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INTRODUCTION

La révolution thérapeutique amorcée il y a quinze ans avec les premiers succes
cliniques de la chlorpromazine a déclenché un courant de recherche expérimentale
d’un type nouveau, caractérisé par la prise en considération systématique des
faits de comportement, jusque-li totalement négligés des pharmacologues. Ce
domaine 2 connu une expansion étonnamment rapide. Stimulée par les progres
des applications cliniques des substances psychotropes et par la prolifération des
nouvelles syntheses chimiques, la recherche psychopharmacologique s’est déve-
loppée, 4 certains égards, d’une maniére désordonnée, improvisant parfois ses
méthodes, ou les empruntant au hasard aux sciences psychologiques, adoptant
sans discernement des concepts et des formes d’interprétation inadéquats, géné-
ralisant souvent 4 la 1égeére les données limitées d’une expérience. Plusieurs revues
exclusivement ou partiellement consacrées 4 ce que I'on pourrait appeler la phat-
macologie du comportement, de multiples et copieux colloques, témoignent assu-
rément de la fécondité de ces tatonnements (FEATHERSTONE et SIMON, 1959 ;
CoLE et GERARD, 1959 ; GARATTINI et GHETTI, 1957 ; BRADLEY et coll, 1959 ;
RorHLIN, 1961 ; BRADLEY et coll., 1963 ; MIKHEL’SONet LONGO, 1965 ; BENTE
et BRADLEY, 1965 ; BRILL et coll., 1967).

1l est opportun de tenter d’évaluer la contribution de I’analyse du comporte-
ment 2 la pharmacologie, 4 la lumiére de Pexpérience des quinze années écoulées.
Comme en toute approche interdisciplinaire, il importe ici de s’assurer que les
apports d’une science auxiliaire, en I'occurrence la psychologie, sont correcte-
ment intégrés, et que les méthodes et concepts auxquels il est fait appel sont envi-
sagés dans une méme perspective par les physiologistes et les pharmacologues
d’une part, les spécialistes du comportement d’autre part. Des problémes métho-
dologiques et théoriques centraux requiérent discussion, si ’on veut faire de la
pharmacologie du comportement un domaine de la pharmacologie non moins
rigoureux que les autres dans ses exigences, et non un magasin d’arguments,
rarement validés, pour justifier des extrapolations a la thérapeutique.

1l faut en premier lieu s’interroger sur la nécessité méme de I’analyse du com-
portement. A-t-elle sa place, 4 c6té de I'analyse physiologique et biochimique,
et complémentairement, ou demeure-t-elle marginale et facultative ? Est-elle
provisoire, etappelée 4 disparaitre avec les progrés de lapharmacologie physio-
logique et biochimique des substances psychotropes, ou est-elle essentielle,
inhérente 4 la nature des phénomeénes étudiés ?

En second lieu, on se demandera si les sciences du comportement sont en me-
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sure de proposer des méthodes expérimentales suffisamment élaborées pour set-
vir 4 une analyse des effets des drogues sur le comportement. Les exigences et les
difficultés de ces méthodes seront soulignées, leurs apports et leurs limitations
illustrés.

En troisieme lieu, nous discuterons les problémes trés particuliers que pose la
généralisation des données comportementales, et notamment les tentatives, si
fréquentes 2 titre implicite ou explicite, d’extrapolation de 1’animal au sujet hu-
main atteint de troubles psychologiques.

En quatrieme lieu, nous analyserons les emprunts conceptuels que la pharma-
cologie fait 2 la psychologie. Nous verrons que souvent d’abusives simplifica-
tions, qui nous rameénent 2 une psychologie du si¢cle passé, servent de support
a des classifications de substances, le pharmacologue faisant indiment confiance
a des conceptions qui n’ont plus cours dans les sciences du comportement contem-
poraines. '

En cinquieme lieu, nous envisagerons 'intégration du comportement comme
variable indépendante dans la recherche psychopharmacologique. Le tvpe de rela-
tion entre 'organisme et son environnement peut revétir une valeur explicative
dans Pinterprétation des modalités d’action d’une substance pharmacologique.
L’analyse de ce que I’on a appelé Uinteraction drogue-comportement (SIDMAN, 1956)
constitue I'un des apports les plusoriginaux et les plus fondamentaux de I’étude
expérimentale du comportement a la psychopharmacologie.

La manipulation du comportement, que ce soit 4 titre de variable dépendante
ou indépendante, fournit parfois des résultats dont ne peuvent rendre compte
les modeles explicatifs habituels du pharmacologue. L’analyse du comporte-
ment aboutit ainsi, non seulement 4 informer le pharmacologue sur les aspects
comportementaux de l’action pharmacologique, mais 4 stimuler sa propre re-
cherche des mécanismes pharmacodynamiques.

Enfin, si les sciences du comportement peuvent apporter quelques contribu-
tions 4 la pharmacologie, elles tirent elles-mé&mes profit de cette rencontre inter-
disciplinaire. On peut s’attendre 4 ce que des mécanismes de comportement se
trouvent éclairés par les données pharmacologiques.

Nous discuterons ces divers problémes du point de vue d’une science expéri-
mentale du comportement. L’orientation du présent rapport est essentiellement
méthodologique et théorique. Nous n’avons nullement visé 4 fournir une revue
des innombrables travaux parus en pharmacologie du comportement, utilisant
les techniques les plus diverses, portant sur une quantité impressionnante de
substances. Les travaux cités serviront d’illustration aux problémes que nous
tenterons de clarifier. Utiles partout, les mises au point méthodologiques nous
paraissent particulitrement nécessaires lorsque plusieurs disciplines se trouvent
associées, dans un courant de recherche au rythme peut-étre trop rapide, et lorsque
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les disciplines en présence se trouvent a des niveaux de développement fort dis-
parates, comme c’est le cas entre une physiologie et une pharmacologie déja
vénérables, et une jeune psychologie, peut-étre trop tot sollicitée par ses ainées.

L’¢tude des substances psychotropes peut étre dominée par différentes préoc-
cupations. On peut mettre au premier plan le souci d’identifier des produits
nouveaux, qui méritent d’étre proposés pour des essais cliniques ; Iefficacité
du sereening peut dicter 'usage de méthodes dont la valeur prédictive n’est fondée
sur aucune connaissance précise des mécanismes en jeu, mais sur des corrélations
(JANSSEN, 1964, 1966 ; JANSSEN et coll., 19654, 1965 b, 1966 ; IRWIN, 1966). On
peut envisager avant tout leur action thérapeutique sur les conduites patholo-
giques chez I’Hemme. Seule la recherche clinique peut, 4 I’heure actuelle, appor-
ter quelque chose dans cette perspective.

On peut enfin viser principalement 4 décrire puis 4 expliquer leurs effets aux
différents niveaux de 'organisme, 4 élucider leurmécanisme d’action et 4 en tirer
une classification cohérente.

Ces trois préoccupations ne sont pas étrangéres 'une 4 I’autre. Il est clair que

chaque fois qu'un mécanisme de base est élucidé, le screening s’en trouve amélioré.
Il est clair que les résultats du Screening retentissent directement sur la thérapeu-
tique. Il est clair enfin que la compréhension des mécanismes d’action progresse
fréquemment 4 la lumiére des observations cliniques, occasions de découvertes
ou de vérification.
" Nous ne nous plagons ni dans la perspective du screening ni dans celle de Pappli-
cation thérapeutique. S’agissant de comportement, ce choix entraine sans doute
des exigences méthodologiques et des cadres théoriques différents. Une recherche
purement corrélationnelle en vue du screening peut, par exemple, ignorer les méca-
nismes psychophysiologiques qui sous-tendent un test de comportement. Mais
si nous voulons comprendre dans tous ses aspects les mécanismes d’action d’une
drogue, il nous faut comprendre les comportements qui nous servent de témoins,
et pourquoi la drogue les altére.

Une recherche clinique décrira des modifications du comportement sous |’ef-
fet des drogues dans un langage qu'il est trés difficile de mettre en correspon-
dance avec le langage de la psychologie expérimentale. Les faits du comportement
qu’observe le psychiatre ne sont pas les mémes, généralement, que ceux que
manipule I'expérimentateur. Nous aurons ’occasion de revenir sur ce sujet. Ce
que nous voulons souligner dans ces remarques introductives, c’est que le psycho-
logue ‘pénétrant dans le laboratoire de pharmacologie n’y apporte nullement,
transposées dans le cadre expérimental, les données de la clinique psychiatrique.

Comme le soulignait SKINNER !« une science du comportement, tout comme
la biochimie ou I'immunologie, etc..., ne se formulera pas en terme de santé et
de maladie, mais en termes de fonctions de Porganisme » (SKINNER, 1959).

La quasi-totalité des exemples auxquels nous aurons recours sont tirés d’études
sur I'animal. Ceci est la conséquence des exigences méthodologiques que nous
discuterons plus loin. Les études pharmacologiques sur le comportement chez
des sujets humains normaux sont relativement peu nombreuses. Elles font appel,
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généralement, 4 des techniques qui ne permettent pas de comparaison avec les
recherches sur I’animal et présentent peu de points communs avec les recherches
cliniques. Sans étre plus prédictives par rapport a la thérapeutique (qualité qui ne
justifierait pas, en tout état de cause, leur prise en considération dans la perspec-

tive que nous adoptons ici), elles offrent infiniment moins de possibilités d’ana-
lyse.
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1. NECESSITE DE L’ANALYSE DU COMPORTEMENT
AU TITRE DE VARIABLE DEPENDANTE

Le critere décisif qui ameéne 4 classer une substance parmi les psychotropes
est son action au niveau du comportement. Quels que soient les effets mis en évi-
dence au niveau physiologique ou biochimique, les effets comportementaux
ne peuvent se vérifier que par une analyse du comportement.

Ce truisme n’est pas, en fait, aussi généralement accepté qu’on pourrait s’y
attendre. Souvent, I’étude du comportement n’est considérée que comme une
étape provisoire, dans laquelle on se résoudrait 4 une approche macroscopique
grossiere, jusqu’au moment ot les progrés de la neurochimie et de la neurophysio-
logie permettront de réduire les effets psychopharmacologiques 4 des mécanismes
plus fondamentaux. Cette fagon de voir explique peut-étre que des biochimistes,
des pharmacologues, des physiologistes qui ont recours 4 des méthodes d’ana-
lyse du comportement n’y fassent pas montre des mémes exigences qu’en leur
propre discipline.

Lotsqu’on étudie le fonctionnement du systéme nerveux central, en neurophy-
siologiste, ou ses altérations sous I’action des drogues, en psychopharmacologue,
on ne peut échapper 4 une analyse des faits du comportementetpar conséquent 4
la nécessité de développer des techniques qui, 4 ce niveau du vivant, répondent
aux mémes criteres de rigueur que celles dont on use dans les autres domaines
biologiques. En premier lieu, les relations fonctionnelles de Porganisme avec son
milieu introduisent des variables nouvelles, que ni le physiologiste, ni le biochi-
miste ne rencontrent dans leurs manipulations. Prenons un exemple simple : la
notion de renforcement définie comme unévénement augmentant la probabilité
d’émission d’une réaction qui en est la condition, n’a pas son équivalent en phy-
siologie, ni en biochimie. Son analyse expérimentale requiert des méthodes parti-
culieres, développées par la psychologie. En second lieu, les descriptions et les
explications des pharmacologues du systéme nerveux central comme des neuro-
physiologistes n’ont aucune signification si ce n’est par référence 4 une descrip-
tion des comportements. Ce que I’'on attend du neurophysiologiste qui se penche
sur les substrats et corrélats organiques du langage, c’est un modéle, expérimenta-
lement vérifié, qui rende compte du langage tel que le décrivent linguistes et psy-
chologues. Ce que I’on attend du pharmacologue cherchant 4 élucider la pharma-
codynamie d’un psychotrope, c’est un modele qui explique pourquoi la drogue
agit dans tel sens sur tel type de comportement et non autrement.

