGRANOFF, 1972)

En bref, & 1l'exception du conditionnement classique ol on ne
peut conclure a cause des effets aversifs de la CXM, la mémorisation
de trois formes de conditionnement opérant est significativement
perturbée un jour aprés 1'apprentissage.

*Tntervalles de rétention supérieurs & un jour

La rétention de 1l'évitement passif reste nettement perturbée 2
semaines aprés 1l'acquisition. L'influence du délai de punition s'est
méme accentuée avec le temps : une altération de la performance
apparait chez le groupe expérimental ayant reg¢u la punition 10
secondes apres l'entrée dans le compartiment obscur.

Nous proposerons une explication simple des performances
réalisées par 1les trois groupes expérimentaux (Figure 20) La
punition immédiate correspond & un haut niveau d'acquisition avec
comme conséquence une résistance au traitement amnésiant. Par
rapport au groupe témoin puni sans délai, il n'apparait aucune
différence significative de 1la performance (p>0.05). Quand la
punition est différée de 10 secondes, le déficit mnésique affecte
uniquement la latence d'entrée. Ceci pourrait signifier que le
souvenir du conditionnement est réactivé chaque fois que 1l'animal se
trouve dans le compartiment obscur. Aprés une latence d'entrée bréve
(oubli du lieu de punition), 1'animal aura tendance a éviter le
compartiment obscur. L'amnésie du conditionnement le moins bien
acquis (punition différée de 60 s) est la plus forte ; elle touche
les deux indicateurs de rétention. Les différences de performance
avec le groupe témoin correspondant sont trés importantes (p<0.002).
Toutefois, elles sont dues - au moins en partie - au fait que le
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groupe témoin apparié réalise des performances non conformes aux
prévisions. En effet, plus la punition est retardée, moins bonne
devrait étre la performance en rétention. Or, le groupe témoin puni
au bout de 60 secondes réalise une performance semblable a celle du
groupe puni sans délai. Alors que la théorie prévoit une courbe de
rétention monotone, on obtient une courbe en U (Figure 20).

Afin d'expliquer cette courbe en U, nous ferons intervenir un.
facteur attentionnel. La premiére proposition s'appuie sur des
données expérimentales : la punition immédiate favorise la rétention
de la réponse instrumentale d'évitement (BARCIK, 1972). En différant
le stimulus punitif de 10 secondes, l'association réponse-punition
devient moins forte et de plus, 1la durée d'exposition dans
1l'appareillage ne permettrait pas la saisie d'un grand nombre
d'indices contextuels. Par contre, avec un délai de punition plus
long (60 s), le sujet aurait le temps de remarquer un nombre
suffisant d'indices qui permettrait une bonne rétention de 1la
localisation spatiale de la punition (GOLD et al., 1971)!. RAutrement
dit, 1l'animal associerait la punition au changement de compartiment
(punition immédiate), ou au fait d'étre dans le compartiment obscur
(punition tardive). La condition intermédiaire entrainera une
certaine "hésitation” avec comme conséquence une perturbation de la
performance-test, 1'animal ayant mal retenu la cause de la punition.
Quant & 1l'importance de la réponse émotionnelle conditionnée, elle
ne variera pas puisqu'elle dépend non du délai de punition, mais de
1'intensité de la stimulation punitive (BARCIK, 1972). Le niveau
d'acquisition du conditionnement d'évitement passif a aussi été
modulé en faisant varier 1'intensité du stimulus punitif. Une
perturbation ‘mnésique est présente, sauf aprés 1'application de la
punition la plus forte (3 mA).

Le protocole de suppression conditionnée avait pour but
d'éprouver la permanence de 1l'amnésie. Le résultat est positif : un
net déficit mnésique s'observe un jour, une semaine et deux semaines
aprés la séance de punition. Aux deux plus longs délais, il n'est
plus "contaminé" par les effets aversifs du traitement
pharmacologique. L'amnésie est donc durable, au moins pendant deux
semaines. On note méme une baisse de performance significative entre
une et deux semaines. Mais ce fléchissement ne traduit certainement
pas une véritable accentuation de 1'amnésie avec le temps ; il est
plutét 1ié & un facteur motivationnel puisqu'une évolution semblable
se retrouve chez les groupes non punis.

Trois semaines aprés 1'acquisition d'un conditionnement
classique, les effets aversifs de la CXM se sont dissipés et un

1GOLD écrit (p.712) : "RAnother possibility is that longer exposure
to the training apparatus allows more cues to be incorporated..."
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déficit mnésique apparait. La performance des rats expérimentaux est
significativement meilleure que <celle des animaux témoins
comparables, comme s'ils étaient moins "résignés" (SELIGMAN, 1971).
La CXM a provoqué une forte amnésie chez les animaux n'ayant recu
que trois chocs inéluctables ; leur performance n'est pas différente
de celle des animaux non stimulés avant la séance de
conditionnement. Par contre, 1'amnésie du prétraitement le plus
aversif n'est que partielle ; il persiste une altération des
réponses d'échappement

En résumé, a 1'exception d' une récupération mnésique
incompléte présente six jours aprés l'acquisition du conditionnement
d'évitement actif, une perturbation durable de la mémoire & 1long
terme a été observée 3 des intervalles de rétention compris entre un
jour et trois semaines.

Cc. Relations entre la mémoire & court terme et la mémoire i Ilong
terme

L'étude de la mémorisation du conditionnement d'évitement actif
avait pour objet d'examiner la susceptibilité des étapes postulées
de la mémoire a une inhibition de la synthése des protéines. En
tenant compte des travaux antérieurs nous avions choisi les délais
de rétention de 2 heures et 24 heures afin d'éprouver respectivement
la mémorisation 4 court et & long terme du conditionnement. Les
données de la littérature (GIBBS et MARK, 1973) font état de deux
types de résultats: une perturbation mnésique qui n'apparait que 6
heures aprés 1'apprentissage et persiste & 24 heures (critére
faible) ou” une rétention correcte, quel que soit 1'intervalle de
rétention testé (critére fort). Nos résultats ne s'intégrent pas
tout & fait dans ces cas de figure. Leur interprétation nous
conduit, comme 1l'ont suggéré d'autres auteurs (AGRANOFF, 1965
AGRANOFF et al., 1965 ; BARONDES, 1969, 1970a, 1970b ; COHEN, 1970
FLOOD et JARVIK, 1976 ; DAVIS et SQUIRE 1984), a4 admettre
l'existence de deux phases mnésiques, inégalement sensibles i une
inhibition de la synthése des protéines: {(a) une phase bréve de
mémoire & court terme, indépendante de la synthése des protéines
cérébrales, ol le traitement et 1la conservaion temporaire des
informations acquises ©pourraient dépendre essentiellement de
phénonénes électrophysiologiques, c'est-a-dire d'échanges ioniques
transmembranaires (WATTS et MARK, 1971); (b) dépendant de 1la
premiére étape, une phase de mémoire & long terme assurant le
stockage de la trace mnésique et nécessitant 1'intervention de
nouvelles protéines. -

La mise en évidence d'effets perturbateurs un jour aprés
1'apprentissage constitue un argument expérimental favorable & cette

.
r
.
r
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hypothése. Le schéma explicatif adopté rend bien compte des
résultats obtenus avec le critere d'apprentissage exigeant, pour les
intervalles de rétention de 2 heures et 24 heures. Si nous
respectons le schéma théorique déja explicité, nous devons admettre
que la durée de la mémorisation A court terme de la tache augmente
avec le niveau d'exigence du critére de maitrise. En effectuant
1'épreuve de rétention 2 heures aprés 1'apprentissage, nous
n'interrogeons pas la méme phase mnésique: avec un critére de 8/8
nous éprouvons la mémoire & court terme, insensible a 1'effet
inhibiteur de la CXM, tandis que pour un critére de 4/4, il s'agit
déja d'un processus de mémorisation a long terme dépendant du taux
de protéines disponibles. Aprés publication de notre travail
(SCHMALTZ et DELERM, 1974), OLIVER et al., (1979) ont apporté, chez
la souris, une validation expérimentale de cette hypothése: cing
essais supplémentaires aprés 1l'atteinte du critére (5/5) sont
suffisants pour supprimer 1'amnésie induite par la CXM. Ce léger
"surapprentissage" allongerait la durée du processus de mémorisation
& court terme, empéchant de ce fait 1'apparition d'un déficit
mnésique.

2. Permanence de 1'amnésie

Certains déficits mnésiques induits par les ISP sont importants
et durables. Nous avons méme observé une augmentation de la
dégradation de la performance avec le temps. Dans ce travail, nous
avons aussi mis en évidence une récupération spontanée de 1la
mémoire. Par "spontanée", on veut dire que ce phénoméne est di au
facteur temps, en 1'absence de traitement expérimental intercalé
entre 1l'épreuve d'acquisition et 1'épreuve de rétention. Tout autre
est la situation ol 1'on cherche & "provoquer" une récupération
mnésique en employant divers traitements réactivateurs
(e.g.QUARTERMAIN et al., 1970).

a. Réapparition spontanée de la mémoire

Nous avons effectué un certain nombre d'expériences de contréle
pour écarter une explication du déficit observé 24 heures aprés
1'acquisition du conditionnement actif uniquement en termes d'effets
non spécifiques du traitement. Ce résultat & 24 heures est important

dans la mesure ol s'il ne reléve que d'un effet proactif de la CXM

sur la performance, alors la soi-disante "récupération mnésique"”
ultérieure est un artefact. Bien que la spécificité soit difficile a
démontrer, les expériences de contrdle plaident en sa faveur. Nous
ne reviendrons pas sur les différents arguments avancés. Le plus
fort nous semble étre le fait que les animaux nettement malades lors



Auteurs Traitement Espéce Tache Résultats

FLEXNER et al., AXM Souris E.A. R avant 5 h§

1966 A entre 5 h et 36 h
RS au-deld de 36 h

QUARTERMAIN et CXM Souris E.P. Ra41lmn, Smn, 6h

McEWEN, 1970

Aaz2dn
RS 4 48 h (choc de 1.6 mAd)

SEROTA, 1971 AXM Rat E.D. Aaz2dnh

RS a4 7 jours
SQUIRE et CXM Souris E.D. A a1l et 2 jours
BARONDES, 1972 RS a partir de 3 jours
VAN ABEELEN CXM Souris E.A. Aada2dh

et al., 1973

RS & 14 jours

QUARTERMAIN et CXM Souris R.P. Aa24h, 360

BOTWINICK, 1975a RS a4 48 h

OLIVER et al., CXM Souris E.A. Rail1, 2,3, 4nh

1979 Raeéh, 1, 2, 3 jours
RS & partir de 4 jours

Tableau XXX.

AXM
CXM

O 3w

Réversibilité spontanée du déficit nmnésique induit par
1'administration d'un inhibiteur de la synthése protéique.

+ Acétoxycycloheximide E.A. = Evitement actif

: Cycloheximide E.D. = Bvitement discriminatif
E.P. = Evitement passif
R.P. = Renforcement positif

Valeur de 1l'intervalle de rétention
Amnésie

Rétention correcte

Réapparition spontanée de la mémoire
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de 1'apprentissage (groupe E'l, tableau VI) réalisent pourtant un
apprentissage correct et bien qu'ils aient associé la maladie avec
la stimulation aversive délivrée dans 1le 1labyrinthe, leur
performance en rétention n'est pas affectée 24 heures plus tard.
FLOOD et JARVIK (1976) rapportent des données qui montrent chez la
souris, que la CXM est plus toxique en pré-essai qu'en post-essai.
Si on accepte de généraliser ces résultats au rat, alors notre
groupe contrdle devrait étre perturbé. Il est important de noter que
c'est le seul groupe contrdle qui, comme le groupe expérimental
injecté 30 minutes avant 1l'apprentissage, a pu associer la CXM avec
le conditionnement aversif avant de subir 1'épreuve de rétention. A
partir des résultats des expériences de contrdle, nous pouvons
conclure que le déficit de performance observé 24 heures aprés
1'apprentissage du conditionnement actif représente un réel déficit
mnésique temporaire. De ce fait, ce qu'on observe ultérieurement est
bien une récupération spontanée de la mémoire. Les exemples de
récupération spontanée de la mémoire aprés injecton d'un ISP sont
rares dans la littérature (Tableau XXX). On remarquera que dans tous
les cas ol il y a eu une récupération mnésique spontanée, un déficit
était présent au délai de 24 heures.

SEROTA et al., (1972) prétendent avoir mis en évidence une
amnésie transitoire chez des rats ayant regu de 1'AXM. Une amnésie
présente un jour aprés 1'apprentissage (6.6% d'économie contre 87%
chez 1les témoins) aurait disparu 6 jours plus tard (20.3%
d'économie). S'il existe bien une différence significative (p<0.001)
entre les groupes expérimentaux testés a un et six jours (6.6 contre
20.3%), la comparaison de 1la performance & six jours, entre un
groupe téméin et le groupe expérimental (87 contre 20.3 %) indique
que le déficit mnésique reste trés important. Il n'existe pas de
groupe témoin au délai de rétention le plus long. Quant au groupe
expérimental testé avec un délai de six jours, il ne comprend que
trois animaux.

Afin d'expliquer la réapparition spontanée de la mémoire, il ne
nous semble pas indispensable d'avoir recours 4 une troisiéme phase-
une mémoire "a trés long terme”- relativement autonome qui se
développerait trés lentement et assurerait une bonne mémorisation du
conditionnement dans les jours qui suivent 1l'acquisition (SQUIRE et
BARONDES, 1972).

Nous supposons qu’'au cours de 1l'apprentissage et de 1la
mémorisation & court terme consécutive, il est essentiel que le
niveau de synthése des protéines cérébrales dépasse un seuil
critique pour assurer ultérieurement le développement normal de la
mémoire a long terme. Dans le cas d'un apprentissage bien fixé, le
seuil sera dépassé et la trace mnésique persistera (COHEN et
BARONDES, 1968b). Si ce niveau n'est pas atteint, il apparaitra un
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déficit mnésique d'importance variable ; en effet, les processus
sous-tendant la mémoire a long terme de 1l'apprentissage subiront un
simple ralentissement ou bien méme un blocage, ce qui se traduira
respectivement par la possibilité d'une récupération mnésique
(QUARTERMAIN et BOTWINICK, 1975a) ou par une amnésie durable
(SWANSON et al., 1969 ; FLOOD et al., 1972 ; QUINTON, 1974b). Chez
le rat, il a été montré, i partir d'une épreuve d'évitement passif,
que 1'importance d'une amnésie induite et 1la probabilité
d'apparition d'une récupération mnésique apreés administration d'un
électrochoc dépendent des paramétres du traitement (MILLER,
1968 ;PAGANO et al., 1969); dans certaines conditions, la fixation
de la trace semble seulement ralentie et non pas interrompue (MAH et
al. . '1972).