Il va de soi que si les corrélations entre les niveaux physiologique, biochimique
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et comportemental étaient clairement établies, I’expérimentation 4 ’'un quelconque
de ces niveaux pourrait devenir hautement prédictive de ce qui se passe aux deux
autres (encore que non totalement superposables, en raison des variables propres
a chaque niveau d’analyse, comme il vient d’étre rappelé). Mais ces corrélations
sont encore pour la plus grande part inconnues, sice n’est pour les formes les
plus élémentaires des conduites. Tres souvent, la description au niveau du com-
portement se révele la plus nuancée, comme le notait finement BUSER 4 propos
des corrélations entre tracé électroencéphalographique et comportement condi-
tionné sous l'effet de substances pharmacologiques. « Force est de constater,
écrit BUSER, que des actions comportementales aussi subtiles que I’allongement
des latences ou ’élimination des « activités gestuelles de luxe » sous thiopropé-
tazine, ne s’accompagnent d’aucune altération claire dutracé. Il n’est pas douteux
que dans ce cas observation du comportement prévaut amplement sur I’analyse
électrophysiologique » (Buser, 1965).

De nombreux exemples peuvent étre trouvés dans la littérature psychophysio-
logique et psychopharmacologique. Une étude de Ross et coll. (1962) pourra ser-
vir d’illustration. Des singes sont entrainés 4 deux types de conditionnement
alternant au cours d’une méme séance expérimentale. Le premier conditionne-
ment, associé 4 un stimulus lumineux, impose 4 ’animal d’espacer ses réponses
motrices d’un délai de 21 s, pour obtenir un renforcement alimentaire. Le second
conditionnement consiste 4 éviter un choc électrique, non précédé d’un signal
avertisseur (SIDMAN, 1953). Ces deux modalités de contréle par Penvironnement
donnent lieu 4 deux formes de comportement nettement distinctes. L’enre-
gistrement des tracés électroencéphalographiques 2 partir d’une dizaine de struc-
tures encéphaliques ne traduit aucune différence entre les deux conditionnements.
Tout au plus refléte-t-il un état général de vigilance, commun aux deux compo-
santes de la situation, opposées 4 des périodes creuses. Si’on administre du pento-
barbital (10 mg /kg, IP.) ou de ’amphétamine (2 mg/kg, I.P.) la composante
d’évitement n’est presque pas altérée, tandis que la composante avec régulation
temporelle est détériorée par I'amphétamine, complétement perturbée par le
pentobarbital. Les altérations des tracés électroencéphalographiques se marquent
par un accroissement du rythme, avec des nuances qui permettent de distinguer
les substances injectées, mais non leur action différentielle sur les deuxc comportements.

Dans d’autres cas, il y a contradiction entre le comportement et Uinterpréta-
tion donnée habituellement par le neurophysiologiste ou le pharmacologue 2 tel
indice physiologique. Ainsi, Buser note la dissociation, observée sous atropine,
entre Pactivité électrique au niveau du néocortex et le comportement, la premiére,
se caractérisant par des ondes lentes, habituellement associées au sommeil ou 4
la somnolence, le second traduisant de toute évidence un état vigile, le sujet se
déplagant. La méme dissociation se retrouve sous scopolamine et sous Ditran
(RouGeuL et coll., 1964, 1965). Les effets anorexiants de 1’atropine porteraient
a Pécarter dans toute recherche impliquant un renforcementalimentaire. Or, I’ac-
tivité conditionnée en vue d’un renforcement alimentaire est conservée chez le
Rat A travers une large gamme de doses, méme si la régularité temporelle des
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réponses motrices est altérée (BOREN et NAVARRO, 1959). A doses faibles, n’affec-
tant pas encore la régulation temporelle, on observe un net accroissement du
nombre de réponses (fig. 1) (FONTAINE et RICHELLE, 1967).

De telles contradictions ne peuvent étre éludées et les faits de comportement
ne peuvent étre ignorés. Ils aménent 4 nuancer Pinterprétation neurophysiolo-
gique ou pharmacologique, notammenten posant des problémes qui ne seraient
pas appatus si la recherche était restée en deca du comportement.

RAT132 Fl 2min

Al. CONTROLE
330R. 2IRf

e LENEE St St Sut S Sae e Sons S S S (S SN A 17

Al. Img/Kg ATROPINE

1145R. 28Rf
Fic. 1. — Effet stimulant de I’atropine dans un conditionnement 4 renforcement alimentaire

chez le Rat. L’animal est renforcé selon un programme a intervalle fixe de 2 minutes (FI 2) :
le renforcement n’est octroyé, a la suite d’une réponse, qu’au terme d’un délai de 2 minutes,
a partir du renforcement précédent. Les courbes cumulatives A, (controle) et A, (atropine)
correspondent 4 une h de séance expérimentale (abscisse). Les réponses sont cumulées en
ordonnée. La déflexion de la plume tragant la courbe cumulative indique le renforcement.
Les portions horizontales de la courbe indiquent une pause ; on remarque la régularité de
cette pause aprés chaque renforcement, traduisant la régulation temporelle spontanée de
I'animal. Le tracé horizontal au bas de chaque graphique indique, 4 chaque déflexion, la fin
du délai : la plume révient 2 sa position initiale dés qu’une réponse renforcée a été émise
(d’aprés FONTAINE et RICHELLE, 1967).

Il apparait ainsi que ’étude du comportement — et par conséquent 1’élabora-
tion d’une méthodologie et de concepts adéquats — s’impose d’elle-méme iné-
vitablement lorsqu’on aborde les fonctions du systéme nerveux central, que ce
soit dans la perspective du physiologiste, du biochimiste ou du pharmacologue.
De plus, nous ne doutons pas qu’elle puisse indirectement contribueraux progrés
de ces spécialités en les amenant fréquemment 4 reviser leurs hypothéses, prises
en défaut par 'examen des formes les plus structurées que revét ’adaptation bio-
logique, les comportements.

e e et
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2. PROBLEMES DE METHODES ET DE CONCEPTS.
EXIGENCES, POSSIBILITES ET LIMITATIONS

L’importance d’une analyse au niveau du comportement étant admise dans la
recherche psychopharmacologique, la question se pose du choix des méthodes.
Quelles sont, parmi les multiples techniques couramment ou exceptionnelle-
ment employées dans le laboratoire de psychologie ou de psvchophysiologie,
celles qui répondent actuellement le mieux aux exigences de la recherche psycho-
pharmacologique ? La voie la plus simple, pour résoudre ce probléme, est sans
doute de définir ces exigences.

a) Pour des raisons qui apparaitront de plus en plus clairement au cours de
I’exposé qui suit, toute expérience pharmacologique sur le comportement ne
revét quelque validité qu’au prix d’une observation prolongée. Il sera donc essen-
tiel de disposer d’une technique qui permette un contrdle rigoureux du compor-
tement pendant des périodes allant de plusieurs semaines a plusieurs mois, voire
plusieurs années.

b) L’on ne peut échapper i ’automatisation des opérations expérimentales
si 'on veut réaliser des expériences de longue durée, défiant la patience ou la
disponibilité de I'expérimentateur ou enregistrer des événements qui se pré-
sentent 4 des rythmes impossibles a suivre par observation directe. Il existe encore,
assez curieusement, une opposition a I’évidente légitimité de I’expérimentation
indirecte et automatisée sur le comportement. L’observation directe est toujours
enrichissante. Elle est peut-étre, actuellement, la seule voie d’approche possible
a certains problémes, en psychologie comparée notamment. Mais elle n’a, par elle-
méme, aucune supériorité, et on ne voit pas pourquoi elle pourrait prétendre a
exclusivité dans I’étude du comportement alors que nul ne songe 4 contester
I'intérét des manipulations expérimentales les plus artificielles, si la solution d’un
probléme y incite, dans les autres domaines de la biologie.

¢) 1l sera utile de disposer d’une expression aussi bien quantitative que quali-
tative des variables dépendantes envisagées, afin de faciliter ’enregistrement
et le traitement des résultats.

d) En dega du probléme de I’extrapolation de I'expérimentation a la thérapeu-
tique clinique se pose, en psychopharmacologie comme d’une maniére générale
en pharmacologie, celui de P’extrapolation d’une espéce animale 2 l'autre, et no-
tamment 4 I’Homme. On attachera naturellement une portée d’autant plus géné-
rale 2 tel effet d’une substance qu’il se vérifiera chez des espéces animales diverses.
Ceci suppose que I’expérimentateur soit en mesure de contréler, chez des espéces
différentes, des formes comparables de comportement.
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¢) Le comportement ne se laisse pas réduire 4 quelques entités homogeénes
étiquetées par des désignations abstraites, comme agressivité, émotivité, anxiété,
etc... Il traduit la complexité de I'organisation nerveuse, et nous n’avons aucune
raison d’imaginer qu’il se puisse décrire en termes plus simples que cette derniére.
On ne peut raisonnablement espérer caractériser les propriétés psycho-pharma-
cologiques d’une substance 4 partir d’un test comportemental unique. Il importe
donc de disposer d’un éventail aussi large que possible de comportements rigou-
reusement controlés, présentant certains points communs, et dont les différences
poutront ¢tre rapportées avec précision a des manipulations expérimentales
définies.

Parmi les méthodes dont disposent les expérimentateurs en psychologie, nous
n’en voyons qu’une qui réponde 4 ’ensemble de ces exigences, 4 savoir la méthode
du conditionnement, et plus spécialement celle du conditionnement opérant,
fondée, comme on le sait, sur le controle du comportement par ses conséquences.
Elaborée par SkINNER dés 1938 au départ des expériences behavioristes d’ap-
prentissage instrumental, cette méthode s’est continuellement enrichie, a trouvé
de multiples champs d’application 1, et a été 2 Porigine, 4 c6té de la formulation
précise de nombreuses lois concernant les comportements acquis, de quelques-
unes des découvertes les plus remarquables de la psychologie expérimentale et
de la psychophysiologie contemporaines 2,

Il n’entre pas dans notre propos de décrire en détail la technique du condition-
nement opérant (voir pour un exposé détaillé en frangais, RICHELLE, 1966). Bot-
nons-nous 4 en rappeler les principes essentiels de fagon 4 faciliter la compréhen-
sion des exemples expérimentaux qui seront fournis dans la suite.

Le conditionnement opérant est fondé sur le contréle du comportement par
ses conséquences. Si une réponse de organisme est suivie d’un renforcement,
elle tend 4 se reproduire, sa probabilité d’émission augmente. La liaison réponse-
renforcement est totalement arbitraire, n’importe quelle réponse, pourvu qu’elle
fasse partie du répertoire actuel ou virtuel de Porganisme, peut étre placée sous
contréle de n’importe quel renforcement. Le choix de la réponse dans une expé-
tience donnée dépendra du probléme envisagé. On s’attachera autant que pos-
sible 4 choisir une réaction aisément convertible en un signal électrique, afin de
permettre 'automatisation. La plupart des recherches sur mammiferes ont repris

1. Les applications fructueuses du conditionnement opérant vont, dans le cadre du laboratoire, de la
psychophysique la plus précise, méme chez P'animal (voir par exemple BrouGH, 1958) 4 la production
de lésions viscérales induites par les conditions de I’environnement (voir BraDY et coll., 1958), en pas-
sant par I'analyse des régulations temporelles acquises (RICHELLE, 1967), la mesure des motivations,
I'établissement des discriminations au niveau proprioceptif (HEFFERLINE et PERERA, 1963), les recher-
ches psychopharmacologiques qui nous occupent dans le présent rapport, etc... En dehors du laboratoire,
le conditionnement opérant a été employé comme technique de contréle du comportement des animaux
soumis aux vols spatiaux (ROHLES et coll,, 1963) ; il est 4 la base des méthodes d’instruction program-
mée dans ’enseignement, et sous-tend une grande partie des procédures psychothérapeutiques propo-
sées par la bebavior therapy.

2. Parmi ces découvertes, citons, d’un intérét particulier pour les physiologistes, celle du caractére
renforgant de certaines stimulations électriques intracérébrales (OLps et MILNER, 1954) et celle, toute
récente, de la possibilité de conditionner selon le schéma du conditionnement opérant des réactions vis-
cérales comme le rythme cardiaque ou les contractions intestinales (M1LLER, 1967 ; MILLER et CARr-
MONA4, 1967 ; TROWILL, 1967 ; MILLER et Dicara, 1967).
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a la technique originale de SKINNER la fameuse réponse d’appui sur un levier. Sa
commodité et son usage trés répandu ne peuvent naturellement faire oublier
que la variable réponse doit étre considérée trés attentivement en psychopharma-
cologie, une substance pouvant affecter de maniére trés différente deux réactions
motrices en raison de la complexité plus ou moins grande des intégrations ner-
veuses dont elles dépendent. Nous en verrons plus loin des exemples. Le renfor-
cement, choisi lui aussi de fagon 4 étre automatisé, sera dit positif lorsque le sujet
émettra des réponses pour le faire apparaitre : la nourriture, la boisson, I’acces
au partenaire sexuel, la stimulation électrique de certaines régions du cerveau
sont des renforcements positifs. Il sera dit négatif lorsque la réponse aura pour
etfet de mettre fin 4 une stimulation aversive (échappement) ou de ’éviter par
anticipation (évitement) : on utilise généralement le choc électrique ; une lumiére,
un son intenses peuvent, dans certains cas, étre employés.

A partir de la relation élémentaire entre une réponse et un renforcement, des
combinaisons trés variées peuvent étre réalisées, qui font intervenir des systémes
de motivations divers, des composantes perceptives, motrices ou émotionnelles
définies, dans des formes plus ou moins complexes d’adaptation i I'environne-
ment. Il existe quantité de ces combinaisons ou programmes de renforcement
(schedules of reinforcement) et sans doute est-il possible d’en imaginer beaucoup
d’autres. On les trouvera décrit, notamment, dans FERSTER et SKINNER (1957)
et RICHELLE (1966). Nous serons amenés 4 en décrire quelques-uns en cours d’ex-
posé.

Cette technique répond aux exigences de la recherche psychopharmacologique
formulées ci-dessus. Elle centre I’attention sur le comportement de 'organisme
individuel, étudié pendant des périodes prolongées, fournissant les moyens de
mettre en évidence la fidélité des comportements observés dans les phases de
contréle et les phases d’administration de substances. La figure z montre, a plus
de 2 ans d’intervalle, la constance d’un comportement impliquant une régulation
temporelle chez un chat, et la constance de Peffet d’une méme dose de chlordiaze-
poxide.

Elle est entiérement aitomatisable et se préte 4 des séances prolongées (nous
laissons couramment des animaux dans des programmes d’évitement pendant
toute la nuit) comme i 'enregistrement de réactions qu’il serait impossible 4
’observateur humain le plus entrainé de compter. La figure 3 montre, chez un
chat ayant requ une injection d’amphétamine (0,5 mg /kg), un débit de réponses
atteignant 4 770 en une heure.

La technique fournit, dans le débit de réponses et la distribution des réponses
dans le temps, une possibilité de quantifier le comportement, qualitativement
caractérisé déja par les modalités propres au programme de renforcement employé.

Elle permet d’obtenir des types de comportement tout 4 fait comparables d’une
espece 4 l’autre, rendant possible la comparaison interspécifique des effets phar-
macologiques (RICHELLE, 1963). La figure 4 montre 1’équivalence d’un compor-
tement dans le méme programme 2 intervalle fixe chez le Chat et le Rat, et son
altération par une dose 4 peu prés équivalente de chlordiazepoxide.
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De telles comparaisons peuvent s’étendre 4 des sujets humains, pourvu que
soient réunies des conditions expérimentales adéquates. MECHNER et coll. (1961)
ont montré la similitude d’effet de Pamphétamine et du méthylphénidate sur
deux types de conditionnement chez le Rat et chez ’'Homme.

Elle met 4 la disposition de Pexpérimentateur une gamme illimitée de compor-

CHAT 4. FI2min.

A.SANS MEDICAMENT FI
13-10-61 11-3-84 i

B3Img. CHLORDIAZEPOXIDE

8-11-61 18-3-64

F16. 2. — Constance d’un comportement et de sa modification par une substance pharmaco-
logique chez un chat, 2 deux ans et demi d’intervalle. .4) Comportement dans un condition-
nement sur programme a intervalle fixe de 2 mn sans médicament. B) Effet stimulant d’une
méme dose de chlordiazepoxide. Pour |a lecrure des tracés, voir fig. 1. L’abscisse correspond

a 1 h, la plume cumulative revient 3 o sur Pordonnée aprés 525 réponses.

CHAT13 FR IO
A 19-2-54
Amphétamine 0,5 mg/ Kg
4R

Fic. 3. — Exemple de débit de réponses élevé, qui défierait Pattention soutenue d’un obser-
vateur, sous leffet de 'amphétamine (0,5 mg/kg) chez le Chat. L’animal est renforcé par
une ration de lait selon un programme a proportion constante (FR) : un renforcement est
octroyé chaque fois que 70 reéponses d’appui sur une pédale ont été émises. L'abscisse corres-
pond 4 1 h de séance expérimentale ; Ia plume cumulative revient 3 o sur Pordonnée apres
soo réponses.

tements, ne différant parfois que pat un détail, mais toujours rapportés i une opé-
ration expérimentale connue. Ceci permet 4 la fois une différenciation beaucoup
plus nuancée des drogues et une analyse du réle que joue la variable comporte-
ment elle-méme dans leur modalité d’action. Ce dernier probléme sera discuté
de maniére approfondie plus loin (voir ).

o e SN




L’INTEGRATION DU COMPORTEMENT DANS LA PSYCHOPHARMACOLOGIE 161

Si nous examinons quelques-unes des techniques auxquelles les psychophart-
macologues ont eu recours depuis une quinzaine d’années, nous voyons qu’au-
cune d’entre elles ne réunit tous ces caractéres.

Certaines d’entre elles portent sur des comportements innés spécifiques, tels le
tissage de la toile chez I’Araignée, ou la réaction agressive du poisson siamois
combattant (WrrT, 1956 ; WALASZEK et ABOOD, 1956). Ces méthodes, qui ont
connu une certaine faveur dans les débuts de la psychopharmacologie expérimen-
tale, ont été rapidement abandonnées. Leurs résultats sont en effet impossibles 2
interpréter en I’absence d’une connaissance précise des substrats physiologiques
des comportements envisagés. Il ne peut étre question, d’autre part, de les géné-

F12min. CHAT 8 RAT 045

100R

18min

A-SANS MEDICAMENT . A-SANS MEDICAMENT-424R.
384 REPONSES.

B-50Mg CHLORDIAZEPOXIDE B-7Mg CHLORDIAZEPOXIDE
(£25Mg/Kg) -2380R. (* 3[]Mg/Kg) -2045R.
F16. 4. — Comparaison interspécifique ; les mémes modalités de relation réponse-renforce-

ment engendrent, chez le Rat et le Chat, le méme type de comportement. Comportement con-
tr6lé par un programme 2 intervalle fixe, avec renforcement alimentaire liquide ; en haut,
a gauche : chez le Chat ; g droite : chez le Rat. En bas, altération de ces comportements par une
dose 4 peu pres équivalente de chlordiazepoxide (25 et 30 mg /kg). Voir fig. 1 et 2 pour détails
concernant la lecture des tracés (d’apres RICHELLE, 1963).

raliser 2 d’autres espéces, ni méme de les comparer 4 ceux que ’on obtiendrait
sur d’autres espéces, puisque leur caractére strictement spécifique interdit z priors
toute comparaison.

De telles conduites spécifiques prennent un intérét certain lorsque leur neuro-
physiologie est élucidée. C’est le cas, exceptionnel d’ailleurs, de la réaction agres-
sive du Rat vis-d-vis de la Souris, décrite et analysée par KARLI (1956). Leur étude
psychopharmacologique ne peut conduire 4 prédire ’action des substances sur
d’autres formes possibles de comportements agressifs, comme l'indique I'ineffi-
cacité d’une trés vaste gamme de produits divers, dont certains modifient, chez
I’Homme notamment, des conduites agressives de type différent (KiRLI, 1959,
1961 ; JANSSEN et coll., 1962) ; elle améne, bien plus utilement, 4 formuler des
hypothéses précises sur le site d’action (Horowrrz et coll., 1966).

J. PHYSIOLOGIE, TOME 60, SUPPLEMENT 1, 1968. 11
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Les comportements sociaux ne se prétent guére actuellement qu’a observation
directe. Ceci impose d’importantes limitations 4 leur emploi en psychopharmaco-
logie, malgré la valeur des travaux ou ils ont été envisagés (HEIMSTRA, 1962 4,
1962 b ; HEIMSTRA et McDonNALp, 1962 4, 1962 & ; Mc DONALD et HEemvstrA,
1965 ; HEIMSTRA et SALLEE, 1965 ; SILVERMAN, 1966). Leur utilisation semble
appelée 4 se développer, grice 4 la combinaison de I’observation avec les tech-
niques de conditionnement et grace 2 la télémétrie pour le controle et Pentegis-
trement aux niveaux comportemental et neurophysiologique. DELGADO (1965)
a fait dans ce domaine ceuvre de pionnier dans ses travaux sur le comportement
spontané des singes en groupes. Tandis que le comportement des animaux est
observé, spécialement dans ses aspects sociaux, et que des tracés électroencéphalo-
graphiques sont réalisés 3 distance, des stimulations ¢lectriques intracérébrales,
controlées par 'expérimentateur ou par 'un des membres du groupe, modifient,
en plus ou en moins, les réactions agressives des sujets dominants. Des substances
pharmacologiques sont injectées dans des sites déterminés du cerveau 4 laide de
chemitrodes également commandées par télémétrie.

L’activité motrice spontanée a fréquemment servi de critére dans la recherche
psychopharmacologique et a pris place parmi les tests de screening. Les techniques
les plus diverses ont été appliquées 4 ’actométrie. Leurs résultats ne résument
naturellement pas I’action d’une drogue sur le comportement. 11 y a tres souvent
dissociation entre Peffet sur I'activité spontance et sur 'activité conditionnée.
Ainsi, pfusieurs tranquillisants mineurs réduisent Pactivité spontanée, laissant,
a 'observation directe, penser a une sédation motrice de I’animal, mais se révélent
stimulants de P’activité conditionnée dés que le sujet est placé dans la cage expéri-
mentale. Une telle dissociation se rencontre, pour le chlordiazepoxide, chez le
Rat, le Chat et le Singe (RANDALL, 1961 ; RICHELLE, 1962 ; RICHELLE et coll.,
1962 ; Cook et KELLEHER, 1962). Afin d’évaluer, dans la modification d’un
comportement conditionné, la part qui revient 4 Paction d’une drogue sur I’acti-
Vité spontanée et la part qui revient 4 son action sur des composantes fenction-
nelles de la réponse en tant qu'instrument d’adaptation 3 'environnement, nous
avons mis au point une technique trés simple permettant une mesure de Pacti-
vité locomotrice spontanée et I'utilisation de la méme réponse locomotrice comme
réponse d’évitement (FONTAINE et coll., 1966 ; RICHELLE et coll., 1968 ; Ri-
CHELLE et coll., sous presse). Le rat est placé dans une enceinte circulaire en forme
d’anneau, au plancher électrifiable. Deux cellules photoélectriques, situées en
position diamétralement opposces, permettent d’enregistrer les passages de ’ani-
mal. Le passage devant les deux cellules en succession nous assure que I’animal
2 parcouru au moins le trajet complet de ’anneau. Le dispositif peut aisément
servir d’actometre. La réponse locomotrice définie par le passage devant les deux
cellules peut aussi étre conditionnée et servir 4 postposer un choc électrique bref
qui, en ’absence de réponse, survient i intervalles réguliers [programme d’évi-
tement sans signal avertisseur de SipDMAN (1953)]. On peut, dés lors, dans des
phases successives de Pexpérience, chez le méme animal, évaluer Peffet d’une
substance d’abord sur Pactivité spontanée, ensuite sur I’activité conditionnée,
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Rat 385 z

1. Act Sp CC. T

' A.lmg/Kg Methylphenidate
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‘l B.3mg/Kg Amph
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FIG. § a. — 1) Action du méthylphénidate et de I'amphétamine chez le Rat sur lactivité
locomotrice spontanée en cage circulaire (A et B). Courbes cumulatives des réponses ; les
déflexions de la plume indiquent les chocs que ’animal recevrait si le programme'd’évitement
utilisé dans la suite (voir fig. 5 4) érait en vigueur,

2) Action des mémes doses sur ’activité en présence d’un choc inévitable survenant toutes les
20 s (indiqués par la déflexion de la plume). On voit que V’effet du méthylphénidate est plus
discret que celui de I’amphétamine.