Chez 1la souris, une amnésie n'apparait que si le taux
d'inhibition de 1la synthése protéique atteint 88% au moment de
1'acquisition (QUINTON et KRAMARCY, 1977). Rappelons que dans nos
expériences, aprés administration de CXM, environ 24% des protéines
du cerveau ©peuvent encore se renouveler 1lors des phases
d’'acquisition et de mémorisation & <court terme : ce taux
relativement important de macromolécules néoformées favorise
certainement la restauration de la mémoire.

b. Atténuation des amnésies induites

Bien que ce travail ne soit pas axé sur la réactivation de la
trace mnésique par un traitement expérimental approprié, il s'agit
d'un probléme important que nous avons abordé par le biais de la
recherche d'un phénoméne de dissociation d'état. Nous rapporterons
d'abord des résultats expérimentaux qui montrent que les déficits
mnésiques induits par les ISP peuvent étre atténués par divers
traitements. Puis, une analyse détaillée des résultats relatifs a la
mise en évidence d'un phénoméne de dissociation d'état constituera
un préalable i une interprétation cohérente de ce type particulier
de réactivation mnésique

*Traitements atténuateurs

Les traitements qui atténuent les amnésies induites par un ISP
sont 4 la fois nombreux et variés (DUNN, 1980). Parmi les
traitements comportementaux efficaces, le plus simple consiste a
augmenter le niveau d'acquisition de la tache (BARRACO et STETTNER,
1976). La présentation aux animaux amnésiques d'un élément associé a
la situation d'apprentissage, tel qu'un choc électrique, peut
suffire A réactiver la trace mnésique (QUARTERMAIN et al., 1970).
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De nombreux traitements pharmacologiques sont susceptibles
d'atténuer les déficits mnésiques ou d'assurer une protection
efficace contre 1'amnésie (voir revue de MARTINEZ et al., 1981). Les
substances pharmacologiques utilisées comprennent notamment des
excitants comme le pentylénetétrazol (HALL et al., 1976), 1la
picrotoxine (FLOOD et al., 1977a), la caféine (FLEXNER et FLEXNER,
1975), 1la nicotine (FLOOD et al., 1978a ; STAMM et SCHLESINGER,
1980), la strychnine (HALL et al., 1976 ; FLOOD et al., 1977a :
LECCESE et QUINTON, 1983); des I.M.A.O. (BOTWINICK et QUARTERMAIN,
1974 ; QUARTERMAIN et BOTWINICK, 1975b ; GIBBS et NG, 1979); des
agonistes adrénergiques tels que des a- et des P-stimulants (GIBBS,
1976b ; JEFFREY et GIBBS, 1976 ; QUARTERMAIN et al., 1977), 1le
métaraminol (SEROTA et al., 1972 ; GIBBS et NG, 1979) et
1'amphétamine (BARONDES et COHEN, 1968b ; SEROTA et al., 1972 ;
QUARTERMAIN et BOTWINICK, 1975a ; GIBBS, 1976a ; HALL et al., 1976 ;
QUINTON et BLOOM, 1977 ; FLOOD et al., 1977a ; OLIVER et al., 1979 ;
QUARTERMAIN et ALTMAN, 1982 ; LECCESE et QUINTON, 1983 ; ALTMAN et
QUARTERMAIN, 1983). Certaines hormones et leurs analogues
structuraux sont également efficaces. Il s’'agit essentiellement des
corticostéroides ou de peptides dérivés (NAKAJIMA, 1975 ; FLOOD et
al., 1976, 1978b), d'un glucocorticoide de synthése,la dexaméthasone
(FLOOD et al., 1978b) et de peptides neurohypophysaires, en
particulier des dérivés de la vasopressine (FLEXNER et al.,
1977,1978 ; JUDGE et QUARTERMAIN, 1982).

Qu'il s'agisse de la puromycine (FLEXNER et FLEXNER, 1968), de
1'AXM (SEROTA et al., 1972), de la CXM (BARONDES et COHEN, 1968b) ou
de 1'ANI (FLOOD et al., 1976), 1'amnésie induite peut étre
significativement atténuée par un traitement pharmacologique
(MARTINEZ et al., 1981). La plupart des auteurs ont utilisé 1la
souris.

Les travaux de SEROTA et al., (1972), DAY et al., (1977) et
KAMEYAMA et al., (1986) ont é&té effectués chez le rat. SEROTA et
al., (1972) ont montré que 1l'injection de métaraminol lors de
1'apprentissage ou d'amphétamine avant 1'épreuve de rétention,
supprime 1'amnésie consécutive 4 une injection d'AXM. Aprés
administration de CXM, 1l'amnésie ne se manifeste pas si une
injection de L-Tryptophane ou de corticostérone _est délivrée
aussitdt aprés 1'essai d'apprentissage (DAY et al., 1977). Dans une
étude récente, KAMEYAMA et al., (1986) mettent en évidence un effet
anti-amnésiant de la naloxone dans un conditionnement d'évitement
actif. L'antagoniste des opiacés et la CXM sont injectés
immédiatement aprés 1l'acquisition.

En général, 1'effet anti-amnésiant est maximal lorsque le
traitement atténuateur est délivré pendant les phases actives de la
mémoire (LEWIS, 1979), c'est-a-dire lors de 1l'élaboration ou de la
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réactivation de la trace. Parfois, un gradient d'amnésie est
observé ; plus le délai post-essai est important, moins la drogue
est efficace pour restaurer la mémoire (BARONDES et COHEN, 1968b ;
SEROTA et al., 1972 ; FLOOD et al., 1977a).

Les effets atténuateurs de nombreux traitements peuvent
s'expliquer au niveau comportemental en invoquant une modification
expérimentale de la vigilance. On sait depuis les travaux de BLOCH
et son équipe, qu'une élévation du niveau de vigilance par une
stimulation électrique post-essai de 1la formation réticulaire
activatrice, a un effet accélérateur sur les processus de
mémorisation (BLOCH et al., 1966 ; BLOCH et DEWEER, 1968 ; BLOCH et
al., 1970 ; MAHO, 1971). Une activation cérébrale survenant dés la
fin d'un apprentissage a des effets facilitateurs sur la phase de
consolidation mnésique (BLOCH, 1973,1976). Une élévation du niveau
de vigilance par des drogues excitantes semble étre une condition
suffisante pour réduire 1les amnésies induites par 1les 1ISP.
Inversement, les hypnotiques accentuent le déficit mnésique di a
l'injection d'ANI (FLOOD et al., 1977a).

Bien que les mécanismes neurochimiques responsables des effets
atténuateurs observés restent mal connus, il semble bien que les
traitements pharmacologiques qui s'opposent aux effets amnésiants
des ISP, ne diminuent pas significativement 1'inhibition de 1la
synthése protéique (FLOOD et al., 1977a ; BLOOM et al., 1977). De
méme, les drogues qui accentuent le déficit mnésique (les
hypnotiques) ne majorent pas 1l'effet principal des ISP (FLOOD et
al., 1977a).

Les amnésies induites par les ISP peuvent donc étre atténuées,
voire supprimées par 1l'action de divers traitements comportementaux
et pharmacologiques. Cela démontre que malgré une forte inhibition
de la synthése des protéines cérébrales pendant la saisie et le
traitement précoce des informations, un début de fixation de 1la
trace a pu se réaliser. Toutefois, 1'instabilité de cette trace
serait incompatible avec la restitution correcte des informations
saisies.

*Le phénoméne de dissociation d'état

Lorsque 1'ISP est injecté avant 1'apprentissage et que le délai
de rétention est au moins de 24 heures, le déficit mnésique peut
étre dd a la présence d'un phénoméne de dissociation d'état.
L'examen du tableau XXXI qui résume 1les données relatives a la
recherche d'une "dissociation", appelle deux commentaires : (1)
aucun auteur n'a trouvé un phénoméne de dissociation d'état aprés
injection d'un ISP ; (2) seuls NAGELBERG et NAGY (1977) ont utilisé
un plan factoriel 2 x 2, considéré par OVERTON (1974) comme le




Auteurs Traitement Espéce Tache Situation Performance
A R lors de R
BARONDES et AXM Souris E.A. ND . T
COHEN, 1967a D D -
D -
AGRANOFF, PURO Poisson E.A. ND T
1971 rouge D . -
D T
D D -
D ND -
DANIELS, AXM °at E.D. D D -
1971b ND ND T
D -
ANDRY et CXM Souris E.P. ND T
LUTTGES, 1972 D . -
D T
QUINTON, CXM Souris E.P. ND . T
1974b D ND -
D D -
SQUIRE et ANI Souris E.D. ND . T
DAVIS, 1975 D D -
D -
TUCKER et CXM Rat E.P. ND . T
GIBBS, 1976 . D T
D . -
NAGELBERG et CXM Souris E.A. ND ND T
NAGY, 1977 ND D T
D D -
D ND -
Tableau XXXI. Recherche d'un phénoméne de dissociation d'état (state-

o
" nn

dependent learning) aprés administration d'un inhibiteur de la
synthése protéique.
On notera un déficit (-) constant, dans la condition DD.

Anisomycine

Acétoxycycloheximide

Cycloheximide
Puromycine

Non drogue
Drogue
Pas de pigfire

| =3 20

E.A.
E.D.

E.P.

Evitement actif

Evitement
discriminatif

Evitement passif

Séance d'acquisition
Séance de rétention
Performance témoin
Déficit par rapport A T




1. Dissociation symétrique (DS) 4. Dissociation asymétrique (DA)

Groupes A R Groupes A R
ND-ND T T ND-ND T T
ND-D T - ND-D T +
D-ND T - D-ND T -
D-D T T . D-D T T
2. Déficit de la mémorisation (DM) 5. DS + DM
Groupes A R Groupes A R
ND-ND T T ND-ND T T
ND-D T T ND-D T -
D-ND T(-) - D-ND T(-) -2
D-D T(-) - D-D T(-) -
3. Facilitation de la performance (FP) 6. DS + DM+ FP
Groupes A R Groupes A R
ND-ND T T ND-ND T T
ND-D T + ND-D T T
D-ND + T D-ND +(T) -2
D-D + + ND-D +(T) T

Tableau XXXII. Exemples de résultats obtenus & partir d'un plan factoriel
2x2, utilisé pour étudier le phénoméne de dissociation
d'état (d'aprés OVERTON, 1974).

Dans les exemples 1, 2 et 3, on suppose que la drogue n'a
qu'un seul effet. Si elle produit simultanément, une
dissociation symétrique (1), un déficit de la mémorisation
(2), et une facilitation de la performance (3), le profil
résultant de l'addition de ces trois effets (6) correspondra
4 celui d'une dissociation asymétrique (4).

Séance d4'acquisition ND : Non drogue
Séance de rétention D : Drogue
Performance témoin

Performance supérieure a T

Performance inférieure a T

Performance trés inférieure a T

I + 3
LT [ I { S I}

I
[V
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protocole ninimum pour étre en mesure d'interpréter les résultats
expérimentaux. Malgré cette déficience méthodologique, on peut
affirmer qu'une réinjection pré-test de 1'inhibiteur (condition D-D)
ne supprime pas l'amnésie induite.

Nous n'avons pas observé de "dissociation™ dans la situation de
suppression conditionnée. Par contre, dans le cadre de 1'étude de la
"résignation apprise”, un phénoméne de dissociation d'état
asymétrique a été mis en évidence ; la qualité de la performance
dépend du sens du changement d'état. L'interprétation de ce résultat
n'est pas simple ; plusieurs schémas explicatifs doivent étre
envisagés avant de retenir celui qui rendra le nieux compte de
toutes les données obtenues.

Une altération sélective de la restitution se répercuterait sur
la performance chaque fois que la drogue est administrée avant
1l'épreuve de rétention (groupes NaCl-CXM et CXM-CXM). Cette
éventualité peut étre éliminée. Une perturbation de la mémorisation
entrainera une modification du comportement chez les groupes CXM-
NaCl et CXM-CXM. Nous avons obtenu un tel résultat pour le seul
groupe CXM-NaCl. La CXM pourrait intensifier 1les réactions
d'immobilisation avec comme conséquence un niveau apparent de
rétention plus élevé chez les groupes NaCl-CXM et CXM-CXM que chez
les deux autres groupes. Il est difficile d'éprouver cette hypothése
car la durée maximale de stimulation & chaque essai est limitée &
100 secondes, ce qui tend A& niveler 1les performances (effet
plafond). Une telle supposition peut néanmoins étre écartée dans la
mesure ol la CXM ne perturbe pas l'acquisition d'un conditionnement
d'évitement actif. Par ailleurs, chez les groupes n'avant pas recu
de chocs “inéluctables, la performance du groupe CXM-CXM est
semblable 3 celle du groupe NaCl-NaCl.

' En définitive, comme 1l'a bien souligné OVERTON (1974), 1le
phénoméne de dissociation d'état asymétrique n'est explicable que si
on le considére comme résultant de plusieurs effets du traitement. A
titre d'exemple, 1l'auteur montre que ce phénoméne se produit si la
drogue induit simultanément une dissociation symétrique, un déficit
de la mémorisation et une facilitation de la performance (Tableau
XXII).

Dans nos conditions expérimentales, une explication en termes
neuroéhimiques ne peut pas rendre compte de la rétention correcte du
groupe CXM-CXM. Par contre, une dissociation d4'état symétrique
permet une interprétation de la performance du groupe CXM-CXM, nmais
ne prévoit pas 1l'absence de déficit observé dans le groupe NaCl-CXM.
Afin d'expliquer 1l'ensemble des résultats, nous sommes amené 3
invoquer deux effets du traitement pharmacologique. Le premier
résulte de 1'inhibition de 1la synthése ©protéique ; il est
responsable du déficit de mémorisation présent chez le groupe CXM-
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NaCl. Le second effet se situe au niveau comportemental et rend
compte de la performance du groupe CXM-CXM. L'état interne des
animaux ayant recu de la CXM associée 3 la situation aversive de
prétraitement, deviendra un attribut mnésique du souvenir (SPEAR,
1980) La reproduction du méme état interne, lors de 1'épreuve de
rétention, facilitera 1la réactivation de la trace mnésique (PAPPAS
et GRAY, 1971).

En résumé, nous avons mis en évidence wun phénoméne de
dissociation d'état asymétrique, dans la situation de
conditionnement classique (résignation apprise). A notre
connaissance, il s'agit du premier exemple de "dissociation”
rapporté aprés l'injection d'un ISP. Sa présence pourrait étre due a
la nature particuliére de la situation. La peur conditionnée est
certainement intense <chez 1le groupe 1le plus "résigné”". Les
concomitants végétatifs de cet état constitueraient des stimulus
contextuels internes particuliérement tenaces, de sorte qu'un
rétablissement de 1'état initial suffira & raviver le souvenir de la
premiére expérience aversive (SPEAR, 1980).

C. Conclusion

Les principales données et interprétations constituant le
troisiéme point de la discussion peuvent maintenant étre
récapitulées. Les conditions les plus favorables & l'apparition d’'un
déficit mnésique sont une forte inhibition de la synthése protéique
présente pendant 1'épreuve d'apprentissage. L'injection post-essai
d'un glutarimide ou d4’ANI au-deld d'un délai de 30 minutes (GELLER
et al., 1969) n'entraine plus de trouble mnésique. De méme, la
rétention d'une tidche bien fixée échappe aux effets amnésiants des
ISP. Les caractéristiques 1les plus constantes des perturbations
mnésiques induites sont 1les suivantes : (1) 1l'acquisition est
correcte ; (2) la mémoire & court terme qui assure le maintien de la
trace mnésique pendant plusieurs heures ne requiert pas la synthése
de nouvelles protéines ; (3) 1'établissement de la mémoire a long
terme est altérée par 1'inhibition de la synthése protéique ; un
déficit mnésique s'observe un jour aprés l'apprentissage et persiste
a plus long ternme.

Le fait qu'habituellement une injection post-essai de CXM (ou
d’un autre ISP) n'interfére pas avec la mémoire 4 long terme suggeére
que les processus sous-tendant les deux étapes de la mémorisation
sont initiés pendant 1'apprentissage. Par ailleurs, on sait que des
facteurs concomitants de l'acquisition modulent le niveau d'amnésie,
ce qui suppose une relation de dépendance du second processus vis-a-
vis du premier. Finalement, 1'évolution des deux traces mnésiques ne
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semble ni strictement "paralléle”, ni strictement "en série”. En
effet, la premiére hypothése implique un développement simultané et
indépendant des deux processus ; la seconde met 1'accent sur la
notion de succession : la mémoire A& long terme se développe aprés la
mémoire & court terme dont elle est totalement dépendante. Faisant
prévaloir la relation de dépendance sur les relations temporelles
entre les deux traces, nous admettrons que mémoire A& court terme et
mémoire i long terme évoluent "en série" plutét qu'"en paralléle”.