1
= Rat 385
ere sol.saline ™. — Sid.Av.CC.
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Fic. 5 b — Action du méthylphénidate et de 'amphétamine sur I’activité conditionnée d’évi-
tement chez le méme rat que celui qui a fourni les résultats de la fig. 5 4, en début d’ap-
prentissage. 1) Contréle avec injection de solution saline aprés 30 minutes de séances. B)
3 mg /kg de méthylphénidate au point indiqué par la fleche (B, est la suite de B,). C) (1, 2, 3) :
3 mg /kg d’amphétamine. On comparera le débit en situation d’évitement au débit dans les
situations d’activité spontanée reprises 2 la fig. 5 a.
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la réponse étant la méme, mais sa signification fonctionnelle ayant changé, Ainsi,
pour une méme dose d’amphétamine ou de méthylphénidate, ’accroissement de
Pactivité spontanée peut étre nul ou discret, mais I’accroissement d’activité con-
ditionnée trés marqué (fig. 5). Pour ’amphétamine, une part de Pexcitation
observée est sans doute due 3 la présence du choc électrique : 4 la dose de 3 mg /
kg, l’activité locomotrice en présence de chocs inévitables arteint presque le
méme niveau que dans la situation d’évitement. Par contre, le méthylphénidate
n’agit guére plus sur I’activité locomotrice en présence dechocs inévitables que sur
Pactivité spontanée ; son effet excitant ne se marque quesur I’activité conditionnée,

Beaucoup d’autres techniques du laboratoire de psychopharmacologie sont
cmpruntées aux méthodes de conditionnement, mais dans un état de perfection-
nement moins avancé que les techniques de conditionnement opérant contempo-
raines. Certaines d’entre elles sont difficilement automatisables et exigent par
conséquent la présence permanente de Pexpérimentateur (P1ara et coll., 1959).
D’autres, comme la technique d’évitement avec signal avertisseur dans une cage
4 double compartiment ont été automatisées et sont encore largement utilisées
(voir, entre autres, les travaux de Bover et coll. 1965, Bover et Garry, 1965, et
les travaux sur les catécholamines cérébrales de Hanson et HutLEy, 1965 ; Han-
SON, 1965, 1967 4, 1967 / ; HaNsON et HexnING, 1967). HEISE et Borr (1962)
ont montré que les techniques d’évitement continu sans signal avertisseur de
SIDMAN fournissent des possibilités de différenciation plus fine des substances
que la méthode de la shuttle-box.

Divers chercheurs ont tenté d’ajouter 4 I’observation directe le raffinement
d’échelles d’évaluation 4 I’aide desquelles le juge doit donner une cote concernant
un aspect plus ou moins clairement précisé du comportement. Une telle approche,
dont Iefficacité est limitée par la disponibilité¢ de ’observateur, fait confiance
a une méthodologie dont la psychologie expérimentale 2 appris 4 se méfier, parce
que la plus entachée par ’équation personnelle de expérimentateur (RoSENTHAL,
1966). On ne peut attendre des résultats valides et comparables d’un laboratoire
a l'autre dés que I’on prétend par ce genre de méthodes décrire plus que des
comportements trés €lémentaires. Il est typique que les chercheurs qui les ont
adoptées sont aussi ceux pour lesquels les phénomenes de comportement ne
s’intégrent dans aucun cadre conceptuel ni méthodologique consistant, et qui
traitent des conduites 4 I’aide d’une terminologie scientifiquement anachronique,
comme le laissent apparaitre les textes suivants, 4 propos d’une méthode d’explo-
ration d’une enceinte expérimentale : « d’une fagon trés générale, on peut définir
comme situation libre la situation qui laisse 4 ’animal la liberté d’effectuer ce
qui lui plait » et encore « une phase du comportement qui consiste en une prise
de conscience par I’animal de I’enceinte ot il se trouve placé » (Boissier, 1965).
Les chercheurs soucieux de mettre la méme rigueur dans ’analyse du comporte-
ment que dans la recherche physiologique en viennent tout naturellement 3 se
dégager d’une évaluation subjective et, éventuellement, 4 automatiser leur procé-
dure comme P2 fait par exemple CHARPENTIER (1965) dans ses tentatives paur
mesurer la réaction douloureuse,




L'INTEGRATION DU COMPORTEMENT DANS LA PSYCHOPHARMACOLOGIE 165

Ses avantages reconnus, la technique de conditionnement opérant ne peut
pour autant prétendre 4 exclusivité. Toute autre méthode d’approche du com-
portement mérite l'attention du pharmacologue du systéme nerveus, si elle se
révéle la plus adéquate pour I’étude d’un type de comportement défini ; mais
on n’est pas justifié 4 s’en tenir 4 des techniques moins efficaces par gott ou par
tradition, pas plus en psvchologie qu’en toute autre matiere.

Enfin, il n’est pas inutile de dissiper un malentendu qui voudrait que le condi-
tionnement opérant ne concerne que des conduites acquises, et laisse de coté les
conduites innées. C’est sans doute par le hasard de ’histoire de la psychologie
expérimentale que la plupart des recherches ont jusqu’ici porté sur des conduites
acquises. Rien n’interdit cependant d’appliquer la méthode a la mesure et au
controle de conduites innées (voir, par exemple, LEJEUNE et coll., 1966 ; ULRICH
et AzRIN, 1962 ; RICHELLE et coll., 1967).

La premiére utilité de I’étude des effets comportementaux des drogues est de
décrire certains caractéres généraux qui prendront place dans la description des
effets pharmacologiques sur les divers systémes de l’organisme. Envisageons
quelques-unes des informations de base qu’il importe de recueillir.

Présence ou absence d’un effet sur le comportement.
Homogénéité intra-individuelle, interindividuelle et interspécifique
de cet effet.

Les produits généralement étudiés sur le comportement se rangent dans quel-
ques catégories (psychotropes, antalgiques, etc.). Rien ne permet d’écarter 2
priori action sur le comportement d’autres substances. Les observations de XHEN-
SEVAL, dans notre laboratoire, sur Peffet discret mais certain du propyléne gly-
col sur des comportements conditionnés du Rat, illustrent I’intérét d’une explo-
ration qui franchisse parfois les frontitres tracées d’avance. Lorsqu’un effet est
mis en évidence, il importe d’en éprouver la constance chez l'individu (voir par
exemple 2 la figure 2 ci-dessus), et sa reproductibilité chez d’autres sujets. Dans
certains cas, les effets observés sont remarquablement homogenes d’un individu
a l'autre (C’est le cas, par exemple, de la chlorpromazine). Dans d’autres cas, ils
varient qualitativement ou quantitativement. Ainsi, le (N-pipéridinométhyl)-s
coumarylamide (L 4305) que nous avions étudié en collaboration avec AUSSEMS,
DALLEMAGNE et CHAILLET produit chez le Rat, et dans une gamme de comporte-
ments différents, soit un accroissement soit une diminution de I’activité coadi-
tionnée (RICHELLE et coll., 1967). La figure 6 montre cette variation interindivi-
duelle dans un programme 2 renforcement positif comportant une régulation
temporelle. Des variations analogues sont couramment observées avec 'amphé-
tamine.

La similitude d’effet sur un méme type de comportement chez des espéces dif-
férentes constitue un argument important en faveur de la généralité d’une obser-
vation. La figure 4 ci-dessus montre I'identité d’action du chlordiazepoxide chez
le Rat et le Chat. Les effets du L 4305, y compris la variation interindividuelle,
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F1G6. 6. — Variations interindividuelles dans ’action du (N-pipéridino-méthyl)-5 coumary-
lamide sur un comportement conditionné chez le Rat. La réponse d’appui sur un levier était
renforcée par de la nourriture liquide selon un programme de renforcement des débits de
réponses lents — le renforcement n’étant octroyé que si un intervalle de 6o s au moins sépare
la réponse de la réponse précédente (DRL Go s). La hauteur de chaque colonne (ordonnée)
correspond au nombre de réponses fournies au cours d’une séance d’une heure ; la hauteur
du bloc noir inscrit indique le nombre de renforcements. La premiére colonne de chaque histo-
gramme correspond a une valeur moyenne calculée sur dix séances-controles précédant les
tests pharmacologiques. Les colonnes suivantes correspondent aux résultats obtenus aprés
administration P.O. de la drogue (doses croissantes s’échelonnant de 2 i 50 mg/kg). La va-
leur moyenne de controle, prise comme référence, a été reportée i travers le graphique pat
un trait horizontal plein ; les traits pointillés indiquent un écart de 4 ou— une déviation
standard par rapport 2 la moyenne. A gauche : séances expérimentales suivant de 30 mn I’ad-
ministration du produit ; & droite, 24 h apreés. De haut en bas : les résultats de quatre sujets
montrant, chez le premier, ’absence d’effet significatif ; chez le second, une forte dépression
de Pactivité en fonction de la dose ; chez les deux derniers, un accroissement marqué du
nombre de réponses.
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se retrouvent chez le Chat et le Singe aussi bien que chez le Rat (RICHELLE et
coll., 1967). Par contre, le méprobamate n’entraine pas chez le Rat, dans le pro-
gramme de renforcement 2 intervalle fixe, I’accroissement d’activité observé chez
le Chat (XHENSEVAL, 1964 « ; XHENSEVAL et RICHELLE, 1965).

Durée d’action.

Les programmes de conditionnement avec renforcement alimentaire ne sont
pas propices 4 la mise en évidence de 'évolution et de la durée de I’action d’une

RAT 300 SID. AV, CC.RS=SS=15
19.2.66 5mg./Kg. AMPHETAMINE

F1G. 7. — Mesure des variations de I’action de ’'amphétamine en fonction du temps chez un
rat dans un conditionnement d’évitement continu sans signal en cage circulaire (réponse
locomotrice). Chaque courbe cumulative de réponses est la suite de la précédente (de baut en
bas) et correspond 4 deux heures d’une séance expérimentale s’étendant sur 8 heures. La plume
revient au point o de 'ordonnée aprés 500 réponses. Le Rat a fourni en 8 h 14.000 réponses,
soit une moyenne de 1.750 réponses a ’heure. L’action nette de 'amphétamine se prolonge
pendant environ 4 heures, avec un pic d’activité d’environ une heure apres 2 h 30 mn (4.500
réponses). ‘

drogue. Seule la durée d’action peut étre appréciée en plagant I'animal en situa-
tion expérimentale 2 des moments plus ou moins différés par rapport au moment
de administration de la substance : il y faut autant de séances avec une méme
dose que de délais choisis, et I’on ne connait pas le détail de ’évolution de Peffet
4 des moments qui ne seraient pas recouverts par ces délais. Les programmes 2
renforcement négatif, tel le programme d’évitement de SIDMAN, permettent de
maintenir un méme débit de réponses pendant de longues heures, seule la fatigue
du sujet ou la nécessité de s’alimenter venant interrompre son activité. On peut
suivre dans son déroulement 1’action de la substance et, en une seule séance, pré-
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ciser pour une dose donnée sa latence, son effet maximal, sa durée d’action et
Pallure des éventuelles fluctuations. La figure 7 montre I’évolution de Ueffet de
amphétamine sur un comportement d’évitement chez le Rat.

Relation dose-effet.

L’¢tude de la relation dose effet permet de mettre en évidence selon les subs-
tances soit ’accentuation progressive, parallele & ’accroissement des doses, d’un
effet qui s’amorce 4 partir d’une dose déterminée ; soit l’apparition progressive
d’un effet suivi de P’apparition graduelle ou brutale d’un effet différent, par-
fois opposé ; soit I'oscillation d’un effet 2 un autre. La chlorpromazine (et d’une
manire assez générale les phénothiazines), la trémorine, sont des exemples de la
premiere éventualité (DALLEMAGNE, 1968 ; FONTAINE et RICHELLE, 1967). L’ef-
fet excitant de 'amphétamine ou du chlordiazepoxide fait place lorsqu’on aug-
mente les doses 4 un effet dépresseur (RICHELLE, 1962 ; RICHELLE et coll., 1962).
Enfin, des chats, traités 4 I’hydroxyzine, passent, dans un programme 2 intervalle
fixe, par une phase d’augmentation de l’activité aux doses de 2 3 4 mg /kg, sui-
vie d’une phase de dépression aux doses de 10-30 mg /kg, puis d’un nouvel ac-
croissement, avec débit plus désordenné 4 40-50 mg kg, et enfin, une dépression
au deli de 5o mg /kg (FONTAINE, 1965).

Antagonisme, synergie et potentialisation.

L’étude des antagonismes, des synergies et des phénomeénes de potentialisa-
tion tient classiquement une place cruciale dans la vérification des hypothéses
sur les mécanismes pharmacodynamiques. Les techniques d’analyse du comporte-
ment offrent de trés riches possibilités qui n’ont été jusqu’ici que peu exploitées.

L’expression comportementale de ’antagonisme des effets de la trémorine
par Patropine et la scopolamine a été étudiée chez le Rat (FONTAINE et RICHELLE,
1967). Une dose de 5 mg /kg de trémorine supprime complétement les réponses
conditionnées dans un programme de renforcement des débits de réponse lents.
L’atropine (1 mg /kg) antagonise parfaitement cet effet en rétablissant le compotz-
tement normal. La scopolamine (0,8 mg /kg) rétablit les réponses conditionnées
avec un débit de réponse légérement supérieur 4 la normale et une légére altéra-
tion de la régularité. La figure 8 illustre ce résultat qui confirme dans d’autres
types de conditionnement les données obtenues par CHALMERs et ERICKSON
(1964) sur le Rat également dans des conditionnements d’évitement.

HANsoN (1965) a réalisé une série de travaux a I’aide de techniques d’évitement
(shuttle-box ou occasionnellement cage de SKINNER) en partant d’hypothéses
actuelles sur le réle des catécholamines dans I’explication de certains compotte-
ments et des effets de certaines drogues psychotropes. Ces recherches directement
inspirées des travaux les plus récents de la pharmacologie biochimique sont sans
doute parmi les plus prometteuses. Les travaux de DressE (1966, 1967) com-
binant les méthodes de conditionnement (auto-stimulation de OLDSs) 4 I’analyse
neurophysiologique et neurobiochimique illustrent ’intérét de cette orientatiom.
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Aprés avoir vérifié ’action inhibitrice des neuroleptiques sur le comportement
d’autostimulation et analysé certains de leurs effets sur les amines du cerveau,
DRESSE a montré que les neurones du systéme A;,, particuliérement riches en
catécholamines, et les neurones dopaminergiques du systéme voisin A9, jouaient
un role central dans I'autostimulation. Cest en délivrant les renforcements dans
Ja région du systéme A,, en effet, que le comportement d’autostimulation s’ob-
tient le plus facilement. Des lésions de ces deux systémes reproduisent par ailleurs
fidelement les effets des neuroleptiques. DRESSE en tire ’hypothese que les neuro-
leptiques agissent par I'intermédiaire de ces systémes neuronaux mésenséphalo-
télencéphalique A, et nigro-strié A,.

RAT 080 F1 2min

AL CONTROLE
305R.2IRf

A2.5mg/Kg TREMORINE
+1mg/Kg ATROPINE
184R. 25Rf.

Al.5mg/Kg TREMORINE
+0,8mg/Kg SCOPOLAMINE

510 R. 2]IRf

e

DRL 1 min
Sl B1. CONTROLE
150 R-ISRf

B2.5mg/Kg TREMORINE

M £1mg/Kg ATROPINE
STR-18RF.

B3. Smg/Kg TREMORINE
-0,8mg/Kg SCOPOLAMINE
156 R-TRf

FiG. 8. — Expression d’un antagonisme pharmacologique au niveau du comportement, entre
la trémorine et ’atropine, et entre la trémorine et la scopolamine. Le rat 080 était en condition-
nement 2 intervalle fixe, le rat 130 en conditionnement avec renforcement des débits de ré-
ponse lents (réponse d’appui sur levier et renforcement alimentaire liquide). Séances d’une
heure (abscisse = temps) et hauteur maximale d’ordonnée : soo réponses (pour repérage,
voir courbe A3). La dose de 5 mg /kg de trémorine entraine dans les deux programmes une
suppression quasi totale du comportement conditionné. L’association avec I'atropine pré-
serve un comportement normal, avec scopolamine produit une légére augmentation de I'ac-
tivité conditionnée (d’aprés FONTAINE et RICHELLE, 1967).

Une étude de RurLEDGE et KELLEHER (1965) fournit un exemple de synergie
avec potentialisation. Des pigeons, entrainés sur un programme 2 intervalles
fixes, manifestent un accroissement marqué de réponses sous amphétamine. Le
pentobarbital entraine un effet analogue. La combinaison des deux substances
produit un effet quantitativement plus important que la somme de leurs effets
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séparés. SCHECKEL et BOFF (1964) ont montré 4 partir d’'un conditionnement
d’évitement continu que des doses inactives d’imipramine potentialisent ’effet
de 'amphétamine et sont elles-mémes potentialisées lorsqu’on les administre en
association avec de faibles doses de tétrabénazine.

D’autres problémes habituels de Iexploration pharmacologique — tels que
'analyse de la relation structure-activité, la mise en évidence de la tolérance —
peuvent étre utilement abordés au niveau du comportement. Ils retiendront plus

loin notre attention apres qu'auront été développées quelques autres notions.
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3. PROBLEMES DE GENERALISATION
DES DONNEES EXPERIMENTALES

Il apparait, au vu des exemples qui viennent d’étre discutés, que ce genre d’ex-
périmentation n’ambitionne nullement de fournir des résultats généralisables au
comportement humain tel qu’il se présente dans les symptomes psychiatriques.
Au stade actuel, elle ne vise i rien de plus qu’a fournir une contribution a la des-
cription et 4 I’analvse de I’action pharmacologique. Plusieurs raisons interdisent
la prédiction thérapeutique sur lesquelles il est important de revenir, car on ne
peut que s’étonner de la légéreté avec laquelle I’extrapolation est parfois présentée
comme fondée. Ces raisons peuvent se résumer comme Suit :

) Aucun des comportements sur lesquels porte ’expérimentation animale ne
peut étre tenv pour Péquivalent d’un symptéme psychologique observé chez
’Homme. Les rapprochements ne peuvent étre qu’analogiques. Les névroses
expérimentales n’ont guére de points communs avec les névroses humaines et
leur étude pharmacologique ne jouit, quant 4 sa valeur prédictive, d’aucune supé-
riorité par rapport 4 celle d’autres types de comportement chez 'animal. La com-
plaisance actuelle 4 user de termes comme « psychiatrie animale », « psvchose
animale » ne suffit naturellement pas a valider des mises en relation totalement
arbitraires et généralement entachées d’anthropomorphisme (Rapotco-THoMAS
et coll,, 1957 ; Brion et Ey, 1964).

b) Une importante partie des symptomes psychiatriques concernent des niveaux
du comportement absents chez 1’animal : niveaux du langage, du symbole, de
Pimaginaire. Nous ignorons actuellement dans quelle mesure les grands syn-
dromes psychiattiques sont liés 4 Iexistence méme de ces niveaux. S'ils le sont
pour une part importante, comme le soutiennent les théories d’inspiration psycha-
nalytique, il est vain d’en chercher 1’analogue chez I’animal.

¢) Siles symptomes observés aux niveaux spécifiquement humains du compor-
tement ne sont que les sous-produits d’un trouble biologique sous-jacent, d’un
déréglement biochimique par exemple, ils ne présentent plus par eux-mémes d’in-
rérét pour le pharmacologue. Il deviendrait inutile d’en produire des équivalents
expérimentaux, I’essentiel étant de repérer les mécanismes pathogéniques, de les
reproduire chez I’animal, en ayant recours, si cela peut servir, 2 des tests de compor-
tements. Les rapports entre les comportements étudiés et les comportements du
malade humain seront indifférents, mais dans la mesure o1 les tests de comporte-
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ment chez I’animal constitueront des indices valides des mécanismes d’action des
drogues, ils autoriseront de véritables prédictions thérapeutiques.

Aussi longtemps que le mécanisme étiologique et pathogénique d’un trouble
psychiatrique n’est pas connu, la seule forme de prédiction thérapeutique qui
puisse étre faite 3 partir du comportement animal est d’ordre purement corréla-
tionnel et elle ne nous renseigne pas sur les mécanismes ni de Iz maladie ni de ’ac-
tion des drogues. Cette forme de prédiction légitime et efficace, répétons-le,
dans le screening, n'exige nullement des tests raffings relevant d’une « psychiatrie
animale »,

Plutét que de s’épuiser dans des efforts qui seront demain réduits 4 néant par
les progres de Ia pathologie, ainsi que le laissent entrevoir les travaux contempo-
rains sur la psvchose maniaque dépressive et sur la schizophrénie, les psycho-
pharmacologues de laboratoire font mieux de mettre leurs techniques en ceuvre

L’un de ces problemes que nous développerons quelque peu 2 titre d’illus-
tration est celui de la persistance des effets comportementaux d’une substance
au dela du traitement. Ce probléme est central en thérapeutique : si la médication
ne peut Ctre interrompue sous peine de voir réapparaitre les symptomes, on a
neutralisé la maladie, on ne I’a Pas guérie. Si seuls persistent au deli du traitement
des comportements mis en place 4 la faveur de la médication, celle-ci ne joue qu’un
r6le préparatoire 3 une thérapeutique du comportement proprement dite. Enfin,
si les acquisitions ou réajustements du comportement réalisés sous médication
ne se maintiennent pas aprés interruption du traitement, on pourrait craindre
qu’une psychothérapie soit, 4 long terme, entravée plutét qu’aidée par I’admi-
nistration de médicaments.

Le transfert d’un comportement installé pendant un traitement au dela de ce
traitement est exceptionnel dans la recherche sur 1’animal. Dans certains cas, les
effets d’une substance se prolongent pendant plusieurs jours. Ceci pose un pro-
bléme d’interprétation sur lequel nous reviendrons plus loin. 1l arrive, mais rare-
ment, que le comportement ne revienne pas, dans les limites de Pexpérience, au

ou trois fois 4 propos de I’excitation amphétaminique, dans des programmes i
renforcement positif : le débit de réponses atteint sous drogue s’est maintenu
pendant les 3 mois qu'a duré la suite de I’expérience, au point qu’il a été néces-
saire de rapporter i cette nouvelle valeur contréle effet de substances adminis-
trées aprés I’amphétamine. La modification due & Pamphétamine ne peut s’in-
terpréter dans ces cas comme une meilleure adaptation, car Paugmentation du
nombre de réponses n’entrainait pas d’augmentation, ni de diminution, du nombre
de renforcements.

Cette persistance occasionnelle d’effets apparemment indifférents du point de
vue de I'adaptation de I’animal est d’autanr plus étonnante que des modifications
adaptatives semblent tres difficiles 2 maintenir au del3 du traitement.

R L o TP
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Plusieurs substances facilitent 1’apprentissage de la réponse d’évitement, ou
Pextinction d’une réaction émotionnelle. On en trouvera des exemples dans les
travaux de BARRY et coll. (1965) sur ’amobarbital, de Bover-Nr1rTI (1966) sur
la nicotine, de KRIECkHAUS (1965), KrieckHAUS et coll. (1965), de VERHAVE
(1958) sur Pamphétamine, de LEAF et MULLER (1966) sur la scopolamine, de Sacus
et coll. (1966) sur le chlordiazepoxide. Mais généralement le bénéfice réalisé en
présence de la drogue se perd dés I'interruption du traitement. Les exceptions a
cette régle sont rares et leur interprétation incertaine.

Ainsi, nos collaborateurs ont 2 plusieurs reprises étudié la facilitation de I'ac-
quisition d’une réponse d’évitement, en cage de SKINNER ou en cage circulaire,
par des excitants centraux, ’amphétamine et le méthylphénidate administrés
quotidiennement avant la séance expérimentale. Il semble qu’un transfert puisse
étre évoqué dans certains cas individuels pour le méthylphénidate. II resterait 2
préciser si la substance favorise I’acquisition en général, ou seulement I’acquisition
d’une réaction motrice particuliere par le truchement d’une excitation.

L’administration chronique d’amphétamine pendant 35 jours produit tout au
long du traitement une nette amélioration du comportement de rats en évite-
ment continu. L’interruption du traitement raméne le comportement a son niveau
contréle. Si la dose d’amphétamine est réduite progressivement de 1 mg /kg a
o par échelon de o,05 mg /kg, on voit le comportement amélioré régresser vers
le niveau antérieur au traitement parallélement 4 la diminution de la dose (ScHus-
TER et coll., 1966).

La chlorpromazine, en administration chronique, favorise l’extinction d’une
réponse d’évitement et cet effet persiste au deli du traitement. L’extinction n’est
nullement facilitée cependant si des séances expérimentales ne se déroulent pas
sous drogue. Celle-ci n’efface donc pas la trace de I’apprentissage, elle contribue
au réajustement de l’organisme 4 une situation nouvelle (MILLER et coll, 1957 ;
Davrs et coll., 1961).