Le déficit mnésique provoqué par les ISP est parfois
réversible. Le blocage incomplet de la synthése protéique lors de la
phase d'acquisition permettrait la persistance d'une trace
résiduelle. La sévérité de 1'inhibition métabolique 1lors de
1'apprentissage, sa durée, ainsi que le degré de consolidation de la
tache, modulent le niveau de fixation de la trace mnésique et, par
conséquent, son éventuelle réapparition spontanée ou sa réactivation
par divers traitements. Une explication purement "moléculaire" n'est
pas adéquate pour rendre compte du phénoméne de dissociation d'état
asymétrique, mis en évidence & ©partir de 1la situation de
conditionnement classique. La résurgence de la mémoire aprés une
seconde injection de CXM délivrée avant 1'épreuve de rétention
signifie que la réactivation de 1'engramme sera facilitée si les
animaux sont dans le méme état lors des épreuves d'acquisition et de
rétention.

IV. INTERPRETATION DES EFFETS AMNESIANTS DES INHIBITEURS DE LA
SYNTHESE PROTEIQUE : HYPOTHESES ALTERNATIVES

L'utilisation des ISP a fourni de nombreux résultats
expérimentaux qui confortent 1'hypothése selon laquelle la synthése
de nouvelles protéines est une étape essentielle au développement de
la mémoire & long terme. Le fait que ces drogues ont de multiples
effets a conduit certains auteurs & supposer que les déficits
mnésiques observés ne résulteraient pas directement de 1'inhibition
métabolique spécifique. Ils seraient plutdt dus & (1) des
altérations de 1'activité bioélectrique du cerveau, (2) une
diminution du taux d'hormones périphériques, (3) une modification du
métabolisme des catécholamines, (4) une suppression du sommeil
paradoxal dans les heures qui suivent 1'apprentissage. Les ISP
pourraient également interférer avec les mécanismes qui sous-tendent
la restitution plutdt qu'avec ceux qui participent & la fixation de
la trace.

Nous allons examiner la validité de <ces hypoyhéses
alternatives.
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A. L'hypothése d'une altération de 1'activité bioélectrique du
cerveau

Le premier travail faisant état d'une perturbation des
manifestations électriques du cerveau aprés administration d'un ISP
est celui de COHEN et al., (1966) : une injection temporale de
puromycine chez la souris, réduit notablement 1'amplitude de
1'activité électrique de 1l'hippocampe ; la CXM n'a pas cet effet.
Ultérieurement, la méme équipe (COHEN et BARONDES, 1967) découvre
que la puromycine abaisse le seuil de susceptibilité & des crises
convulsives déclenchées par le pentylénetétrazol. La CXM et 1'AXM ne
sont pas des drogues convulsivantes et de plus, la CXM dirminue le
pouvoir épileptogéne de la puromycine. Elle constitue également une
protection efficace contre 1'apparition de convulsions provoquées
par un électrochoc (LUTTGES et al., 1972 ; MacINNES et LUTTGES,
1972,1973).

UNGERER et al., (1974) observent aprés une injection d'AXM (7
mg/kg), une nette dépression de 1l'activité hippocampique spontanée
(rythme 6); le décours temporel de cette perturbation est paralléle
A celui de 1'inhibition métabolique. Dans une étude descriptive,
RANDT et al., (1973) constatent que 1'EEG enregistré sur le cortex
pariétal de 1la souris, présente des "pointes" aberrantes aprés
1'administration d'une forte dose (167 mg/kg) de CXM. Par contre,
1'activité de 1'hippocampe est inchangée. Alors que 1'inhibition de
la synthése protéique est maximale 30 minutes aprés 1'application du
traitement, le délai d'apparition des perturbations neuroélectriques
est de 1 heure, l'acmé se situant 2 & 4 heures aprés 1l'injection.
L'activité électrique du cortex pariétal redevient normale dans les
24 heures.

La CXM modifie, chez la souris, la répartition des fréquences
constituant 1'EEG ; elle altére aussi la forme des potentiels
évoqués visuels (WILCOX et al., 1974). Les anomalies rapportées ne
s'observent que pour des concentrations de drogue égales a 120 et
200mg/kg, ce qui correspond respectivement a4 un pic d’inhibition de
95 et 98 %. Les altérations induites ne sont pas concomitantes de
1'effet principal de la CXM puisqu'elles persistent pendant au moins
un jour. Elles sont significatives, mais comme le notent les auteurs
(p. 89) : "Although many CXM effects were highly significant, major
aberrations in the mouse EEG were not produced by CXM." Nous allons
montrer qu'il est trés improbable que de telles perturbations
puissent rendre compte des amnésies induites par les ISP.

En premier lieu, la CXM délivrée environ 2 heures avant un
apprentissage de discrimination - c'est-a-dire pendant la phase
décroissante de 1'inhibition - n'entraine pas de déficit mnésique
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(SQUIRE et BARONDES, 1976). Pourtant, d'aprés les données de WILCOX
et al., (1974), des altérations de 1'EEG devraient étre présentes
pendant et aprés l'acquisition. Des résultats semblables ont été
obtenus avec 1'AXM (BARONDES et COHEN, 1967a) et 1'ANI (DAVIS et
al., 1980). En second lieu, aucune activité électrique anormale
n'est détectée dans 1'amygdale du rat, au cours des 24 heures qui
suivent 1'injection intra-amygdalienne d'une dose amnésiante
(20 pgrammes) de CXM (BERMAN et al., 1978). Ce résultat est cohérent
avec le fait gque la CXM ne provoque ©pas d'altérations
neuroélectriques majeures (COHEN et al., 1966 ; GARTSIDE, 1968 ;
MacINNES et LUTTGES, 1973). En dernier lieu, un argument se situant
4 un niveau plus "élémentaire™ que les précédents mais allant dans
le méme sens, est fourni par une étude des effets de 1'ANI sur
l1'activité neuronale chez 1'Aplysie (SCHWARTZ et al., 1971). Une
inhibition de la synthése protéique dépassant 95 %, n'affecte ni 1le
potentiel de membrane, ni 1'activité spontanée de neurones
identifiés, pendant une période supérieure a 30 heures.

Globalement, les arguments expérimentaux que nous venons
d'exposer ne sont pas en faveur de 1l'hypothése d'aprés laquelle les
amnésies induites par les ISP seraient la conséquence directe
d'altérations de 1'activité électrique du cerveau. Un dernier
argument en faveur du rejet de cette hypothése est le fait que la
mémoire 4 court terme n'est pas perturbée par les ISP.

B. L'hypothése d'un déficit hormonal périphérique

Les ISP ont des effets inhibiteurs sur la synthése des hormones
de la cortico-surrénale (GARREN et al., 1965)!. Des souris devenues
amnésiques aprés une injection de CXM, recouvrent la mémoire si on
leur administre des corticostéroides (NAKAJIMA, 1975). Il a été
suggéré que 1l'amnésie induite par les ISP dépendrait strictement de
leur impact sur ces hormones (NAKAJIMA, 1975). Plusieurs données
sont incompatibles avec une telle interprétation : (1)
1'aminoglutéthimide, comme la CXM, diminue 1la quantité de
corticostérone. Mais ce n'est pas un ISP et il n'a pas d'effets
amnésiants (DUNN et LEIBMANN, 1977) : (2) un supplément de
corticostérone délivré lors de l'apprentissage et suffisant pour
rétablir un taux plasmatique normal de cette hormone, ne supprime
pas 1l'amnésie due & la CXM (SQUIRE et al., 1976) ; (3) 1la
pactamycine et 1'émétine bloquent la synthése protéique dans le foie

tDans cette étude, chaque rat pése 200 g en moyenne et regoit 10 mg
de CXM : la concentration utilisée est donc de 50 mg/kg. La dose
létale 100 est plusieurs fois dépassée puisque la CXM devient
franchement toxique chez le rat & partir de 5 mg/kg (CH'IH et al.,
1976) .
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et 1les surrénales, mais pas - ou peu - dans le cerveau.
Corrélativement, elles entrainent une chute du taux  de
corticostéroides mais elles ne perturbent pas 1les processus de
mémorisation (DUNN et al., 1977) ; (4) les ISP ont une spécificité
d'action au niveau du systéme nerveux central. EICHENBAUM et al.,
(1976) ont montré que la CXM provoque une amnésie lorsqu’'elle est
injectée dans le striatum, 1'hippocampe et 1'amygdale ; elle n'a pas
d'effet mnésique quand la cible atteinte est la formation réticulée
mésencéphalique ou le cortex «cérébral. KESNER et al., (1981)
rapportent que la CXM est efficace lorsqu'elle est injectée dans
1'amygdale ; la méme injection dans 1la capsule interne est sans
conséquence mnésique.

En conclusion, il est clair que les effets amnésiants des ISP
ne relévent pas d'une inhibition de 1la synthése des hormones
corticosurrénaliennes.

C. L'hypothése catécholaminergique

L'hypothése a été avancée selon laquelle les effets amnésiants
des ISP relévent davantage d'un blocage des systémes
catécholaminergiques centraux que de leur effet principal sur la
synthése des protéines cérébrales. A 1'appui de cette hypothése qui
a été trés explorée, on peut citer les résultats suivants : (1) des
agonistes noradrénergiques délivrés aussitét aprés 1'apprentissage
ou juste avant 1'épreuve de rétention, sont parfois capables
d'atténuer, voire de supprimer 1'amnésie induite par 1'ISP (BARONDES
et COHEN, 1968b) ; (2) FLEXNER et al., (1973) rapportent qu'une dose
amnésiante d°'AXM ou de CXM, inhibe 1'activité de 1la tyrosine
hydroxylase in vitro : 1'inhibition est de 46 % chez le rat apreés
une injection d'AXM et de 20 % chez la souris ayant regu de la CXM
(voie sous-cutanée). Ces deux inhibiteurs élévent également 1la
teneur cérébrale en tyrosine . L'inhibition de la synthése protéique
dans le cerveau entraine inévitablement des changements dans la
taille et la composition du pool des acides aminés libres (TOTH et
LAJTHA, 1981 ; SCHWERI et CARR, 1982) : (3) les antagonistes
noradrénergiques, de méme que les ISP, peuvent perturber la fonction
mnésique.

Nous indiquerons 1les principales données qui rendent peu
plausibles une interprétation des effets amnésiants des ISP
uniquement en termes d'interférence de ces substances avec le
métabolisme des catécholamines (CA). Deux revues trés completes sur
ce sujet pourront étre consultées (DUNN, 1980 ; DAVIS et SQUIRE,
1984).

En accord avec 1l'hypothése de la consolidation mnésique, 1les
ISP ne sont efficaces que si l'effet inhibiteur se produit dans les
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minutes qui suivent 1'apprentissage, le gradient d’'efficacité ne
dépassant pas 30 minutes (GELLER et al., 1970). Une telle relation
temporelle stricte, dont dépend la présence d'une amnésie, existe-t-
elle entre 1les effets des ISP sur les CA et 1la ©période
d'acquisition ? La réponse est négative, comme nous allons le
préciser.

Une profonde inhibition de la syntheése protéique cérébrale lors
de 1l'apprentissage, entrainant ultérieurement un déficit mnésique,
peut étre obtenue de deux fagons : soit apreés une injection sous-
cutanée de 1'ISP dans 1les minutes qui précedent le début du
conditionnement, soit aprés une injection intracérébrale délivrée
plusieurs heures avant 1'acquisition. Quel que soit 1le node
d'injection choisi, 1'impact du traitement sur les CA est maximal
apres un délai de 2 & 4 heures (FLEXNER et GOODMAN, 1975 ; GOODMAN
et al., 1975). Autrement dit, on obtient le méme déficit mnésique,
que 1'altération du métabolisme des CA soit présent pendant et juste
apreés l'acquisition ou quelques heures plus tard. Suivant
1'hypothése de 1la consolidation mnésique, on devrait au moins
obtenir une atténuation de 1'amnésie aprés une injection sous-
cutanée d'ISP (par rapport a la voie intracérébrale) puisque dans ce
cas, l'effet sur les CA débute plusieurs heures aprés la fin de
1'acquisition. Finalement, on pourrait tout simplement supposer
qu'une perturbation des CA apparaissant dans les heures qui suivent
1'apprentissage est une condition suffisante pour entrainer un
déficit mnésique. Cette supposition est incompatible avec le fait
que les ISP sont en général inefficaces en post-essai (DAVIS et
SQUIRE, 1984). 11 est donc possible de dissocier les effets des ISP
sur les CA, de leurs effets sur la rétention.

SQUIRE et al., (1974) ont fourni des arguments supplémentaires
qui montrent que le pouvoir amnésiant de la CXM et de 1'ANI ne peut
pas étre la conséquence directe de leur impact sur les CA. Les
auteurs comparent, chez la souris, l'inhibition de l'activité de la
tyrosine hydroxylase par ces deux ISP avec 1l'effet inhibiteur
produit par 1'a-méthylparatyrosine (AMPT), un inhibiteur compétitif
de la tyrosine hydroxylase. L'AMPT réduit l'acgivité"de'cette enzyme
autant ou méme davantage que la CXM ou 1'ANI, mais contrairement a
ces ISP, elle n'affecte pas la rétention. SPANIS et SQUIRE (1978)
font une comparaison entre les effets de la CXM et ceux résultant de
1'administration de tyrosine d'origine exogéne, sur le taux cérébral
de tyrosine et sur la rétention d'un apprentissage d'évitement
passif. Bien que la surcharge expérimentale produise un
accroissement du taux de tyrosine centrale plus important que celui
résultant de 1'injection de CXM (120 mg/kg), seul 1'ISP perturbe 1la
mémorisation & long terme de la tache.
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Des stimulants comme 1'amphétamine, la strychnine, le
pentylénetétrazol peuvent prévenir 1'amnésie provoquée par la
puromycine (HALL et al., 1976); le déficit mnésique produit par la
CXM est supprimée par 1'amphétamine chez la souris (BARONDES et
COHEN, 1968b ; BLOOM et al., 1977) et le poussin (JEFFREYS et GIBBS,
1976). La rétention est correcte si on associe a 1'ANI de 1'ACTH 4-
10 (FLOOD et al., 1976), de 1'amphétamine, de la strychnine ou de la .
picrotoxine (FLOOD et al., 1977a). Les effets anti-amnésiants de ces
agents ne semblent pas dus & une réduction significative de
1'inhibition de la synthése protéique. Des expériences visant a
évaluer leurs effets sur la synthése des CA, ont conduit a des
résultats contradictoires. BLOOM et al., (1977) indiquent que
1'amphétamine diminue 1'inhibition de 1'incorporation de 3H-tyrosine
dans les CA, aprés injection de CXM. LUNDGREN et CARR (1978)
montrent au contraire que l'inhibition de la synthése des CA aprés
injection 4'ANI est accentuée par 1'amphétamine. DUNN (1980) fait
remarquer que cette importante divergence n'est pas discutée alors
qu'un méme auteur a participé aux deux travaux (BLOOM, QUINTON et
CARR, 1977 ; LUNDBERG et CARR, 1978). Si 1'amphétamine potentialise
les effets inhibiteurs de 1'ANI sur la synthése des CA et si l'eon
admet que ce mécanisme est celui par lequel 1'ANI provogue une
amnésie, alors 1'amphétamine devrait accroitre le pouvoir amnésiant
de 1'ANI, ce qui n'est pas observé. De fait, ce psychostimulant
atténue l'amnésie provoquée par 1'ANI (FLOOD et al., 1977a). Au
niveau comportemental, on sait que les stimulants adrénergiques
élévent le niveau de vigilance ; i chaque type de tache pourrait
correspondre un niveau optimal d'activité cérébrale qui permettrait
d'augmenter I"efficacité du traitement de l'information acquise avec
comme conséquence une facilitation de la fixation mnésique (BLOCH
1970, 1973).