La nortriptyline diminue le débit de réponses dans le conditionnement d’évite-
ment continu chez le Rat (programme de SipMaxn). En traitement chronique,
cette diminution persiste alors que le nombre de chocs regus, d’abord augmenté
par la drogue, revient progressivement 4 son niveau normal. [’animal a donc, dans
ce cas, réalisé une adaptation meilleure, au sens de plus économique, puisqu’il ne
regoit pas plus de chocs pour un nombre réduit de réponses. Cette amélioration
du comportement persiste au dela du traitement (la vérification a porté sur plus
de 40 séances-centrole), indiquant un transfert certain (OWEN et RATHBURN,
1966). Cet effet, cependant, ne se retrouve pas si les séances de conditionnement
n’ont pas lieu pendant le traitement chronique : lorsqu’on reprend le conditionne-
ment au lendemain du traitement, le rapport réponses-chocs est le méme qu’a la
veille du traitement. Le transfert portait donc non sur un effet physiologique
de la drogue qui aurait motivé la conduite acquise, mais sur une modification
active de cette conduite 4 la faveur de la drogue, modification qui n’a pas lieu si
la conduite n’est pas exercée pendant le traitement. Nous reviendrons ulté-
rieurement sur I'importance de 1’exercice du comportement dans I’interprétation
de certains effets pharmacologiques.
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Concernant le transfert au dela du traitement, la question principale est de saisir
pourquoi des comportements installés en présence de certaines drogues se main-
tiennent, alors qu’en présence d’autres drogues ils ne survivent pas au traite-
ment. Il semble que soient étroitement enchevétrés les facteurs pharmacologiques

et les facteurs comportementaux, mais la nature de leurs relations est Join d’étre
claire.
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4. FAITS DE COMPORTEMENT ET CONCEPTS PSYCHOLOGIQUES
EN PSYCHOPHARMACOLOGIE

Lorsqu’on fait appel aux sciences du comportement 4 titre de discipline auxi-
liaire, on s’expose a des simplifications. Les sciences du comportement y prétent
en raison de leur relative immaturité d’abord, en raison d’une partie de leur termi-
nologie ensuite. La survivance en psychologie scientifique de termes empruntés
4 la langue courante donne 2 chacun I'illusion d’en manipuler les concepts avec
compétence et entretient une fausse sécurité devant les interprétations les moins
motivées des résultats expérimentaux. La psychopharmacologie, 4 ses débuts,
s’est emparée de notions générales, entités psychologiques abstraites héritées de
la psvchologie philosophique ou populaire, et n’a pas hésité 2 en faire partiel-
lement le support des classifications des substances.

Des notions telles que anxiété, activité, agressivité, émotivité, mémoire n’ont natu-
rellement aucune valeur si elles ne sont rapportées 4 des comportements précis,
soigneusement objectivés. Elles n’ont aucune existence en tant qu’entités psycho-
logiques unifiées, elles ne correspondent 4 aucune fonction ou structure identi-
fiable qui sous-tendrait un ensemble cohérent de conduites caractérisées et elles
ne peuvent  fortiori étre d’aucune utilité comme concepts explicatifs. Ce que nous
pouvons décrire et contréler, ce dont nous pouvons éventuellement analyser le
mécanisme et repérer le substrat physiologique, ce n’est pas l’agressivité, mais
bien les comportements agressifs, ce n’est pas I’émotivité, mais les réactions émo-
tionnelles, ce n’est pas 1’anxiété, mais certaines formes particuliéres de compor-
tement sous controle aversif.

L’observation d’un effet particulier d’une substance pharmacologique sur un
comportement défini ne peut par conséquent conduire 4 conclure 4 ’action de la
substance sur une entité psychologique générale : non seulement ce genre d’extra-
polation est purement gratuite, mais la validation qu’elle requerrait est irréa-
lisable puisque l'entité générale invoquée n’a aucune consistance. Plusieurs
chercheurs, venus 2 la psychopharmacologie avec les points de vue méthodolo-
giques du behaviorisme, ont accentué I'importance d’une description de l’action
des drogues qui fasse toujours référence 2 des comportements précis (BRADY,
1956, 1959 ; DEws, 1962 ; Coox et KELLEHER, 1962 ; SIDMAN, 1959 ; RICHELLE,
1963, 1966 ; DALLEMAGNE et coll., 1967).

La réaction conditionnée d’évitement est couramment interprétée comme un
indice d’anxiété et sa réduction (du point de vue de la fréquence, de la latence, de
I’amplitude, par exemple) par les drogues comme un test du pouvoir de celles-ci

d LT 92 s,

3

o]
b
x
2
>
2
3
R

[V

-

-
=2 7

&
oo
m,m
oF
"
od
N

9]
S
Z
&1
2
>
§

sONEPIL,] AP SO
BHP 10 ARoJoYdAS,:




176 MARC RICHELLE

sur I'anxiété. Les analogies terminologiques avec le langage des cliniciens favo-
risent en outre les généralisations 4 la thérapeutique. Il D’est pas d’argument
priori qui permette de donner i cette réaction une signification privilégiée
lorsqu’on cherche 3 objectiver et i prédire 1’action des drogues sur des compot-
tements auxquels cette étiquette trop vague d’anxiété pourrait étre appliquée.
D’autres conduites non moins rigoureusement contrdlées pourraient revendiquer
le statut de test critique. Ainsi, la réaction émotionnelle conditionnée (C.E.R.)
d’EsTES et SKINNER (1941), qui se caractérise pat une suppression du comporte-

ment conditionné en présence d’un signal extéroceptif avertisseur d’un choc
électrique inévitable,

RAT 479
A.CONTROLE

100R

10min. _

Y - =y T—r——_r—yr —

B.8mg/Kg CDZ

———— - YT, ~—r

, engendrant un débit
gnal sonore précédant un choc électrique inévi-

les réponses opérantes sont supprimées, bien que

une déflexion, que le renforcement est d

isponible et suivra la premiére réponse émise ; dés
que celle-ci survient, Ia plume revient a sa

position initiale,

itement continu de SIDMAN ; les

ordiazepoxide et le méprobamate produi-
sent des effets analogues (COURVOISIER et coll,, 1953 ; TEDEscHI et coll., 1959 ;
STONE, 1964, 1965 ; BOVET et GATTI, 1965 ; RICHELLE et FonTaINE, 1968
voir aussi Coox et KELLEHER, 1963).

tranquillisants mineurs comme e chl
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Les mémes substances n’altérent pas la C.E.R. (KINNARD et coll,, 1962 ; Ray,
1964 ; RICHELLE et FONTAINE, 1968). La figure 9 montre, chez le Rat, le main-
tien de la C.E.R. aprés administration de 2 mg/kg de chlorpromazine ou de
8 mg kg de chlordiazepoxide. On remarquera que les deux substances ont un
effet opposé sur le débit de réponses en I’absence du signal avertisseur, la chlor-
promazine le déprimant, le chlordiazepoxide l'augmentant. Le maintien de la
C.E.R. est indépendant de I'effet général.

Des résultats différents concernant le chlordiazepoxide ont été rapportés pat
LAUENER (1963). Ils s’expliquent vraisemblablement par d’importantes diver-
gences de méthode (intensité et durée du choc, programme de renforcement, etc.).

Une autre technique consiste 2 punir les réponses du sujet lorsqu’un stimulus
discriminatif est présenté, tout en continuant 2 octroyer le renforcement alimen-
taire. Le débit de réponses diminue proportionnellement 2 I'augmentation d’in-
tensité du choc. Cette réduction est partiellement levée par le chlordiazepoxide,
le méprobamate, le pentobarbital, mais non par la chlorpromazine (GELLER et
SEIFTER, 1960 ; GELLER et coll., 1962 ; MORSE, 1964). On poutrait penser que
la chlorpromazine ne modifiant guére la sensibilité douloureuse, la présence du
stimulus électrique ne donne pas occasion 4 ses propriétés anxiolytiques de se
manifester. Supposant, comme on I’a souvent suggéré, que la chlorpromazine
agit électivement sur la peur acquise et que ceci expliquerait son action sur les
conduites ‘d’évitement, GROSSMAN (1961) 2 associé un stimulus auditif 4 un choc
punitif, quatre niveaux d’intensité du premier étant en correspondance avec
quatre niveaux d’intensité du second. Le débit de réponse est inversement pro-
portionnel 4 I'intensité du choc et du stimulus auditif. Aprés entrainement, ce
dernier continue de controler le débit lorsque le choc est supprimé. La chlorpro-
mazine réduit le débit de réponses en I’absence du stimulus auditif, mais I’aug-
mente en sa présence, tout en supprimant la relation entre intensité du stimulus
et débit.

Cet effet ne constitue pas une preuve suffisante de linterprétation évoquée
plus haut pour expliquer ’action de la chlorpromazine, interprétation qui ne
s’accorde d’ailleurs pas 4 la persistance de la C.E.R. DEws (1965) a montré qu’il
trouvait son explication, plus simplement, dans une détérioration des controles
exercés sur le comportement par les discriminations entre stimuli. Quatre pro-
grammes impliquant une régulation temporelle (intervalle fixe) ne différant que
par la longueur du délai séparant deux renforcements, peuvent étre associés 4
quatre stimuli extéroceptifs. Le comportement du sujet sera différentiellement
ajusté 4 chacun d’eux. La chlorpromazine supprime cette discrimination, d’une
fagon non moins nette que dans le cas de stimuli auditifs associés 4 diverses inten-
sités de choc, sans qu’intervienne aucune réaction de peur acquise dans ce con-
texte.

La discrimination entre stimuli extéroceptifs, 2 son toutf, n’est pas un phéno-
méne simple. Son altération peut cotrespondre 4 des mécanismes différents.
Usant d’une technique ingénieuse, KORNETsKY et BAIN (1965) ont dissocié chlor-
promazine et pentobarbital quant 4 leur action sur une discrimination. Des rats
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sont entrainés 4 répondre en présence d’un stimulus bref et relativement rare, et
non en présence d’un stimulus plus fréquent. Deux sortes d’erreurs peuvent sur-
venir dans cette situation : soit par défaut de réponse en présence du stimulus
positif, soit par réponse en présence du stimulus négatif. Dans le premier cas,
on pourrait parler d’un déficit dans un processus de vigilance ou d’attention,
dans le second d’un déficit dans la discrimination comme telle, La chlorproma-
zine entraine des erreurs du premier type, non du second, le pentobarbital des
erreurs du second type, non du premier.

On voit qu’il est dangereux et sans intérét d’utiliser un test de comportement
comme §’il reflétait I’action des substances sur une entité psychologique, toujours
hypothétique. Il parait infiniment plus fécond d’analyser 4 l’aide de multiples
recoupements les aspects d’un comportement critiquement affecté par une drogue,
en sachant quun méme effet final peut traduire des mécanismes causals trés diffé.
rents.