Le fait que de nombreux agonistes des CA puissent atténuer ou
supprimer les amnésies induites par les ISP, ne constitue pas une
preuve convaincante en faveur de 1'hypothése selon laquelle les ISP
agissent sur la mémoire en inhibant les CA. C'est une erreur logique
de supposer que si deux drogues affectent le méme comportement,
elles doivent agir sur le méme systéme biochimique ; ceci s'applique
également aux agents antagonistes des CA qui ont des effets
amnésiants (DAVIS et SQUIRE, 1984). D'une facon générale, un nombre
important de substances pharmacologiques modulent les amnésies
induites par les ISP en affectant divers médiateurs (acétylcholine,
GABA, noradrénaline, sérotonine ; DAY et al., 1977). Dans ces
conditions, il semble peu réaliste d'attribuer 1l'effet amnésiant des
ISP en invoquant un impact préférentiel de ces inhibiteurs sur un seul
neuromédiateur.
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Indépendamment de l'efficacité réelle des antagonistes des CA
comme agents amnésiants, un ensemble important de données
comportementales montrent que ces drogues et les ISP agissent sur
les processus mnésiques par des mécanismes différents. QUINTON et
BLOOM (1977) rapportent que la CXM doit étre administrée au plus
tard en post-essai immédiat pour entrainer un déficit mnésique,
tandis que le diéthyldithiocarbamate (DDC), un inhibiteur des CA
(ICA), est efficace dans les trois heures qui suivent
1'apprentissage. L'amphétamine supprime 1'amnésie induite par la CXM
seulement si elle est injectée aprés 1la période d'acquisition,
tandis qu'elle fait disparaitre 1'amnésie induite par 1le DDC
uniquement si elle est injectée avant le test de rétention.

FLOOD et al., (1986) ont publié une étude récente
particuliérement démonstrative ; elle comprend une partie
biochimique et une partie comportementale. L'ISP utilisé est 1'ANI.
Dans ce travail minutieux, les auteurs calculent que 1l'inhibition de
la tyrosine hydroxylase par 1'ANI ne dépasse pas 10%, ce qui est
relativement faible. Contrairement aux ICA, les ISP ne modifient pas
significativenent la concentration des CA cérébrales.
Corrélativement, 1'inhibition de la synthése des CA par les ISP
n'excéde pas 20%. Quand on administre un cocktail contenant un ISP
et un ICA, on observe l'effet pharmacologique prédominant de chaque
drogue, indépendamment de 1'autre effet. En d'autres termes, 1'ISP
n'accentue pas l'effet inhibiteur sur les CA et 1'ICA n'augmente pas
1'inhibition de la synthése protéique.

Dans la partie comportementale de leur travail, FLOOD et al.,
(1986) comparent les effets mnésiques de 1'ANI avec ceux des ICA.
L'ANI et les ICA entrainent une amnésie quand 1'apprentissage -
évitement passif- est peu fixé. Lorsque la tiche est bien maitrisée
(niveau de choc élevé), une série de trois injections d'ANI (une en
pré-essai et deux en post-essai) induit une amnésie ; une série
équivalente d'ICA est inefficace. De plus, la substitution de 1la
seconde injection d'ANI par un ICA abolit 1'amnésie tandis que la
méme substitution par la CXM la maintient. Enfin, le DDC entraine un
déficit mnésique transitoire tandis que l'effet amnésiant de 1'ANI
s'observe encore une semaine aprés 1'acquisition de 1'évitement
passif. Tous ces résultats indiquent que les mécanismes sous-tendant
les effets amnésiants des ISP et des ICA sont certainement
différents.

Si les ISP comme les ICA perturbent la mémoire en affectant les
voies catécholaminergiques, on peut supposer qu'ils ont aussi les
mémes sites d'action. Dans cette optique, FLOOD et al., (1980) ont
montré que des injections intracérébrales localisées d'AMPT (un ICA)
sont amnésiantes lorsqu'elles atteignent, chez la souris, le tronc
cérébral, 1'hippocampe, le néostriatum, mais pas 1'amygdale ; le DDC
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a un effet perturbateur quand il est injecté dans le tronc cérébral,
1'hippocampe, 1'amygdale, mais pas dans le néostriatum. L'ANI et la
CXM sont efficaces lorsque la cible est 1'hippocampe, 1'amygdale et
le néostriatum mais pas le tronc cérébral. Les ISP et les ICA n'ont
donc pas les mémes sites d'action ; on note en particulier une
dissociation pour le tronc cérébral ol les ISP n'ont pas d'effets .
amnésiants, malgré la présence de nombreux neurones
catécholaminergiques dans cette région. ' ‘

Au terme de cette bréve revue des données de la littérature
visant & éprouver "l'hypothése catécholaminergique"”, on peut
conclure que 1'amnésie induite par les ISP ne dépend pas directement
de leurs effets anticatécholaminergiques. Les différences entre ISP
et ICA portent sur les mécanismes et sites d'action de ces
substances, ainsi que sur les conditions d'obtention et le décours
temporel des amnésies produites. Malgré ces différences, il n'est
pas exclu que l'intérférence des ISP sur les CA puisse moduler la
sévérité de 1'amnésie (FREEDMAN et al., 1982). Les hypothéses

"sérotoninergique” (LABORIT,1971) et "cholinergique" restent & explorer.Cette
derniére orientation est intéressante dans la mesure ol 1l'importance
des mécanismes cholinergiques dans les processus mnésiques est bien
établie ( DEUTSCH, 1971 ; JAFFARD, 1978 ; CARDO, 1978 ; KAMMERER et
al., 1982 ; DAVIES, 1985 ; BARTUS et al., 1985).

D. L'hypothése d'une médiation hypnique

Le fait que les ISP suppriment le sommeil paradoxal (SP)
pendant plusieurs heures (PEGRAM et al., 1973) et que cette phase de
sommeil représente chez 1'animal une étape critique dans la fixation
mnésique (BLOCH,1973; LECONTE et al,1973;LECONTE, 1975 ;HENNEVIN etLECONTE,
1977) incite & envisager 1'hypothése selon laquelle les effets
amnésiants des ISP résulteraient d'une interférence du traitement
pharmacologique avec le SP.

Dans une série de travaux, BLOCH et al., ont montré chez le
rat, que la quantité de SP augmente aprés un apprentissage et sa
suppression expérimentale dans les 3 heures qui suivent
l'acquisition d'un conditionnement d'évitement actif perturbe la
fixation de cette tiche (LECONTE et HENNEVIN, 1973). PEARLMAN et
GREENBERG (1973) confirmérent ce dernier résultat a partir d'une
épreuve de discrimination. D'autres auteurs font 1'hypothése que la
fixation mnésique s'accompagne d'une modification du SP sur de
longues périodes de temps (GUTWEIN et al., 1980). Dans une revue
récente, SMITH (1985) conclut & 1'existence d'une augmentation
durable du SP en relation avec les processus de mémorisation. Bien
que cet accroissement s'étende sur plusieurs jours, 1l'auteur précise




Valeurs moyennes sur 24 h

Latence du
Groupes N ler épisode Durée totale Durée d'un épisode Nombre
(h) (s) d'épisodes
NaCl 4 2.7 “ 1.2 85.2 53
CXM 4 4.5¢ 0.9 80.1 41.7
(0.5 mg/kg)
CXM 5 1.12 0.8 84.5 34.4¢

(2.5 mg/kg)

Tableau XXXIII. Caractéristiques du sommeil paradoxal sur une période de
24 heures, aprés une injection sous-cutanée de cycloheximide
{CXM). !

1p¢0.01, comparé A 1'autre groupe CXM
2p<0.001, comparé au groupe NaCl
3p<0.05, comparé au groupe NaCl
4p<0.02, comparé au groupe NaCl
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ST : sommeil total.
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que la premiére augmentation de SP consécutive 3 1'acquisition est
la plus importante pour la fixation mnésique.

Partant de ce contexte théorique, il est clair que le décours
temporel de la suppression de SP aprés injection d'un ISP et les
contraintes temporelles dont dépend 1'apparition 4'une amnésie, ne
coincident pas. La rétention de 1l'apprentissage d'évitement actif
est correcte aprés une injection post-essai de CXM (2.5 mg/kg).
Pourtant, un enregistrement continu de 1'EEG sur 24 heures (9h-9h),
révéle qu'a cette concentration, la CXM supprime totalement le SP
pendant 11  heures ; le nombre d'épisodes de SP Dbaisse
significativement, sans modification de la durée moyenne des phases.
A la concentration de 0.5 mg/kg, la CXM n'a pas d'effets
amnésiants ; elle différe cependant le premier épisode de SP de 4
heures et demie (Tableau XXXIII). On n'observe pas de rebond de SP
dans les 24 heures qui suivent l'injection de la CXM (Figure 44).

Chez la souris, 1'ANI (40 et 120 mg/kg) supprime totalement le
SP pendant quatre heures. Bien que cet effet ne dépende pas de la
quantité injectée, la concentration la plus forte a les effets
amnésiants les plus marqués (GUTWEIN et al., 1980). Nous avons noté
qu'une injection de CXM délivrée aprés 1'apprentissage d'évitement
passif & essai unique entraine un déficit mnésique. Dans ce cas
particulier, une explication en termes d'impact du traitement sur le
SP est exclue puisqu'une privation de SP de trois heures ou plus n'a
aucune incidence sur la rétention de ce type d'épreuve (DUBOIS-
HENNEVIN, 1976). Finalement, 1l'ensemble des données rapportées
indiquent que 1'on ne peut pas rendre compte des effets amnésiants
des ISP en invoquant une interférence sélective du traitement
pharmacolodique avec le SP.

E. L'hypothése d'un déficit de restitution

En faisant référence a 1la théorie de 1'information, on
considére que la mémoire acquise  comprend trois étapes
fondamentales : 1l'enregistrement, le stockage et la restitution des
informations. Nous pouvons nous demander 3 quel niveau agissent les
ISP. Un déficit de l'enregistrement est exclu puisque les animaux
expérimentaux effectuent un apprentissage correct et ont une bonne
rétention & court terme de la téiche. L'alternative est alors la
suivante : un déficit mnésique consécutif A 1'administration d'un
ISP refléte-t-il un défaut de fixation mnésique (consolidation) ou
une perturbation des processus de restitution? Des revues ont été
consacrées & ce sujet général et une controverse est apparue entre
les partisans de la théorie de la consolidation (BLOCH, 1970 ; Mc
GAUGH et HERZ, 1972 ; MAH et ALBERT, 1973 ; GOLD et KING, 1974) et
les défenseurs de la théorie de la restitution (LEWIS, 1969 ; MILLER
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et SPRINGER, 1973, 1974 ; BARRACO et STETTNER, 1976), chaque partie
ne manquant pas d'arguments & faire valoir.

Un déficit de la restitution est habituellement invoqué pour
rendre compte des phénoménes de récupération spontanée et de
réactivation de la mémoire. La trace de l'apprentissage serait bien
fixée, mais elle resterait inaccessible avant 1'application d'un
traitement réactivateur par suite d'une déficience Vdes processus
assurant la restitution des informations stockées. Dans cette
perspective, il est de plus postulé -et ceci est trés important-
qu'un déficit de 1la consolidation doit entrainer une amnésie
permanente .

Les partisans d'une interprétation des perturbations mnésiques
en termes de déficience des processus de consolidation font
remarquer que les traitements amnésiants n'agissent pas par tout ou
rien, de sorte qu'une perturbation de 1la fixation mnésique
n'entrainera pas nécessairement une amnésie définitive (KING et
GLASSER, 1970). CHERKIN (1972) et d'autres auteurs (GOLD et KING,
1974 ; SCHNEIDER, 1979) supposent qu'un "effet réactivateur" peut
correspondre & un nouvel apprentissage ; le sujet présentant wune
amnésie partielle rec¢oit un supplément d'informations qui
"renforcera” la trace mnésique et, de ce fait, la rétention de
1l'apprentissage initial sera améliorée.

Certains auteurs utilisant des ISP et trouvant une récupération
de la némoire expliquent les effets amnésiants de ces drogues par un
blocage des processus de restitution (QUARTERMAIN et McEWEN, 1970
QUARTERMAIN et al., 1970 ; SEROTA, 1971 ; QUARTERMAIN et al., 1972
VAN ABEELEN et al., 1973 ; BARRACO et STETTNER, 1976). Nous
défendrons le point de vue selon lequel une explication en termes de
déficit de la fixation est plus vraisemblable. I1 suffit 4'admettre
que (1) les ISP ont des effets gradués sur les processus mnésiques
et que (2) la fixation mnésique n'est pas instantanée mais qu'au
contraire, la trace se stabilise lentement ; elle peut subir des
transformations au cours des heures, voire des jours qui suivent 1la
fin de 1l'apprentissage. Nous envisagerons successivement la validité
de ces deux propositions.

I1 est bien établi que les ISP ont des effets gradués sur la
mémoire. Nous avons vu que 1'importance de 1l'amnésie induite dépend
de nombreuses variables telles que le moment de 1l'injection, la
nature de la tiche, 1'intensité du choc punitif, la dose de drogue
injectée, 1'intervalle de rétention. On peut s'attendre 4 une
récupération mnésique lorsque 1'amnésie n'est pas totale. DAVIS et
al., (1978) ont montré chez des souris ayant recu de 1'ANI en pré-
essai, que des épreuves de rétention répétées (4 tests) améliorent
la performance des sujets expérimentaux, 4 condition qu'il persiste
une rétention partielle de 1'apprentissage (évitement passif). La
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série des 4 tests (un par jour) débute soit un jour, soit 7 ou 21
jours aprés 1'acquisition. Lorsque la quantité d'ANI injectée est
élevée et (ou) que le premier test de rétention a lieu 3 semaines
aprés 1l'apprentissage, 1'oubli est apparemment total et il
n'apparait aucune amélioration ultérieure de la mémoire. Par contre,
avec une dose plus faible d'ANI et (ou) un délai de rétention d'un
jour, il reste une "trace" de 1l'apprentissage et on observe une
amélioration significative de la mémorisation & partir du 2é&me test
de rétention. La réactivation de la mémoire dépend bien du niveau
initial de rétention. L'importance de la réactivation dépend aussi
de la facon dont est mesurée la rétention de 1'apprentissage.
QUARTERMAIN et al., (1970, 1972) mettent en évidence, & partir d'une
épreuve d'évitement passif, une réactivation mnésique apparemment
totale et durable, aprés administration d'un choc électrique délivré
avant 1'épreuve de rétention (durée : 180 secondes). La restauration
n'est plus que partielle et éphémére quand la durée de 1'épreuve-
test est de 600 secondes (DAVIS et al., 1978). Dans le cas ol un
agent excitant (d-Amphétamine) est délivré avant le test de
rétention (QUARTERMAIN et BOTWINICK, 1975a), il est souhaitable de
dissocier une réelle restauration de 1la mémoire d'une simple
facilitation de 1la performance (SQUIRE, 1979). En plus d'une
estimation globale de la rétention (pourcentage d'économie), il
conviendrait d'effectuer une analyse essai par essai de 1la
performance des animaux "réactivés".