Un autre exemple, non moins éclairant, nous est fourni par I’analyse psycho-
logique et psychophysiologique de la douleur. Ici encore, la recherche sur Pani-
mal ne peut sur la base d’un ou deux tests aboutir 4 des conclusions univoques
quant 2 P'action des substances sur une entité abstraite, la douleur. Ce qu’une
analyse expérimentale du comportement est en mesure d’apporter, c’est une des-
cription des conduites sous contréle de stimulations aversives (un terme objec-
tif, préférable 4 douloureuses, car il ne préjuge en rien des états subjectifs asso-
ciés 4 ces conduites, états subjectifs totalement inaccessibles chez Panimal), 3
Paide d’une multiplicité de situations expérimentales. En fait, si toutes les tech-
niques actuellement disponibles étaient mises en ceuvre dans une recherche systé-
matique, il serait possible de préciser 4 quel niveau de l’intégration de la stimu-
lation aversive se situe I’action d’une substance donnée. Encore une fois, il serait
invraisemblable qu’une technique unique permette de résumer une action phar-
macologique sur un systéme de nature aussi complexe que la perception doulou-
reuse. Si 'on songe 4 la diversité des réactions possibles de ’organisme face 4 une
méme stimulation aversive, selon les modalités patticuliéres de la stituation, les
motivations, I’histoire antérieure du sujet, etc., on sattendra 4 une égale complexité
dans les effets des drogues sur ces réactions. Un stimulus électrique donne lieu
généralement 2 une réaction d’échappement. S’il est précédé d’un signal, il donne
lieu, pour autant que les conditions Pautorisent, 2 une réaction d’évitement.
Celle-ci peut s’installer aussi sans qu’un signal soit intervenu, comme dans I’évite-
ment continu de StpMAN. Si le sujet ne peut ni y échapper ni 1’éviter, le stimulus
€lectrique prendra une valeur punitive par rapport aux conduites qui coincident
avec lui (ou avec un stimulus associ€) dans le temps : d’ol1 la suppression ou la
réduction des réponses conditionnées. Cependant, si ces réponses sont habituelle-
ment renforcées par de la nourriture, si le stimulus électrique est présenté de
fagon répétée et si son intensité ne dépasse pas un certain niveau, il perdra peu 4
peu de sa valeur punitive, les réponses réapparaitront. Cette « habituation » (pute-
ment comportementale, car ses corrélats neurophysiologiques n’ont pas été explo-

1és) s'installe plus facilement encore si Pintensité du stimulus électrique n’est que
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progressivement augmentée. Il est méme possible d’utiliser un stimulus électrique,
dont les propriétés aversives ont été au préalable démontrées, comme stimulus
discriminatif, indiquant au sujet pat sa présence qu’une réaction motrice sera
renforcée positivement. Ce phénomene, qui avait été décrit déja par Paviov
dans des expériences chez le Chien, a été étudi¢ de fagon approfondie sur le Pi-
geon (AZRIN, 1956, 1959, 1960 4, 1960 b ; AzriN et coll, 1965 ; AZRIN et Hovz,
1966 ; Horz et AZRIN, 1961, 1962). -

Dans un programme d’ajustement, appliqué pour la premiére fois par WEIss
et LATIES (1958, 1959); Pintensité du stimulus électrique augmente pat échelons
5 intervalles réguliers, mais diminue d’un échelon 4 chaque réponse du sujet,
de telle sorte que ce dernier puisse la maintenir 4 un niveau tolérable. Ce pro-
gramme semble, 4 premiere vue, fournir un outil de choix pour Pétude des subs-
tances antalgiques, car le sujet régle lui-méme le niveau d’intensité qu’il tolere
(Weiss et LATIES, 1961). Cest a cette fin que nous l'avons utilisé avec DALLE-
MAGNE (1967) dans une situation de contrainte, permettant un conditionnement
rapide et une localisation précise des ¢lectrodes 4 la partie proximale de la
queue du rat. On ne peut étre certain cependant que le niveau d’intensité auquel
Panimal maintient le stimulus électique corresponde 2 un « seuil de tolérance
douloureuse ». Plusieurs recherches comportementales indiquent que les inten-
sités faibles, proches de zéro, jouent un role de stimulus discriminatif, signal
déclenchant les réponses de 'organisme en vue d’éviter un accroissement d’in-
tensité (BOREN et MALIS, 1961 ; MALIS, 1962 ; DALLEMAGNE, 1967). La signi-
fication de ce « seuil » et la signification de sa modification par les drogues, ne
pourront apparaitre que par recoupement avec d’autres techniques d’échappe-
ment, d’évitement avec signal, Qévitement sans signal, de stimulations puni-
tives, etc. Il ne faut pas perdre de vue, en outre, que les substances antalgiques
sont rarement dénuées d’autres effets, lesquels peuvent interférer avec le com-
portement sous controle aversif et masquer totalement les modifications dans
Pintégration du stimulus nociceptif. Les cas de la morphine et de la dextromo-
ramide sont particulierement évidents. Ces deux substances jouissent de pro-
priétés excitantes qui peuvent interférer de telle sorte avec le comportement
d’un rat en programme d’ajustement que le seuil d’intensité tolérée s’en trouve
réduit et ressemble 4 'y méprendre 2 celui qu’on obtient sous amphétamine.
Les effets excitants se retrouvent dans I’évitement sans signal avertisseur de Sip-
MAN en cage de SKINNER (appui sur levier) comme en cage circulaire (réponse
locomotrice). Mais, dans le premier cas, I’accroissement du nombre de réponses
ne va pas de pair avec la réduction du nombre de chocs regus, les réponses €tant
produites par volées non régulieres ; dans le second, I’excitation motrice entraine
une diminution du nombre de chocs. 1’effet secondaire se manifeste donc diffé-
remment en fonction de la nature de la réponse (DALLEMAGNE, 1967).
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5. LE COMPORTEMENT COMME VARIABLE INDEPENDANTE

Les exemples qui précédent mettent en lumiére la vatiation d’effet d’une méme
substance en fonction du type de comportement envisagé, et accentuent I’impos-
sibilité de définir I’action pharmacologique sur le comportement si ’on ne fait
référence i des comportements précis. De toute évidence, lorsqu’on prend le
comportement comme variable dépendante dans la recherche psychopharmaco-
logique, on est obligé d’analyser une multiplicité de comportements.

On peut en outre se demander dans quelle mesure les modalités de relation de
Potganisme avec son milieu ne jouent pas un réle explicatif dans V’action diffé-
tentielle d’une méme substance sur des types de comportement différents, et
dans quelle mesure il ne conviendrait pas dés lors de les traiter au titre de variables
indépendantes. Lorsqu’une méme réponse motrice est renforcée par un méme
renforcement alimentaire, selon deux modalités de relation entre I’environne-
ment (dont dépend le renforcement) et ’organisme (dont dépend la réponse) —
Ou, €n termes techniques, selon deux programmes de renforcement différents —,
sa distribution dans le temps sera différente dans chacun des deux programmes.
Une méme substance peut éventuellement affecter cette réponse dans des sens
différents, parfois Opposés, dans les deux programmes. I est plus simple au stade
actuel, et heuristiquement légitime, d’expliquer cette action pharmacologique diffé-
rentielle par la différence dans la relation organisme-milieu (donc une variable
spécifiquement comportementale) plutét que d’invoquer des mécanismes physio-
logiques distincts, correspondant aux deux modalités en cause, et différentielle-
ment affectés par la substance pharmacologique. Rien de ce que nous savons au-
jourd’hui en neurochimie et en neuropharmacologie ne permet d’imaginer une
telle électivité de I’action pharmacologique.

On est ainsi conduit 3 inverser, en quelque sorte, la perspective initiale de I’ana-
lyse expérimentale du comportement et a se demander non seulement comment
les drogues affectent les comportements, mais en quoi les modalités de relation
organisme-milieu influent sur P'action des drogues. Pour souligner ce double
statut de ’étude du comportement, tantét traité comme variable dépendante,
tantdt comme variable indépendante, on a pris ’habitude de patler d’interaction
drogue-comportement (drug-bebavior interaction) (SIDMAN, 19 56).

L’interaction drogue-comportement peut se marquer de maniére quantitative,
Peffet de la drogue allant dans le méme sens dans plusieurs programmes de con-
ditionnement, mais avec d’importantes différences quant aux doses efficaces,
ou de manitre qualitative, effet étant différent selon le programme. Le premier
Cas peut étre illustré par 1’étude du chlordiazepoxide sur divers programmes
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3 renforcement positif chez le Rat. Si les renforcements ne sont ocroyés qu'a des
intervalles déterminés, réguliers — seules les réponses émises au terme de ces
intervalles étant renforcées — ’animal développe spontanément une régulation
temporelle : il commence 4 émettre des réponses lorsque la fin de intervalle
approche, fournissant la courbe typique dont les figures 2 et 4 ci-dessus donnent
des exemples. Si I'espacement des réponses d’un certain délai est la condition du
renforcement, la régulation temporelle est en quelque sorte imposée ; le débit
de réponse est lent. Le chlordiazepoxide provoque dansles deux cas une augmen-
tation du nombre de réponses, et une détérioration de la régulation tempotelle,
mais cette action se marque dans le premier programme 4 des doses beaucoup
plus faibles que dans le second (RICHELLE et coll.,, 1962 ; RICHELLE et FoN-
TAINE, 19068).

L’effet excitant du chlordiazepoxide se retrouve dans plusieurs programmes 2
renforcement positif, avec I’appui sur levier comme réponse, et dans le programme
d’évitement en cage circulaire (téponse locomotrice). Sur le méme programme
d’évitement en cage de SKINNER (réponse levier), on observe uniquement I'ef-
fet dépresseur (RICHELLE et FONTAINE, 1968).

L’étude comparative des différents programmes de conditionnement peut
étre menée au cours d’une méme séance expérimentale sur le méme sujet grice
aux programmes complexes, dans lesquels plusieurs programmes engendrant
chacun un débit de réponse caractéristique sont alternativement ou concurrem-
ment en vigueur. RUTLEDGE et KELLEHER (1965) conditionnent des pigeons 4
frapper du bec sur une clef-réponse pour obtenir un renforcement alimentaire.
Celuici est octroyé alternativement soit aprés qu’un nombre déterminé de ré-
ponses a été émis (composante 4 proportion constante, F.R.), soit aprés qu'un
intervalle de 5 minutes s’est écoulé (composante i intervalle fixe, F.I.). L'am-
phétamine réduit le débit de réponse dans la composante F.R., Paugmente dans
la composante F.L, alors que le pentobarbital "augmente dans les deux cas. Les
deux substances combinées s’antagonisent dans la premitre composante, elles se
potentialisent dans la seconde.

Sur le Singe écureuil; conditionné dans un programme multiple analogue
(composante 4 intervalle fixe, F.I., alternant avec une composante 4 proportion
constante, F.R.), le chlordiazepoxide augmente considérablement le débit de ré-
ponses dans la composante F.I., mais le diminue, nonmoins nettement, en fonc-
tion de la dose, dans la composante F.R. (Coox, 1965).

Utilisant un programme multiple composé de phases d’évitement continu et
de phases avec renforcement positif 4 proportion constante, PRADHAN et coll.,
(1967) ont montré que le Ditran (éthotriméprazine) et ’atropine dépriment I’acti-
vité conditionnée dans la phase F.R., mais n’altérent guére les réponses d’évi-
tement. Des exemples d’analyse de méme type sont fournis par les recherches de
HERRNSTEIN (1958) sur la scopolamine, de MoRrsE et HERRNSTEIN (1956), de
CLARK et STEELE (1966) sur ’amphétamine, de BERNSTEIN et CANCRO (1962) sur
la chlorpromazine et le chlordiazepoxide. Il ne fait pas de doute que parfois les
différences individuelles dans I’action d’une drogue sur le comportement s’ex-
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pliquent non pas par une différence de sensibilité de la drogue, mais par une diffé-
tence dans le degré de controle que les conditions du milieu exercent sur le com-
portement préalablement 4 toute intervention pharmacologique. Ainsi, Weiss-
MAN (1963) a montré que I’excitation amphétaminique dans une situation d’évi-
tement de SIDMAN était en corrélation avec le nombre de chocs recus lors des
séances de contréle. Dans le programme d’évitement de SIDMAN encore, la chlor-
promazine, habituellement, entraine une diminution du débit de réponse et une
augmentation concomitante du nombre de chocs. Chez des rats présentant de
nombreuses réponses consécutives aux chocs, la chlorpromazine provoque une
augmentation du nombre de réponses, en méme temps que I’augmentation du
nombre de chocs. On peut montrer, par des manipulations expérimentales appro-

Act. Sp.
A Controle - ga:’t 388
R g‘ id. Av.CC.
B.2mg/Kg Amph. ] Wmin SS=5sec, R-S=20sec.
Cond.

C. Controle

D2mg/Kg Amph,

E.Controle EXt

F. 2mg/Kg Amph,

F16. 10. — Action de Pamphétamine sur une réponse locomotrice (parcours d’une enceinte
circulaire) du Rat en fonction de la signification fonctionnelle et de Ihistoire de la réponse.

En haut : avant tout conditionnement. Les réponses traduisent une simple activité spontanée.
A : controle. B : apres injection i.p. de 2 mg [kg d’amphétamine. Les réponses sont cumulées
sur ordonnée ; les déflexions de la plume cumulative indiquent la densité des chocs que
Panimal recevrait s’il se trouvait en situation d’évitement, compte tenu du faible débit de
réponses. L’excitation amphétaminique, i cette dose, se marque trés discrétement,

Conrbes du milien : Panimal est en situation d’évitement continu, sans signal avertisseur, chaque
parcours de Penceinte retardant de 20 s le choc, délivré en Pabsence de réponses de I’animal
a intervalles réguliers de 5 s (évitement de SIDMAN, SS = 5 5, R-S = 20 5). C: contréle.
D : aprés 2 mg /kg d’amphétamine. On remarque ’accroissement du débit de réponses, avec
diminution concomitante du nombre de chocs regus.