Le second point & examiner a trait a 1'évolution temporelle de
la trace mnésique. L'argument 1le plus probant en faveur de
l'existence d'une période de "consolidation" de la trace débutant
immédiatemént aprés la saisie de 1'information (BLOCH,1970) repose
sur la mise en évidence de gradients temporels d'efficacité de
divers agents amnésiants ou facilitateurs : les effets mnésiques des
traitements sont d'autant plus marqués, qu'ils sont délivrés plus
tét aprés 1'apprentissage (voir la compilation de GIBBS et MARK,
1973). Tout se passe comme si la trace, d'abord fragile, se
stabilisait lentement au cours du temps et devenait insensible aux
traitements expérimentaux. Selon le type d'intervention, la durée du
gradient d'efficacité varie de 30 minutes a 2 heures (SOUMIREU-
MOURAT, 1976). La période d'instabilité de 1'engramme est encore
plus importante dans le phénoméne de "réminiscence" qui est un gain
"spontané” de la performance aprés un intervalle sans exercice.
DESTRADE (1979) a mis en évidence, chez la souris, une amélioration
"naturelle” de 1la rétention, 24 heures aprés 1'apprentissage.
L'effet est optimal, lorsque la maitrise de la tache n'est que
partielle. L'amélioration de la performance s'établit
progressivement entre la premiére et la sixiéme heure qui suit
1'apprentissage. Cette caractéristique étaie 1'hypothése selon
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laquelle "la réminiscence résulterait d'un processus actif de
consolidation” (DESTRADE,1979).

Dans ce travail, nous avons observé une récupération spontanée
de la némoire 6 jours aprés 1'apprentissage d'évitement actif. Une
explication en termes de ralentissement expérimental de la fixation,
implique que la trace mnésique puisse évoluer & long terme. Cette
hypothése s'appuie sur des arguments expérimentaux. Plusieurs
résultats en faveur d'une évolution de 1la trace portant sur de
longues périodes de temps ont été rapportés dans la littérature ;
nous en donnerons un exemple représentatif. SQUIRE et SPANIS (1984)
soumettent des souris & une épreuve d'évitement passif. Un & 70
jours plus tard, les sujets expérimentaux regoivent un électrochoc.
L'épreuve de rétention a toujours 1lieu deux semaines aprés le
traitement. I1 apparait une amnésie rétrograde dont 1'importance
diminue alors que 1l'intervalle entre 1l'essai d'apprentissage et
1'électrochoc augmente de 1 & 21 jours. Au-deld de 21 Jjours,
1'électrochoc n'a plus d'effets amnésiants. En quelques semaines, la
trace est donc devenue insensible au traitement perturbateur. Les
auteurs concluent que le processus de fixation mnésique n'est pas
immuable ; c'est au contraire un processus dynamique qui n'a pas une
durée fixe. SARA en 1973, ‘écrivait déja :"This kind of
interpretation requires a dynamic long-term memory, a memory which
is constantly undergoing a reorganization as a function of
experience.” La notion essentielle a souligner ici est 1'extréme
"malléabilité” de la trace mnésique qui semble se modifier sur des
périodes de temps pouvant atteindre des années chez 1'homme (SQUIRE
et COHEN, 1979).

L'ensemble des arguments qui viennent d'étre développés rend
plausible une interprétation des effets amnésiants des ISP en termes
de perturbation de la fixation mnésique. De plus,deux résultats
expérimentaux sont inconciliables avec 1'hypothése d'un déficit
sélectif des processus de restitution : (1) une sévére inhibition
métabolique pendant 1'épreuve de rétention, ne perturbe pas 1la
restitution des informations. On peut affirmer que la mise en oeuvre
des processus d'évocation mnésique n'est pas altérée ; (2) un
gradient d'amnésie a été mis en évidence ; 1' amnésie ne se
manifeste que si 1'effet inhibiteur est contemporain de
1l'acquisition. Dans ces conditions, il est logique d'admettre que le
traitement affecte surtout la fixation mnésique.

F. Conclusion
Au terme de 1l'examen de plusieurs hypothéses alternatives,

susceptibles d'expliquer les effets des ISP sur la mémoire, nous
pouvons conclure que les déficits mnésiques observés relevent
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davantage de 1l'inhibition de 1la synthése de protéines 1liées A&
1'activité d'apprentissage et nécessaire 4 la formation de 1la
mémoire A long terme, que d'un impact du traitement sur (1)
l'activité Dbioélectrique du cerveau, (2) 1le taux d'hormones
périphériques, (3) 1le métabolisme des CA, ou (4) le sommeil
paradoxal. Par ailleurs, 1l'hypothése d'une perturbation de 1la
fixation mnésique est plus vraisemblable que 1'hypothése d'une
altération des processus de restitution.

V. IMPLICATION DES PROTEINES DANS LE STOCKAGE MNESIQUE ET DANS LA
PLASTICITE NERVEUSE : FAITS ET HYPOTHESES.

De nombreux arguments expérimentaux plaident en faveur de
1'hypothése selon laquelle 1'établissement de la mémoire a long
terme nécessite la synthése de nouvelles protéines cérébréles. Dans
cette avant-dernidre partie de 1la discussion générale, nous
préciserons, chez 1les vertébrés, 1le degré d'implication des
protéines dans le stockage de 1l'information nouvelle ainsi que la
nature des protéines concernées. Chez les invertébrés, nous
évaluerons leur éventuelle participation au maintien de phénoménes
qui représentent des modéles cellulaires de 1'apprentissage.

Comme le postulait déja HEBB (1949), 1la plasticité synaptique
constitue vraisemblablement le support nerveux de l'apprentissage et
de la mémoire. Dans cette optique, et compte tenu de la dépendance
de la mémoire A4 long terme vis-a-vis des protéines, il est légitime
de supposer que différentes formes de changements 4 long terme sont
également “tributaires de 1la néosynthése de protéines. Nous
examinerons cette hypothése en étudiant le réle possible de ces
macromolécules dans l'initiation et le maintien de trois phénoménes
qui mettent en jeu la plasticité du systéme nerveux.

A. Synthése protéique et stockage mnésique.

1. Implication des protéines dans le stockage de 1'information chez
les Invertébrés

Depuis les premiers travaux de KANDEL (KANDEL et SPENCER, 1968)
chez 1'Aplysie, les mécanismes de plusieurs types d'apprentissage
ont été étudiés, d'abord au niveau cellulaire, puis au niveau
moléculaire (voir la revue récente de BYRNE, 1987). Au cours des
deux derniéres décennies, de nombreuses données ont été obtenues
chez deux espéces de Mollusques : Aplysia california et Hermissenda
crassicornis. Un ensemble important de résultats concernent les
corrélats électrophysiologiques de 1'apprentissage. Plus récemment a
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été abordée 1la détermination des modifications biochimiques qui
sous-tendent le stockage & 1long terme des informations. Nous
retiendrons deux exemples d'études représentatives.

Une série d'études par ALKON et son équipe, chez Hermissenda,
montre clairement que 1les mécanismes qui sont responsables du
maintien de la trace pendant plusieurs minutes sont différents de
ceux qui en assurent la conservation & long terme. Au cours de
1'acquisition d'un‘conditionnement classique, les auteurs notent une
dépolarisation membranaire prolongée et une élévation du taux de
Ca2+. Dans les heures qui suivent l'acquisition, des modificationms
Ca2+/ dépendantes de la phosphorylation de protéires de faible poids
moléculaire sont impliquées dans le stockage des informations.
Lorsque 1'intervalle de rétention atteint un jour ou plus, la
dépolarisation prolongée et 1'élévation du taux de Ca2+ ont disparu.
D'autres événements, dont la nature reste & préciser, prendraient
alors le relais (ALKON et NAITO, 1986).

KANDEL et ses collaborateurs ont analysé au niveau cellulaire:

et moléculaire 1le phénoméne. de sensibilisation, chez 1'Aplysie
(CASTELLUCCI et al., 1986). Il s'agit d'études in vitro ol le
circuit réflexe pertinent est soit isolé du reste de 1l'animal, soit
reconstitué & partir d'une culture de neurones sensoriels et
moteurs. Sur ces deux préparations, les auteurs font agir de 1'ANI
(20 M) pendant 1'établissement du phénoméne de facilitation
synaptique. L'inhibition de la synthése protéique dépasse 95%. Dans
ces conditions, le décours temporel de la sensibilisation a court
terme -dont la durée varie de quelgques minutes a une heure- n'est
pas nodifiée par le traitement pharmacologique. Par contre, 1la
sensibilisation 4 long terme est supprimée. Des résultats similaires
sont obtenus avec un autre ISP, 1'émétine, ainsi qu'avec
1'actinomycine~D, un inhibiteur de la synthése d'ARN.

L'utilisation de plusieurs modéles cellulaires de
1'apprentissage, a permis de dégager deux résultats qui vont dans le
méme sens que les données recueillies chez l'animal intact : (1) 1le
maintien & court terme et A long terme de la trace ne nmet
certainement pas en jeu les mémes mécanismes physiologiques (ALKON
et NAITO, 1986); (2) une bréve inhibition de la synthése protéique
est suffisante pour bloquer sélectivement la composante tardive du
phénoméne de sensibilisation chez 1’Aplysie (CASTELLUCCI et al.,
1986); 1'établissement de cette phase dépend vraisemblablement de
protéines ayant un taux de renouvellement rapide (GOELET et al.,
1986) .
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2. Implication des protéines dans le stockage de 1'information chez
les Vertébrés

La plupart des résultats expérimentaux concernant 1'implication
des protéines dans la mémoire proviennent d'études effectudes chez
la souris. Nous résumerons ci-dessous 1' important programme de
recherches réalisée par Marie GIBBS chez 1'oiseau. En ce qui
concerne la nature des protéines mises en jeu, nous nous référerons
a4 une série de recherches entreprises par les &quipes de MATTHIES et
ROSE.

A partir d'un apprentissage d'évitement passif & essai unique
chez le poussin d'un jour (aversion conditionnée au goiit), GIBBS et
al., ont montré que de nombreuses sondes pharmacologiques facilitent
ou perturbent la rétention de cet apprentissage. La présence ou
1'absence d'effet dépend notamment du moment d'administration de 1la
drogue par rapport & l'essai. Finalement, une vue synthétique a été
proposée (GIBBS et NG, 1977) sous la forme d'un modéle séquentiel de
mémoire comprenant trois phases : (1) une phase de mémoire a court
terme qui s'établit en 5 minutes et commence & décliner 10 minutes
aprés 1'apprentissage. Le déveloprement de cette phase est annihilé
par de faibles doses de KCl et de LiCl. Un supplément de Ca2+ a par
contre un effet facilitateur. Cette phase correspond
vraisemblablement & une hyperpolarisation résultant de modifications
de la conductance potassique ; (2) une phase de mémoire labile
apparaissant 15 minutes aprés 1'acquisition ; elle se maintient
pendant 30 minutes puis s'estompe progressivement. Sa formation est
supprimée par un inhibiteur de la pompe & Na+, la ouwabaine. Le
mécanisme essentiel sous-tendant cette étape intermédiaire serait
une hyperpolarisation liée & l'activité de la pompe Na+/K+; (3) une
phase de mémoire 3 long terme qui dépend de 1'intégrité de la
mémoire labile. Elle est établie 30 minutes aprés 1'apprentissage et
reste stable. Des ISP comme la CXM et 1'ANI administrés en pré-essai
ou en post-essai (jusque 20 minutes aprés 1'essai), bloquent
sélectivement 1'établissement de cette phase.

On peut considérer les gradients d'amnésie rétrograde comme
reflétant 1la susceptibilité des processus mnésiques & divers
traitements amnésiants plutdét que comme des étapes "naturelles" dans
1'élaboration et le devenir de la trace mnésique (GOLD et Mc GAUGH,
1978). Mais GIBBS et NG ont bien mis en évidence des
"fléchissements" spontanés de la rétention, 15 minutes et 55 minutes
apreés l'apprentissage. Les phases mnésiques postulées ont donc une
réalité intrinséque, indépendamment de leur susceptibilité
pharmacologique différentielle (GIBBS et NG, 1979). GIBBS et ses
collaborateurs ont beaucoup plus étudié les phases précoces de 1la
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mémorisation que la phase de mémoire & long terme. Néanmoins, les
résultats obtenus avec les ISP sont tout-a-fait comparables A ceux
observés chez la souris. Seule 1l'initiation de la mémoire & 1long
terme est sensible i une inhibition de la synthése protéique (e.g.
WATTS et MARK, 1971 ; GIBBS et LECANUET, 1981).

L'utilisation 4'ISP permet d'évaluer 1'implication des
protéines cérébrales dans la mémoire. D'autres approches sont
nécessaires si 1'on veut préciser 1la nature des protéines qui
participent spécifiquement au stockage de la trace. C'est dans ce
contexte général que s'inscrivent les travaux de MATTHIES et de son
équipe. MATTHIES a étudié 1les événements électrophysiologiques,
biochimiques ainsi que les changements structuraux qui accompagnent
1'apprentissage et la rétention d'une discrimination lumineuse chez
le rat (MATTHIES 1979, 1980 ; AJMONE-MARSAN et MATTHIES 1982). Nous
résumerons les nombreux résultats obtenus : (1) une heure aprés la
fin de 1'apprentissage, il apparait un accroissement significatif du
nombre de boutons synaptiques dans les régions CA3 et CAl de
1'hippocampe ; ce changement'structural a disparu au bout de deux
jours ; (2) une augmentation significative de 1'incorporation de
précurseurs marqués dans 1'ARN, les protéines et les glycoprotéines
s'observent dans 1'hippocampe des rats qui ont maitrisé
1'apprentissage ; (3) on note deux pics d'incorporation : le premier
se manifeste immédiatement apres 1'acquisition (protéines
cytosoliques) et 1le second apparait 6 A& 8 heures plus tard
(protéines membranaires); (4) seul le second pic est spécifiquement
1ié au processus de stockage de la trace ; il correspond a un
accroissement de 1la synthése de glycoprotéines ; (5) 1l'injection
"d'ANI supprime les pics d'incorporation et entraine un déficit de
rétention (GRECKSCH et MATTHIES, 1980); (6) un supplément de L-
Fucose qui accroit le taux de glycoproféines dans 1'hippocampe
‘améliore corrélativement la rétention (WETZEL et al., 1980); (7)
aprés 1l'apprentissage, une activation de la fucokinase puis de 1la
fucosyltransférase1 est décelée dans 1'hippocampe (POPOV et
MATTHIES, 1983, POPOV et al., 1983); (8) une inhibition spécifique
de la fucosylation des glycoprotéines de 1'hippocampe survenant
pendant ou juste aprés 1'apprentissage, provoque un déficit
ultérieur du stockage mnésique (JORK et al., 1986).

L'ensemble de <ces résultats souligne 1'importance des
glycoprotéines membranaires dans les processus mnésiques. A partir
de ces données, MATTHIES (1979, 1982) a élaboré un modéle de mémoire
qui comprend trois étapes successives : (1) une mémoire & court
terme de durée bréve (quelques minutes) qui est sous-tendue par des

iles enzymes fucokinase et fucosyltransférase permettent
respectivement la fixation d'un phosphate sur le fucose et 1la
fixation de fucose sur une protéine.




-157-

mouvements d'ions (Ca2+, K+) au niveau synaptigue et des changements
de conformation de protéines membranaires ; (2) une mémoire
intermédiaire qui assure le maintien de la trace pendant plusieurs
heures. Elle se caractérise par la libération de neuromédiateurs,
l'intervention de 1'AMPc et de protéines kinases ainsi que par la
phosphorylation de protéines membranaires ; (3) une mémoire & long
terme (permanente) au cours de laquelle se produisent d'intenses
phosphorylations de protéines qui vont activer le génome. Il en
résultera une synthése accrue d'ARN, de protéines et en particulier
de glycoprotéines. MATTHIES postule une migration des glycoprotéines
nouvellement synthétisées vers les zones synaptiques. Finalement,
leur incorporation dans la membrane post-synaptique modifiera de
facon durable la réactivité des réseaux de synapses mis en jeu lors
de 1'apprentissage.

L'équipe de ROSE a étudié in vivo 1l'incorporation de 3H-Fucose
dans le cerveau du poussin aprés 1'établissement en un seul essai
d'une aversion conditionnée au goit. L'acquisition entraine une
augmentation significative de l'incorporation de 3H-Fucose dans les
glycoprotéines du cerveau (SUKUMAR et al., 1980). Le méme résultat
se retrouve dans des conditions in vitro (Mc CABE et ROSE, 1985).
L'augmentation de glycoprotéines cérébrales se maintient pendant 24
heures ; elle est abolie si les poussins conditionnés subissent un
traitement amnésiant (ROSE et HARDING, 1984). Cette synthése accrue
s'accompagne d'une activation de la fucokinase (LUOSSNER et ROSE,
1983). Suivant une approche plus “causale”, ROSE injecte aux
poussins un inhibiteur spécifique de la synthése des glycoprotéines
4 fucose. Il s'agit du 2-désoxygalactose (déja utilisé par JORK,
1986) qui émpéche la fixation du fucose sur la protéine. Lorsque le
traitement est appliqué lors de 1'apprentissage, une amnésie se
développe lentement (en 1 heure) et elle persiste au moins pendant
24 heures (ROSE et JORK, 1987).

La concordance des résultats de ROSE avec ceux de MATTHIES est
d'autant plus remarquable que les situations expérimentales sont
trés différentes. Cela renforce 1'hypothése selon laquelle 1la
synthése de nouvelles glycoprotéines dans les minutes ou les heures
qui suivent 1'apprentissage est nécessaire 4 1'établissement de la
némoire a long terme.

B. Synthése protéique et plasticité nerveuse
1. Le phénoméne de tolérance aux drogues
La tolérance aux effets d'une drogue (stricto sensu) se

caractérise par une diminution d'efficacité lorsque la drogue est
administrée de facon répétée. Autrement dit, 1le maintien de
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1'amplitude de 1la réponse initiale nécessite une augmentation de 1la
dose de départ. Ce phénoméne correspond certainement & des
changements durables de la susceptibilité pharmacologique du systéme
nerveux. La tolérance - de méme d'ailleurs que 1la dépendance -
pourrait en partie résulter de modifications du taux de synthése de
certains neurorécepteurs ; ceci implique 1'intervention d'un
processus de répression et de dérépression enzymatigque (GOLDSTEIN et
GOLDSTEIN, 1961). Si cette supposition est exacte, on doit pouvoir
agir sur ces processus en inhibant la synthése protéique du cerveau.
Cette hypothése a été examinée chez des souris qui recoivent des
injections quotidiennes de morphine (WAY et al., 1968). La tolérance
qui se développe se marque par l'accroissement de la dose initiale
de morphine nécessaire a 1'inhibition d'un brusque mouvement latéral
de la queue ("tail flick") consécutif a une stimulation thermique.
L'administration simultanée de CXM (20 mg/kg) empéche 1'apparition
de la tolérance. De plus, la dépendance a la morphine, objectivée
par une vréaction de saut aprés .injection' de naloxone!, est
supprimée. )

Une injection de CXM (0.5 mg/kg) chez le rat Sprague-Dawley,
prévient 1'apparition d'un phénoméne de tolérance induit par 1la
morphine (ROSS et LYN, 1975). Chez 1la souris, il se produit un
blocage de la tolérance aux effets analgésiants de la morphine, a
condition que la CXM (10 mg/kg) soit administrée 2 heures avant ou 1
heure aprés 1'injection de 1la drogue (KANETO et al., 1982). On
retrouve les contraintes temporelles décrites dans les études
comportementales sur la mémoire. Une autre similitude mérite d'étre
mentionnée. Lorsque la tolérance est bien établie, elle devient
insensible & “1'inhibition de la synthése protéique.

En ce qui concerne la nature des mécanismes biochimiques mis en
jeu dans les processus de tolérance et de dépendance aux drogues,
deux résultats expérimentaux plaident en faveur de 1l'implication de
protéines intervenant dans le métabolisme de la sérotonine. D'une
part, le taux de synthése de la sérotonine augmente lorsque la
tolérance s'installe. D'autre part, l'inhibition de cette synthése,
par la parachlorophénylalanine, réduit significativement
1'importance de la tolérance et de la dépendance & la morphine (WAY
et al., 1968). L'action suppressive de la CXM pourrait étre due & un
effet inhibiteur sur 1la tryptophane hydroxylase, enzyme
indispensable 4 la synthése de 5-HT. Cette interprétation est tout a
fait plausible puisqu'il a été montré que les ISP en général - et la
CXM en particulier - inhibent précocement cette enzyme
d'hydroxylation (AZMITIA et Mc EWEN, 1976).

1La naloxone bloquant les effets de 1la morphine, précipite un
syndrome de mangue. Cet antagoniste des opiacés entraine une
réaction de saut incoercible qui "révéle" 1'état de dépendance.
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2. Le phénoméne d’embrasement

Une bréve stimulation électrique de faible intensité, délivrée
périodiquement dans certaines structures cérébrales {e.g.
1'amygdale) entraine a 1long terme, 1'apparition de crises
convulsives généralisées : c¢'est 1le phénoméne d'"embrasement”
(kindling) découvert par GODDARD et al., (1969). Ce processus
présente trois points communs avec la formation et le maintien de la
mémoire a long terme. Tout d'abord, la facilitation d'une activité
épileptogéne est progressive ; elle requiert 1'application de 10 &
100 stimulations électriques convulsivantes (RACINE et Mc INTYRE,
1986). Le second point commun est qu'une fois établie, 1la
facilitation est permanente ; elle se manifeste chez 1'animal qui
n'a pas été stimulé depuis un an ou plus (WADA et al., 1974). Enfin,
les conséquences fonctionnelles de 1'embrasement ne se limitent pas
au foyer de 1'électrode de stimulation, mais touchent de larges
populations de neurones (GODDARD et al., 1969). Compte tenu des
points de similitude entre embrasement et mémoire & long terme, on
peut supposer que la synthése protéique joue un rdle important dans
cette forme de plasticité nerveuse. Afin de tester cette hypothése,
plusieurs auteurs ont évalué les effets d'une inhibition de 1la
synthése protéique cérébrale sur le phénoméne d4'embrasement. Le
développement de crises convulsives induites par une stimulation
répétée de 1'amygdale est significativement ralenti chez les rats
qui recoivent une injection d'ANI (40 mg/kg) ou de CXM (1.5 ou 2
mg/kg), 30 minutes avant chaque stimulation électrique. Cet effet
est 1ié a“la forte inhibition de la synthése protéique. Il est
indépendant d'une activité anticonvulsivante de ces drogues (JONEC
et WASTERLAIN, 1979). L'administration d'ANI a des souris (0.5
mg/kg) pendant 1'établissement de 1'embrasement, empéche
1'apparition de crises convulsives généralisées. Par contre, 1°'ANI
n'a plus d'effet protecteur chez 1les souris déja épileptiques.
L'action prophylactique de 1'ISP n'est donc pas »dﬁ a un effet
secondaire anticonvulsivant (CAIN et al., 1980).

. Les résultats de ces deux études sont en accord avec
1'hypothése selon 1laquelle 1la synthése continue de protéines
cérébrales intervient dans 1'établissement du phénoméne
d'embrasement. Pendant le développement de ce processus, on observe
une augmentation significative de la taille de contacts synaptiques
situés au niveau des épines dendritiques (RACINE et ZAIRE, 1978,
cité par CAIN et al., 1980). On peut supposer que de tels
changements structuraux nécessitent une synthése accrue de
protéines. L'effet retardateur ou suppresseur de 1'ANI pourrait
alors résulter d'un arrét transitoire (ou définitif) de 1la
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croissance de boutons synaptiques, consécutif a 1'inhibition
métabolique (CAIN et al., 1980).

3. La potentialisation 4 long terme

Le phénoméne de potentialisation A long terme (PLT) découvert
dans 1l'hippocampe par BLISS et L@#MO (1973), correspond A une
facilitation durable du fonctionnement synaptique, consécutive i la
stimulation électrique répétitive! d'une voie afférente. Durant
cette période d'exaltation qui peut persister pendant plusieurs
semaines, 1l'administration d'un stimulus-test déclenchera une
réponse synaptique d'amplitude significativement supérieure a celle
enregistrée avant 1'application de 1la stimulation répétitive
initiale.

La PLT s'accompagne de changements structuraux comme 1'a
suggéré un premier travail de VAN HARREVELD et FIFKOVA (1975). Une
stimulation électrique prolongée (30 secondes) du cortex entorhinal
produit une turgescence des épines dendritiqﬁes des cellules
granulaires du gyrus dentatus ; cette turgescence se maintient
pendant au moins une heure. La signification de cette modification
structurale reste imprécise dans la mesure ol les auteurs n'ont pas
vérifié que la stimulation électrique utilisée pouvait effectivement
déclencher une PLT. Des travaux plus récents ont bien montré que des
changements morphologiques au niveau synaptique sont associés a la
PLT (e.g. LEE et al., 1979). Il a été suggéré que la réorganisation
du réseau de fodrine - une protéine fibreuse du cytosquelette -
pourrait é&tre responsable du changement de forme des épines
déndritiques"(LYNCH et BAUDRY, 1984). La possibilité que la synthése
de nouvelles protéines soit impliquée dans de tels changements
morphologiques a été testée par FIFKOVA et al., (1982). De 1'ANI
(25 mg/kg) injectée & des souris ralentit significativement
1'apparition de 1'augmentation de taille des épines qui garnissent
les dendrites des cellules en grain du gyrus dentatus. Il est
important de noter que 1l'effet de 1'ANI est ici réversible :
contrairement & ce que 1l'on constate dans 1la condition sans
drogue,le changement structural est absent 4 mninutes aprés la
stimulation. I1 s'observe néanmoins 90 minutes aprés la cessation du
stimulus potentialisateur. Le moment ol s'exerce 1l'effet suppresseur
coincide avec le maximum d’inhibition de 1la synthése protéique
(FLOOD et al., 1975b).

tExemples de stimulations efficaces : 10-20 impulsions /s pendant
10-15 secondes, ou 100 impulsions /s pendant 3-4 secondes) (BLISS et
L@MO, 1973)
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Les mécanismes qui sous-tendent la PLT restent imparfaitement
connus (LAROCHE, 1981 ; BLISS et DOLPHIN, 1982 ; ANDERSEN et HVALBY,
1986). Néanmoins, 1la remarquable 1longévité de ce phénoméne -
plusieurs semaines - en fait un modéle synaptique intéressant dans
la recherche des mécanismes qui sous-tendent 1'apprentissage et la
mémoire (TEYLER et DISCENNA, 1984 ; LAROCHE, 1985). Des travaux
récents ont montré qu'un "conditionnement"” cellulaire peut faciliter
1'établissement d'une PLT (LAROCHE et BLOCH, 198?). Les mnémes
auteurs (BLOCH et LAROCHE, 1984, 1985) ont établi qu'une stimulation
réticulaire qui améliore 1'acquisition d'un apprentissage
discriminatif, facilite aussi 1'établissement d'un "conditionnement”
cellulaire ainsi que le développement et le maintien d'une PLT dans
le gyrus dentatus du rat. Ces résultats sont élégants car ils
indiquent que les effets facilitateurs de la stimulation réticulaire
sur le comportement s'exercent également au niveau cellulaire et
synaptique. L'induction d'une PLT dans 1'hippocampe du 1lapin,
accélére 1'acquisition ultérieure d'un conditionnement classique
(BERGER, 1984). ROMAN et al., (1987), dans une étude trés
récente,montrent chez le rat, qu'aprés un apprentissage, certaines
synapses corticales sont "potentialisées". Tous ces résultats sont
encourageants car ils confortent 1'hypothése selon laquelle la PLT
pourrait étre une étape importante dans le stockage de la trace
mnésique.

De nombreux mécanismes sous-tendent la PLT (TEYLER et DISCENNA,
1987). Nous nous limiterons aux données expérimentales relatives a
1'implication des protéines dans ce phénoméne.

Aprés une stimulation répétitive induisant une PLT dans
1'hippocampe in vitro , il se produit une augmentation significative
de la phosphorylation d'une protéine membranaire de 40 kda. Cet
effet n'est pas observé si la méme stimulation est délivrée dans un
milieu sans Ca2+ ou aprés 1'administration d'un stimulus électrique
inefficace pour provoquer une PLT (BROWNING et al., 1979).

ROUTTENBERG et son groupe ont mis en évidence un lien étroit
entre la phosphorylation sélective d'une protéine de 47 kda,
dénommée F1, et la PLT. La stimulation potentialisatrice per se
n'est pas suffisante pour entrainer 1la phosphorylation de la
protéine F1. L'enzyme qui assure cette réaction est la protéine
kinase C (PK-C). ROUTTENBERG (1986) propose la séquence temporelle
suivante : stimulation potentialisatrice (dans 1'hippocampe) -—>
activation da la PK-C du cytosol qui migre vers la membrane (AKERS
et al., 1986) —>complexe PK-C/F1 -—=>phosphorylation de F1l. Il
semble que 1l'intervention de la PK-C et de la phosphoprotéine F1
assure le maintien de la PLT plutét que son déclenchement. En effet,
alors que les réactions de phosphorylation /déphosphorylation d'une
protéine s'effectuent en quelques secondes (ROUTTENBERG et EHRLICH,
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1975), 1la phosphorylation de la protéine F1 ne débute que cing
minutes aprés la fin du stimulus initiateur. Quant au déclenchement
de la PLT, il nécesite une élévation de la concentration en Ca2+
intracellulaire.

Mis 4 part des changements dans la phosphorylation de certaines
catégories de phosphoprotéines, il semble bien que 1la PLT
s'accompagne d'une synthése accrue de protéines dans 1'hippocampe.
DUFFY et al., (1981) déclenchent une PLT dans une coupe
d'hippocampe. Une augmentation notable de 1la synthése protéique
s'observe deux heures aprés l'’arrét du stimulus inducteur : elle se
limite & la région '"potentialisée" et les protéines nouvellement
synthétisées sont 1libérées dans le milieu extracellulaire.
L'excrétion de protéines néoformées peut. ne représenter qu'une
conséquence secondaire de la PLT. L'utilisaton d4'ISP précisera la
nature de la relation entre protéines et PLT.

L'incubation de coupes d'hippocampe pendant 30 mninutes, en
présence d'émétine, de CXM ou de puromycine, interfeére avec 1le
maintien d'une PLT (STANTON et SARVEY, 1984). L'addition de
noradrénaline au bain d'incubation dans lequel se trouve une coupe
d'hippocampe, favorise l'apparition et le maintien d'une PLT dans le
gyrus dentatus, aprés une stimulation électrique du faisceau
perforant. Une pré-incubation avec de 1'émétine permet de distinguer
deux phases de la PLT induite par 1la noradrénaline : une phase
initiale présente pendant 1'application de la noradrénaline et qui
n'est pas affectée par 1'ISP ; une phase tardive qui est
complétement blogquée par 1'émétine (STANTON et SARVEY, 1985). Chez
le rat in vivo , une injection intracérébrale de CXM dans
1'hippocampe,  entraine une interruption réversible d'une PLT
(STEWARD et BRASSEL, 1983). L'action de 1'ANI est complexe. 1In
vitro, cet ISP n'a apparemment pas d'effet sur la PLT (STANTON et
SARVEY, 1984). Par contre, KRG et al., (1984) ont montré chez le
rat porteur d'électrodes implantées i demeure, que 1'ANI supprime la
PLT au-deld de quelques heures aprés son déclenchement. On retrouve
les paramétres observés au niveau comportemental : l'installation et
le développement "a court terme” de la PLT ne dépend pas de la
synthése de nouvelles protéines, contrairement au maintien "a long
terme"” de cette facilitation synaptique.

C. Conclusion

Avant de proposer un modéle moléculaire (synaptique) nous
résumerons les principaux aspects que nous venons de développer. Les
protéines sont effectivement impliquées dans la plasticité du
systéme nerveux et en particulier dans le phénoméne de PLT qui
pourrait correspondre & 1'image synaptique d'une phase de "mémoire
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intermédiaire". Qu'il s'agisse de la PLT ou de modéles cellulaires
de 1'apprentissage, on retrouve la méme "fenétre temporelle” que
chez 1'animal intact : seul 1le stockage & 1long terme de
1'information est tributaire de la synthése protéique. La généralité
de ce résultat augmente évidemment sa fiabilité et nous autorise a
penser que des protéines participent directement au stockage de
1'information ; les données de MATTHIES et ROSE soulignent le réle
probable de certaines glycoprotéines.

VI. PROPOSITION D'UN MODELE MOLECULAIRE DE LA FIXATION DE LA TRACE

Le modéle présenté repose sur le postulat selon lequel les
événements synaptiques jouent un rdle crucial dans 1'élaboration et
la fixation de la trace mnésique (HEBB,1949; FESSARD,1970). Nous
proposerons des hypothéses précises concernant les mécanismes et 1la
nature des protéines qui pourraient étre impliqués dans les
processus mnésiques. Nous supposons l'existence d'un couplage entre
les mécanismes pré- et postsynaptiques, et nous 1'expliquerons par
la présence d'un signal rétrograde (CHANGEUX et DANCHIN, 1976). La
synapse choisie se situe entre une terminaison axonique et une épine
dendritique. Ce choix est motivé par le fait que des changements &
long terme de la réactivité du systéme nerveux central
s'accompagnent de modifications significatives des épines
(ROSENZWEIG, 1976; GREENOUGH, 1984).

1. Le modéle

Parmi les étapes postulées, seule la derniére correspond i la

stabilisation 4 long terme de la trace mnésique (fig. 45).
(1) Le signal présynaptique est typiquement un neuromédiateur (M).
Ce premier messager est 1libéré dans 1l'espace synaptique et il se
fixe sur un récepteur (R) postsynaptique. Il se produit alors un
important influx de calcium dans 1'épine dendritique.

Une sollicitation intense de la synapse entrainerait 1la
libération de signaux transsynaptiques (ST) qui seraient 4 l'origine
d'une boucle de rétroaction positive (BARNES, 1987). SHASHOUA (1985)
a mis en évidence une excrétion rétrograde de glycoprotéines -les
épendymines- 4 la suite d'un apprentissage chez le poisson rouge.
BLISS (rapporté par BARNES, 1988) suppose qu'aprés la stimulation
d'une variété de récepteurs du glutamate, les récepteurs NMDA!, des

1Les récepteurs NMDA, du nom d'un agoniste, le N-Méthyl-D-Aspartate,
ont comme ligands naturels, 1'acide aspartique et 1'acide
glutamique. Le N-Méthyl-D-Aspartate est une sonde pharmacologique
qui n'existe pas dans le cerveau.
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dérivés dQ'un acide gras, 1'acide arachidonique, traversent 1la
synapse dans le sens antidromique et provoquent une libération
accrue de médiateur (M). Afin d'expliquer cette action, nous ferons
1'hypothése supplémentaire que le signal biochimique pourrait
bloquer un autorécepteur présynaptique, d'odt une levée de
1'inhibition normalement exercée par ce type de récepteurs sur la
libération du neuromédiateur (M). Un autre mécanisme, qui conduit au

méme résultat, serait 1'excitation d'une protéine membranaire

présynaptique’ (P).ISRAEL, & partir de synaptosomes cholinergiques, a
apporté des arguments expérimentaux favorables a 1'hypothése selon
laquelle la 1libération du médiateur est sous la dépendance d'une
protéine de 1la membrane présynaptique dénommée "médiatophore”
(ISRAEL et MOREL, 1987).

(2) Le complexe neuromédiateur-récepteur (M-R) active une enzyme,
1'adényl-cyclase (AC) qui est nécessaire a4 la synthése d’'un second
messager (SM) : 1'AMP cyclique (AMPc). Les protéines G assurent ce
couplage (ROSENTHAL et SCHULTZ, 1987). Leur dénomination vient du
fait qu'elles sont activées par le GTP (début de la réaction) et
inactivées lorsque le GTP est hydrolysé en GDP (fin de la réaction).
Une autre fonction des protéines G est 1'activation, aprés plusieurs
étapes, de deux SM : 1le diacylglycérol (DG) et 1'inositol
triphosphate (IP3). L'IP3 est hydrosoluble et diffuse dans 1le
cytoplasme ol il 1libére les ions Ca2+ stockés dans le réticulum
endoplasmique. Les ions calcium utilisés par 1le neurone
proviennent donc du milieu extracellulaire et également des réserves
internes.

En bref, 1le mécanisme principal de 1'étape précoce des

communications intracellulaires est 1'activation -réversible- de
plusieurs SM : 1'AMPc, les ions Ca2+, le DG et 1'IP3 (BERRIDGE,
1985). Ces molécules sont bien impliquées dans 1les processus
mnésiques comme 1'indique, par exemple, 1'association d'un déficit
du métabolisme de 1'AMPc avec une perturbation mnésique chez des
mutants de Drosophile (DUDAI, 1985).
(3) Les SM activent les protéines kinases (PK) A, B et C ; elles
sont respectivement AMPc, Ca2+/ Calmoduline, et Ca2+/ DG
dépendantes. Les PK vont & leur tour activer, gréce i une réaction
de phosphorylation, diverses protéines cibles, notamment des enzymes
telle 1la tyrosine hydroxylase (troisiéme messager) qui est
indispensable & la synthése des catécholamines, les protéines des
récepteurs et des canaux ioniques ainsi que des protéines du
cytosquelette (NESTLER et al., 1984). Des données récentes montrent
que la sensibilité d'un récepteur vis-a-vis de son ligand dépend
directement du nombre de sous-unités phosphorylées (HUGANIR et al.,
1986) .
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Figure 45. Modéle moléculaire du marquage synaptique.

AC = Adényl-cyclase
AMP. = AMP cyclique
AP = Autophosphorylation

DG = Diacylglycérol

G = Protéine qui lie le GTP
IP3 = Inositol triphosphate
M = Médiateur (signal externe)
ISP = Inhibiteurs de la synthése
protéique

P = Protéine présynaptique

P1, P2 = Protéines néosynthétisées
PK = Protéines kinases

PN = Protéines nucléaires
Prot—> Prot(®) = Phosphorylation
(activation) d'une protéine

R = Récepteur _

S1, Sz = Sighaux cellulaires
hypothétiques

SM = Seconds messagers

ST = Signal transsynaptique
hypothétique
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Les PK doivent étre elles-mémes phosphorylées pour passer de
1'état inactivé 4 1'état activé. Les ions calcium sont nécessaires a
1'amorgage de cette activation (PK-B, PK-C). Ensuite, les PK
deviennent "autonomes" et elles sont capables d'autophosphorylation
(AP) (SCHWARTZ et GREENBERG, 1987). Ce mécanisme d'auto-renforcement
assurerait le maintien de la trace mnésique pendant plusieurs
heures ; il représenterait le support de la "mémoire intermédiaire" -
postulée par MATTHIES (1979).

En définitive, le signal présynaptique se trouve
considérablement amplifié 4 la suite de 1l'intervention des SM et de
cascades enzymatiques. Un mécanisme biochimique important, dont
pourrait dépendre la mémoire & court terme, est une modification
(phosphorylation) post-traductionnelle de protéines préexistantes.

Plusieurs arguments plaident en faveur d'un rdle important des
PK dans 1l'apprentissage et la mémoire & court terme. La premiére
donnée a trait a leur distribution dans le systéme nerveux. Les plus
hautes concentrations (PK-B et PK-C} ont été trouvées dans
1'hippocampe. La PK-B est trés abondante dans les somas neuroniques
et les épines dendritiques ; la PK-C serait plus abondante au niveau
présynaptique que postsynaptique (SCHWARTZ et GREENBERG, 1987). En
relation avec l'acquisition d'un conditionnement classique chez le
lapin, il a été trouvé sur une coupe d'hippocampe, une activation
significative de la PK-C (BANK et ALKON, 1987). Chez 1l'Aplysie,
1'application de sérotonine au voisinage de neurones sensoriels,
entraine a la fois une facilitation de la transmission synaptique et
une activation durable de la PK-C (SACKTOR et al., 1987). Les PK
interviennent dans le développement du phénoméne de sensibilisation
chez 1'Aplysie (BYRNE, 1985). Un déficit de la mémoire a court terme
chez un mutant de Drosophile est corrélé avec une sévére réduction
de 1'activité de la PK-C (TULLY,1987). Nous avons déji mentionné le
réle de la PK-C dans la PLT (ROUTTENBERG,1986).

(4) Contrairement a certains chercheurs (CRICK, 1984 ; LISMAN,
1985), nous pensons que le processus d'autophosphorylation des PK
n'est pas suffisant pour rendre compte du maintien de la trace a
long terme. Il nous semble nécessaire d'invoquer une stimulation du
génome pour les raisons suivantes : (a) le fait que ce soit au
niveau des neurones que les gé&nes s'expriment le plus intensément
(SCHWARTZ, 1985) est cohérent avec 1'importance de 1l1la fonction
mnésique dont le systéme nerveux est le dépositaire ; (b) les SM (et
les PK ?) qui interviennent dans la mémoire & court terme, sont par
ailleurs des activateurs efficaces du génome (MURDOCH et al., 1982 ;
WATERMAN et al., 1985 ; STRYER, 1985) ; (c) il parait raisonnable de
supposer que 1l1l'altération des synapses et 1'accroissement de 1la
densité des ramifications dendritiques de certaines régions du
cerveau, consécutifs & un apprentissage (GREENOUGH et al., 1979),
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ont comme support une intensification de la synthése de nouvelles
protéines. FIFKOVA et al., (1982) estiment que 1'augmentation
importante (15 %) du périmétre de certaines épines dendritiques de
1'hippocampe, observée 4 minutes aprés une stimulation répétitive
{(30/s pendant 30 secondes) résulte trés probablement de 1l'insertion
de protéines néosynthétisées! ; (d) les résultats relatifs a 1la
recherche des corrélats biochimiques de 1'apprentissage (e.g.
MATTHIES, 1979,1980,1982) d'une part, et aux effets des ISP sur la
rétention de différentes tiaches d'autre part, valident 1'hypothése
selon laquelle 1'établissement de la mémoire A long terme requiert
la synthése de nouvelles protéines. Or, il ne peut y avoir de
stimulation de la synthédse protéique sans une activation préalable
de 1'ADN ; (e) 1l'acquisition d'un apprentissage chez 1le rat,
entraine, dans les neurones,une modification significative du taux
d'incorporation de [3H-méthyl] thymidine . De plus, le sens de
cette modification dépend du type d'apprentissage maitrisé ( SCARONI
et al., 1983 ; GIUDITTA et al., 1986). Les auteurs concluent que
leurs résultats "...strongly confirm the involvement of brain DNA in
learning” (p. 657)}.

La prise en compte de ces arguments nous améne a postuler, avec

GOELET et al., (1986), que lors des phases d'acquisition et de
mémoire & court terme, il se produit une activation précoce de
certains génes ; elle est suivie par une activation tardive, plus
durable. Chaque étape met en jeu un phénoméne de coopération :
1'activation ne sera effective que si plusieurs catégories de
molécules viennent se fixer simultanément sur des sites précis de
1'ADN. Les SM et les PK , ainsi que des signaux spécifiques (S1)
déclencheraient 1la premiére transcription. I1 en résultera une
synthése accrue de deux ensembles de protéines :
(a) des protéines (P1) ayant une demi-vie relativement bréve, c'est-
d-dire comprise entre 10 minutes et quelques jours. Il s'agirait
notamment de protéines membranaires (e.g. proteines G), de produits
de sécrétion (précurseurs des neuropeptides, épendymines ?) ainsi
que d'enzymes (e.g. PK, Fucokinase, Fucosyltransférase, Tyrosine
hydroxylase, Tryptophane hydroxylase) qui contrdlent la synthése de
glycoprotéines et de neuromédiateurs.

On sait que de nombreuses protéines intracellulaires qui sont
trés réactives, ont souvent des demi-vies qui ne dépassent pas 10

1La conclusion des auteurs repose sur les données suivantes : (a) un
polypeptide de 150-200 acides aminés peut étre synthétisé en 15-
20 secondes (LEHNINGER, 1975) ; (b) la distance séparant le lieu de
synthése de 1'épine et de 150 pum ; (c} la vitesse de transport le
long du dendrite est de 100 mm/jour (KISS, 1979). Enfin les
propriétés é&lastiques de 1la membrane ne permettraient qu'un
accroissement du périmétre des épines de 2 3 5 % .
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minutes (ALBERTS et al., 1986, p. 751). La demi-vie des PK est peut-
étre breve. Toutes ces nouvelles macromolécules migreront vers les
régions synaptiques, et en réponse & un signal externe (M), elles
assureront un niveau de fonctionnement compatible avec le maintien
de la trace mnésique.

(b} des protéines nucléaires (PN) qui vont induire wune seconde
activation des génes, beaucoup plus durable que la précédente. Cette
stimulation nécessite 1'interveption de signaux spécifiques (S52)
issus de 1la région synaptique. Les protéines synthétisées (P2)
seraient de futures glycoprotéines membranaires, et en particulier
des récepteurs, des canaux ioniques et des éléments du
cytosquelette. Leur demi-vie longue (au moins plusieurs jours) et le
fait que les génes qui les codent restent activés, permettra 4 1la
trace mnésique de se stabiliser & long terme.

Le nouveau matériel migrera surtout vers 1la membrane
postsynaptique dans laquelle s'inséreront les glycoprotéines, les
récepteurs et les canaux 1ioniques. Quant aux protéines ’du
cytosquelette, elles se répartiront sur toute la hauteur de 1'arbre
dendritique et de 1'axone. Elles jouent un réle primordial dans les
communications intraneuroniques (IVERSEN 1979). Le fait que
l'interruption du flux axoplasmique rapide par 1la colchicine
perturbe la rétention d'un apprentissage d'évitement passif chez la
souris, suggére que le transport axonal de protéines est associé au
stockage de la trace (FLOOD et al., 1981). D'autre part, les
protéines du cytosquelette sous-tendent probablement les changements
structuraux concomitants de 1la conservation & 1long terme de
1'engramme (GREENOUGH, 1984 ; ROSENZWEIG, 1985). Enfin, 1la
réorganisation du réseau de fodrine, une protéine fibrillaire,
rendrait les récepteurs et les canaux ioniques, plus accessibles aux
ligands extracellulaires, grdce & un meilleur ancrage de ces sites
d'accueil dans la membrane postsynaptique (LYNCH etBAUDRY, 1984).

Dans le modéle synaptique proposé . par BLOCH et
LAROCHE (1984), le cerveau est considéré comme une matrice ol les
points d'intersection représentent les contacts synaptiques (p.252-
253). A 1la suite de 1l'enregistrement de 1'information, 1la
circulation répétée de trains d'influx dans des réseaux spécifiques,
entrainera finalement un "marquage" des synapses qui pourra étre
renforcé par divers "modulateurs" et consolidé pendant le sommeil
paradoxal. Quels sont les mécanisme biochimiques qui président a ce
"marquage”? Le modéle moléculaire présenté tente de répondre 3 cette
question. Nous avons mis 1l'accent sur la participation probable des
protéines‘dans des processus qui pourraient faciliter la réception
du signal présynaptique, 1les communications intracellulaires et
1'émission du signal postsynaptique. En définitive, il est supposé
que les effets combinés et coordonnés des mécanisme postulés

--------- LN W N K]

1 Protéines enzymatiques et protéines de structure.
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concourront 4 une amélioration durable de la transmission synaptique
dans 1les réseaux de neurones activés lors de 1l'acquisition de
nouvelles informations.

2. Interprétation des effets des ISP

L'activation des circuits neuroniques mnis en jeu lors de
l'acquisition, entrainera une stimulation de 1la synthése de
nouvelles protéines, par l'intermédiaire de signaux intracellulaires
(SM,PK,S1 ;PN,S2) qui agiront directement sur 1'ADN. L'efficacité de
ces signaux dépendra étroitement du niveau de maitrise de
1'apprentissage.

Lorsque 1'inhibition métabolique s'exerce pendant 1l'acquisition
et la phase de mémoire & court terme, il se produira un blocage de
la synthése des protéines P1 et PN (Fig.45). La déficience portera
sur des protéines de structure {(glycoprotéines), des enzymes telles
que les PK, les enzymes de glycosylation et 1les enzymes
d'hydroxylation qui représentent une étape limitante dans 1la
synthése des catécholamines et des indoleamines. En 1'absence de PN,
le signal S$2 ne pourra pas réactiver le génome. La facilitation de
la transmission synaptique par 1l'activité d'apprentissage sera
éphémeére. Dans ces conditions, la formation de la mémoire a long
terme deviendra précaire, voire impossible.

Si la durée de 1'inhibition est Dbréve, 1les signaux
intracellulaires déjd énumérés, resteront capables d'activer 1'ADN
aprés dissipation de 1'effet principal de 1'ISP. La consolidation a
long terme Subira un simple ralentissement et 1la perturbation
mnésique sera réversible. Actuellement, cette hypothése n'a pas de
support expérimental. Néanmoins, elle trouve un appui dans 1les
résultats de FIFKOVA et al., (1982). Nous avons déja indiqué qu'une
injection d'ANI différe 1'apparition de changements structuraux
affectant certaines épines dendritiques et associés a la PLT. Apres
disparition de 1l'effet inhibiteur, la reprise des transformations
morphologiques s'effectue dans les épines "sensibilisées". Afin
d'expliquer cette donnée, les auteurs suggérent qu'un signal interne
issu de ces excroissances, guide préférentiellement les protéines
néosynthétisées vers les épines initialement activées.

Le déficit mnésique temporaire observé chez les rats qui ont
acquis 1'apprentissage d'évitement actif a été expliqué en invoquant
non pas la briéveté d'action de la CXM, mais plutét un niveau
d'inhibition insuffisant.

L'ISP administré dans la demi-heure qui suit 1'apprentissage,
n'affecte pas la rétention du fait que : (a) 1la quantité de
protéines P1, synthétisées suffira i assurer le maintien de la trace
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pendant plusieurs jours ; (b) les signaux PN et S2 auront eu le
temps de réactiver 1'ADN. D'aprés le modéle proposé, il est
théoriquement possible d'altérer 1'établissement d'une "mémoire A
trés long terme" en bloquant sélectivement la production de P2. La
mise & 1'épreuve de ~cette hypothése implique qu'une sévére
inhibition de la synthése protéique soit maintenue pendant plusieurs
jours. A notre connaissance, une telle expérience n'a pas été
publiée. Elle est peut-étre réalisable en utilisant de 1'ANI.

I1 reste & expliquer les effets des traitements qui réduisent
ou préviennent les amnésies induites par les ISP. Nous admettrons
que 1l'application de «ces traitements pendant ou juste aprés
1'apprentissage, aura comme conséquence, un allongement de la durée
de la mémoire & court t 'me (FLOOD et al., 1978a), et (ou) une
activation optimale des processus nerveux qui sous-tendent cette
phase précoce de la mémorisation. Une réduction de 1'amnésie est
également observée lorsque le traitement est délivré 1lors de
1'épreuve de rétention (e.g. SEROTA et al., 1972). La trace serait
"immature” et le traitement atténuateur agirait soit en facilitant
temporairement les processus en cours, soit en renforcant le
"marquage" des circuits neuronaux compétents, accélérant ainsi la
"maturation" de la trace. Les deux éventualités - non exclusives -
conduiront & une facilitation de la restitution, mais seule la
seconde correspond 4 une meilleure fixation de la trace.

3. Limites du modéle

Le modéle proposé est nécessairement schématique et comme tout
modéle, il reste trés partiel et manque de souplesse. Nous n'avons
en effet considéré que les répercussions immédiates et lointaines de
la libération d'un neuromédiateur présynaptique sur le
fonctionnement d'un neurone postsynaptique. L'accent a été mis sur
des changements quantitatifs dont 1la finalité est d'améliorer la
"conductance" de synapses préexistantes.

De nombreux exemples de coexistence de neurotransmetteurs au
sein d'un méme neurone sont maintenant connus (HOKFELT et al.,
1984). On sait qu'en fonction de 1l'intensité de la stimulation, la
cellule nerveuse peut ne libérer que le neuromédiateur classique ou
également un neuropeptide qui prolongera 1la réponse initiale
(LUNDBERG et HOKFELT, 1983). La synthése et 1la 1libération de
nultiples messagers chimiques par les neurones accroit évidemment
leurs possibilités de communication. Dans les processus mnésiques,
les neuropeptides, de méme que les neurohormones, pourraient jouer
un réle fonctionnel important, & la fois au niveau intercellulaire
en "sensibilisant” un grand nombre de neurones aux ligands
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extracellulaires, et au niveau intracellulaire en tant que signaux
{cf 81, S2) susceptibles de réguler 1l'expression du génome.

Les changements associés au stockage de la trace mnnésique
peuvent étre quantitatifs et qualitatifs. L'activité nerveuse liée A
la mémorisation met peut-étre en jeu des récepteurs spécifiques. A
l'appui de cette supposition, il est intéressant de noter que
1'induction d'une PLT dans 1'hippocampe requiert 1'activation d'un
type particulier 'de récepteurs du glutamate (NMDA) qui reste
"silencieux" lors de 1'activité routiniére de cette structure
(COLLINGRIDGE et BLISS, 1987). La supposition ou 1'affirmation que
la mémoire acquise puisse faire (ou fasse) intervenir, selon le mode
instructif)de nouvelles formus moléculaires, a soulevé une controver-
se. Actuellement, en dépit dfune meilleure formulation des problémes
relatifs aux aspects biochimiques de la mémoire, et d'une accumulatioi

de données expérimentales, on ne connait pas (encore) la nature des

protéines qui pourraient &tre directement impliquées dans le stockage

de la trace.

Nous n'avons postulé que des changements au niveau de synapses
déjd existantes. Les résultats de nombreuses expériences portant sur
les modifications structurales qui accompagnent diverses formes de
plasticité nerveuse - y compris celle qui sous-tend les processus
d'acquisition - ont suggéré une modification de 1l'efficacité des
synapses en place et également un changement du nombre des synapses
(voir GREENOUGH, 1984 ; ROSENZWEIG, 1985). On peut raisonnablement
penser que dés phénoménes aussi complexes que l'apprentissage et la
mémoire entrainent des modifications 4 1la fois pré- et
postsynaptiques qui retentiront sur la taille et le nombre des
contacts synaptiques. L'exploration des divers aspects de la
plasticité nerveuse contribuera 4 une meilleure connaissance des
mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent 1la fonction
mnésique.

VII. CONCLUSIONS

A la lumiére de nos résultats et des données de la littérature,
nous pouvons avancer que la synthése des protéines cérébrales
représente une étape essentielle dans le développement de la mémoire
4 long terme et plus généralement, dans le maintien de phénomenes
(e.g. la potentialisation & 1long terme)) mettant en jeu 1la
plasticité du systéme nerveux. Si la ©phase précoce de 1la
mémorisation ne dépend pas du taux de protéines néoformées, par
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contre, la conversion de la mémoire & court terme en mémoire i long
terme est dépendante de 1la synthése protéique. Le support
expérimental qui valide cette affirmation repose sur la cohérence
interne de nombreux résultats obtenus chez plusieurs espéces, a
partir d'apprentissages différents et avec quatre inhibiteurs de la
synthése protéique (ISP). De plus, 1l'hypothése selon laquelle la
synthése protéique est nécessaire au maintien de la mémoire, est
renforcée par les études qui mettent en évidence une stimulation de
la synthése d'ARN et de protéines pendant 1l'apprentissage et lors de
la période consécutive. Bien qu'il soit difficile d'établir une
relation causale entre le pouvoir inhibiteur des ISP et les amnésies
induites, plusieurs hypothéses alternatives ont été& écartées. En
particulier, la possibilité que ces drogues entrainent une amnésie
en perturbant 1le métabolisme des catécholamines ne semble pas
pouvoir étre retenue.

Le fait que les ISP altérent les processus mnésiques uniquement
lorsqu'ils sont administrés avant et (ou) aussitét aprés
1'apprentissage, indique qu'ils affectent le stockage de la trace
plutdét que sa restitution. Un argument supplémentaire en faveur de
cette interprétation est 1'absence d'effets perturbateurs d'une
injection pré-test. En dépit d'une importante inhibition de 1la
synthése protéique, 1le déficit mnésique n'est parfois que
temporaire. Aprés 1l'injection d’'un ISP, nous supposons que la
"maturation" de la trace mnésique sera interrompue ou simplement
ralentie, La réversibilité de la perturbation mnésique dépendra du
degré de fixation de la trace au moment de l'épreuve de rétention.
En cas de simple ralentissement, une récupération mnésique spontanée
ou, a fortiori, une réactivation de la trace sera possible. La mise
en évidence d'un phénoméne de "dissociation d'état" asymétrique
montre que l'amnésie peut résulter, d'une modification de 1'état des
rats par le traitement pharmacologique. Ce résultat a un caractére
exceptionnel ; il ne remet donc pas en cause la validité des
hypothéses invoquées pour rendre compte des effets amnésiants des
ISP.

Finalement, un moddle moléculaire (synaptique) est présemté . Il
correspond a une tentative d'intégration et de dépassement des
données comportementales et infracomportementales relatives au réle
probable des ©protéines dans 1les processus de stockage de
1'information acquise. Nous postulons que le stockage de la trace
dépend de la synthése accrue de certaines catégories de protéines
consécutive 3 une activation du génome elle-méme déclenchée par
1'apprentissage. Dans la perspective d'une validation de ce modéle,
et plus généralement, d'une meilleure compréhension des mécanismes
biochimiques qui régissent les processus de mémorisation & 1long
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terme, il sera nécessaire, d'une part de spécifier le nombre et la
nature des signaux moléculaires qui sont susceptibles d'activer
1'ADN, dQ'autre part de préciser la nature et le rdle des protéines
du systéme nerveux qui président & la mise en place et au maintien
du codage topologique de l'information acquise.
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RESUME

-

Le but de ce travail est d'évaluer chez le rat, le réle de la
synthése des protéines du systéme nerveux dans les processus de
mémorisation. Un certain nombre d'arguments expérimentaux en faveur
de l'intervention des macromolécules dans les processus mnésiques,
sont présentés dans 1'introduction. Au niveau théorique, nous
postulons 1l'existence d'une mémoire & court terme, de nature
essentiellement bioélectrique, et d'une mémoire 4 long terme, sous-
tendue par des phénomenes biochimiques. Afin de préciser le degré de
participation des protéines cérébrales dans la fonction mnésique,
nous avons étudié les répercussions d'une inhibition temporaire de
la synthese protéique sur 1l'acquisition et la rétention de divers
conditionnements. L'inhibiteur de synthése utilisé est 1la
cyclohexinide (CXM).

Nous indiquerons ci-aprés les principaux résultats obtenus
ainsi que leur interprétation :

(1} Une injection sous-cutanée de CXM (2.5 mg/kg), entraine une
inhibition réversible de la synthése protéique du cerveau qui se
maintient 4 environ 80 % pendant deux heures. Le plus souvent, la
CXM est administrée en pré-séance, de sorte que 1'inhibition
métabolique est sévére lors de 1'acquisition. _

(2) L'apprentissage et la rétention & court terme d'un
conditionnement d'évitement actif, ne sont pas affectés par une
interruption transitoire de la synthése protéique. Par contre, on
constate une perturbation significative de 1l1la rétention & long
terme. Une récupération mnésique spontanée s'observe 6 jours aprés
1'apprentissage.

(3) L'utilisation d'une épreuve d'évitement passif permet de
confirmer 1la réalité des effets amnésiants du traitement
pharmacologique. Une perturbation sélective de la mémoire a long
terme se manifeste et il n'apparait aucune récupération mnésique.
L'amnésie induite dépend du niveau d'acquisition : si
1'apprentissage initial est bien fixé (e.g. stimulus punitif
intense), 1la mémorisation A long terme devient insensible &
1'inhibition métabolique.

(4) La persistance de 1'amnésie expérimentale est étudiée & partir
d'un protocole de suppression conditionnée qui comprend d'abord
l'acquisition d'un conditionnement opérant avec renforcement
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positif, puis 1'administration d'une punition & 1laquelle est
associée le traitement pharmacologique. Dans ces conditions, un net
déficit mnésique est présent pendant au moins 2 semaines. De plus,
il existe une relation directe entre la quantité de CXM injectée
lors de la séance de punition et 1'intensité de la perturbation
mnésique subséquente.
(5) L'établissement,selon le mode classique, d'une réaction
d'immobilisation ("résignation apprise™) consécutive a
1'administration de chocs électriques inéluctables (CI), perturbe
1'apprentissage ultérieur d'un conditionnement d'évitement actif. La
performance des animaux expérimentaux testés trois semaines aprés 1la
séance de CI est meilleure que celle des sujets témoins, par suite
d'un oubli de la premiére expérience aversive. La rétention a long
terme d'un conditionnement classique est donc aussi dépendante de la
synthése de nouvelles protéines.
(6) A partir du conditionnement d'évitement actif et de la procédure
de suppression conditionnée, nous avons noté qu 'une inhibition de 1la
synthése protéique s'exercant pendant 1'épreuve de rétention,
n'altére pas la restitution des informations stockées. Par contre,
1'amnésie partielle du conditionnement classique est supprimée si on
injecte 4 nouveau de la CXM avant 1'apprentissage d'évitement actif.
La présence ou 1'absence de déficit mnésique dépend du sens du
changement d'état des animaux entre la séance de CI et la situation
d'apprentissage ultérieure. Nous sommes ici en présence d'un
phénoméne de "dissociation d'état" asymétrique. Bien que ce résultat
soit exceptionnel, il indique que le traitement pharmacologique peut
également agir A un niveau "molaire"”, en modifiant 1'état des rats.
En conclusion, 1'ensemble des résultats est en faveur de
1'hypothése selon laquelle la synthése continue des protéines du
systéme nerveux central représente une condition nécessaire a
1'établissement de la mémoire a long terme. Dans le modéle
moléculaire (synaptique) proposé & la fin de ce travail, nous
postulons, en nous appuyant sur les données de la littérature, que
la conservation & long terme de 1'engramme requiert une activation
du génome déclenchée par 1'activité d'apprentissage et que des
classes particuliéres de protéines (e.g. des glycoprotéines) sont
directement impliquées dans le stockage de la trace mnésique.
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