En bas : situation d’extinction : le choc n’est plus déliveé. La situation est en fait la méme que
dans Pactivité spontanée, 4 ceci prés que I’animal a derriére lui une histoire différente, au cours
de laquelle la réponse a eu valeur de conduite d’évitement. E : controle ; I'activité locomo-
trice est 4 peu pres nulle. F : apreés 2 mg /kg d’amphétamine, I'effet de Pexcitant central se
marque aussi nettement que dans la situation d’évitement, en contraste avec Peffet observé

-sur lactivité spontanée (courbe B). Les déflexions de la plume en F indiquent les chocs
qui auraient été recus s’il s’était agi d’une situation d’évitement ; ils sont 2 peu prés aussi

_rates qu'en D.’
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priées, que les réponses consécutives aux chocs sont a distinguer des véritables
réponses d’évitement (CLARK et STEELE, 1963).

L’histoire expérimentale constitue un autre aspect de l'interaction drogue-
comportement. Dans ses recherches sur 'apprentissage discriminatif, TERRACE
(1963, 1966) a obtenu, chez des pigeons, une perturbation marquée d’une dis-
crimination acquise selon la procédure traditionnelle sous I’action de la chlorpro-
mazine et de Pimipramine ; par contre, la méme discrimination acquise par la
procédure « sans erreurs » n’est nullement altérée par les mémes substances.

L’activité locomotrice spontanée enregistrée dans la cage circulaire décrite plus
haut n’est que trés discrétement augmentée par ’amphétamine ou par la morphine.
L’effet excitant de ces substances se marque par contre, de fagontres nette, sur
I’activité conditionnée d’évitement. Lorsque, en I'absence de toute drogue, le
choc électrique n’est plus déliveé, on observe rapidement I'extinction de Pactivité
conditionnée et ’on revient 4 un niveau comparable 4 I’activité spontanée anté-
rieure au conditionnement. L’administration d’amphétamine ou de morphine
entraine, dans cette situation d’extinction, chez certains sujets, un accroissement
trés marqué de D'activité. La seule différence entre ces deux situations est une diffé-
rence d’histoire comportementale. La figure 10 donne un exemple de cet effet.

RAY et Brvens (1966) ont montté que ’effet de la chlorpromazine sur une ré-
ponse en présence d’un stimulus discriminatif s’atténue en fonction du degré
d’entrainement préalable. Aucune relation claire n’apparait entre effet de la
drogue et le degré d’entrainement pour la LSD. Le méme phénomene a été noté
pour la chlorpromazine par SINGH et MANOCHA (1966).
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6. QUELQUES PROBLEMES PARTICULIERS
POSES PAR LA PHARMACOLOGIE DU COMPORTEMENT

a) La persistance des effets.

Nous avons évoqué plus haut les problémes que souléve le transfert des effets
comportementaux des substances pharmacologiques au dela du traitement. Indé-
pendamment de leur importance pour une théorie du traitement du comporte-

ment par les drogues, certains aspects de la persistance des effets posent au phar-
macologue des questions d’interprétation.

Dans la plupart des cas, 'administration d’une seule dose d’un
plup

psychotrope
ne laisse pas de trace sur le co

mpottement au deld des 24 h qui séparent habi-

CHAT 8
Fi2min.

A.CONTROLE
14-11-53
560R.

B.40mg/Kg
CDz

23-1

L500R

c.sm.
24-1
1388R

L
DSM.
211
L815R

ESM.
29-11
1940R
lﬂlJRl
10min
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tuellement expérience sous drogue du premier contréle. Il atrive que les effets
persistent un peu plus longtemps, mais dans des limites qui demeurent explicables
par ce que I’on sait ou ce que I'on peut supposer du destin de la substance dans
Porganisme. L’apparition, au lendemain de I’administration d’une substance,
d’un effet absent ou beaucoup plus discret dans les heures qui suivirent ’admi-
nistration peut aussi s’expliquer en recourant 4 des hypotheéses habituelles en
pharmacodynamie. Notons pourtant le fait curieuxqueces « effets de lendemain »
peuvent se rencontrer dans certains programmes de conditionnement et non
dans d’autres. Ils semblent par ailleurs souvent liés aux particularités individuelles
(RICHELLE et coll., 1967).

Dans d’autres cas, la persistance de leffet se prolonge chez certains individus
bien au dela du moment ot1, suppose-t-on, la drogue a été éliminée de 'organisme.
La figure 11 illustre un tel phénoméne chez un chat dont le comportement condi-
tionné resta modifié pendant plus de deux semaines aprés une administration de
chlordiazepoxide. Faut-il en chercher Uexplication dans une lenteur exception-
nelle des processus de transformation de la drogue dans I'organisme ? Ou bien
faut-il 4 nouveau faire appel 4 une explication par la variable comportement ?
On a proposé que le comportement altéré par la drogue doit étre ensuite réajuste,
en quelque sorte réappris (DEws, 1962). L’hypothése peut étre retenue. Mais il
reste 4 comprendre pourquoi certains produits exercent sur le comportement une
action qui s’estompe parallélement i leur métabolisation, pourquoi d’autres
entrainent chez certains individus des modifications qui persistent plus oumoins
longtemps, voire définitivement, sans qu’il s’agisse nécessairement d’améliora-
tion du point de vue adaptatif.

b) Aspects comportementaux de la tolérance.

Les techniques de conditionnement, de par leur haut degré d’automatisation,
permettent I’étude des traitements chroniques. Celle-ci fait apparaitre des effets
que P’administration de doses isolées ne peut révéler.

1l faut parfois répéter-pendant plusieurs jours une dose initialement inefficace
pour voir sinstaller un effet sur le comportement. Un exemple d’un tel effet,
exigeant accumulation de la substance, est fourni 4 la figure 12. La dextromora-
mide, administrée quotidiennement 4 un rat conditionné dans un programme
d’évitement continu ne produit au début (chez cet individu) aucun effet. Apres
plusieurs jours cependant, on observe des phases d’excitation se traduisant par
une augmentation du nombre de réponse et une irrégularité du débit.

Un phénoméne analogue se retrouve avec la morphine 4 faible dose chez le
Chat. Il faut, selon les individus, de 5 4 12 injections quotidiennes de o,2 mg /kg
avant que se marque sur un comportement conditionné renforcé positivement
des effets d’excitation et une altération de la régulation temporelle (DjaHAN-
GUIRI et coll., 1966).

La mise en évidence de la tolérance est essentielle dans toute exploration phar-
macologique. Pas plus au niveau comportemental qu’aux autres niveaux de l'or-
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ganisme, la tolérance n’apparait comme un phénoméne homogéne. Elle ne ‘se
rencontre pour certaines substances que chez certains individus, On comparera
les courbes de la figure 13 obtenues chez un rat en conditionnement d’évitement,
traité 4 la dextromoramide, 4 celles de la figure 12. L’évolution du comportement
illustré par la figure 13 traduit le développement d’une tolérance dans sa forme la

RAT 121
TRAITEMENT CHRONIQUE
DEXTROMORAMIDE WR|

A CONTROLE 10min.

1925.27-5

15-5-64
mﬂ e
19-5 1 J. 10 5.28-5 !
0.5mg/Kg i E

C.22s.20-5 K.11€5.28-5
|
D.3¢s.21-5 L.12¢ S.30-5
0,75 mg/Kg ‘
IM
E.4¢ 5.22-5 M.13¢ S 31-5 ’

F 5¢523-5 N.14€ s1-5
G6%s 245 0.15%s,2-8
H.795.25-5
F1G. 12. — Traitement chronique 2 la dextromoramide chez le Rat en conditionnement d’évi-

tement continu sans signal en cage de SKINNER (réponse d’appui sur levier). Exemple d’ap-
parition d’effet en cours de traitement : un effet dépresseur apparait 4 la 5¢ séance (F), puis
plus discrétement, A la 7¢ séance (H). Des phases d’excitation commencent 3 se marquer de
la 9¢ 4 la 13¢ séance. L’effet d’excitation domine nettement dans les 148, 15 et 168 séances.
Injection i.p. quotidienne avant Ia séance expérimentale de o,5 mg /kg portée 2 0,75 mg (kg
a partir de la seconde séance. Intervalle réponse-choc et choc-choc = 20 secondes.

plus classique, les effets de la premiére dose active s’estompant lors des répéti-
tions de I'injection, réapparaissant si Ion augmente la dose pour s’estomper 3
nouveau.
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n’entraine aucune tolé-

Un traitement classique au chlordiazepoxide chez le Rat
ses dans un condition-

rance en ce qui concerne I'augmentation initiale des répon
nement 2 intervalle fixe. Cet effet va méme s’accentuant chez certains sujets au
cours des 3 semaines du traitement. Par contre, ]a détérioration de la régulation
temporelle quiaccompagne au début ’augmentation de débit s’atténue chez la
plupart des sujets (RICHELLE et DJAHANGUIRI, 1964).

Une dissociation entre comportement moteur général et comportem
tionné apparait chez le Chat au cours d’un traitement chronique au méproba-
mate. Cette substance accroit le débit de réponse et alttre la régulation temporelle

ent condi-

RAT 09!
TRAITEMENT CHRONIQUE
DEXTROMORAMIDE

E.525.23-5 100R
0,75mg/Kg 10min

A.CONTROLE
15-5-64

F1195.28-5
0,/5mg/Kg

B.128 SEANCE 13-5
0,5mg/Kg

c.3¢s.21-5 G.122 S.30-5
0,75 mg/Kg img/Kg

D.42 S.22-5 H.182 S.5-6
0,75 mg/Kg 1img /Kg

]

F1G. 13. — Développement d’une tolérance 2 la dextromoramide au cours d’un traitement chro-
nique chez un rat. Conditionnement d’évitement continu sans signal en cage de SKINNER.
Une dose quotidienne de 0,75 mg/kg i.p. (C, 3¢ séance) supprime complétement Pactivité
conditionnée. Cet effet est progressivement levé de la 4¢ 4 Ia 11@ séance (D, E, F), il réappa-
rait si ’on augmente la dose (G, H). Intervalle réponse-choc et choc-choc = 20 secondes.

dans un conditionnement 2 intervalle fixe ; elle atteint a travets son action hypo-
tonisante sur la musculature les comportements moteurs généraux. Ces effets
sont analogues 4 ceux du chlordiazepoxide. En traitement chronique, une tolé-
rance se développe d’abord quant aux effets généraux, ensuite quant aux effets
sur le comportement conditionné. La tolérance croisée avec le chlordiaze-
poxide est nette en ce qui concerne les premiers, nulle en ce qui concerne les
seconds (XHENSEVAL et RICHELLE, 1965).

Aucune tolérance 4 Pamphétamine n'a p
mesures de Pactivité spontanée. Cependant,
nement exigeant de I’animal un espacement des réponses,
rapidement (SCHUSTER et ZIMMERMAN, 1961).

u étre mise en évidence 4 partir des
dans un programme de conditior
la tolérance
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L’importance de Pinteraction drogue-comportement dans les phénomenes de
tolérance ressort claitement d’une recherche de XHENSEVAL (1964, b), dans la-
quelle Pauteur compare quatre programmes de conditionnement chez le Rat,
sous traitement chronique (20 jours) au diazépam d’une part, au méprobamate
de I’autre. La tolérance au méprobamate s’établit rapidement dans les programmes
a renforcement positif, mais non dans le conditionnement d’évitement. L’invetse,
en gros, se produit pour le diazépam.

Une tolérance se manifeste chez le Chat aux effets de la morphine administrée
4 une dose quotidienne de 0,2 mg /kg, équivalente 4 la dose clinique. L’augmen-
tation du débit de réponses (dans un programme 4 intervalle fixe) et la pertur-
bation de la régulation temporelle s’atténuent progressivement jusqu’a rétablisse-
ment du comportement normal. I faut noter que dans les études pharmacolo-
giques classiques visant 4 mettre en évidence la tolérance 4 la morphine, les doses
employées sont considérablement plus élevées (DJAHANGUIRI et coll., 1966).

Devant des résultats de ce type, montrant des dissociations entre comporte-
ments différents ou le développement d’une tolérance dans des conditions imha-
Lituelles du point de vue de la pharmacologie, on s’est demandé s’il ne convenait
pas de chercher I’explication dans les variables spécifiquement comportementales.
DEws (1962) a proposé P’hypothése d’un réajustement de Porganisme 4 son milieu
en présence de la drogue. Lorsqu’un facteur quelconque vient perturber un com-
portement, ’organisme peut éventuellement opérer les corrections nécessaires et
réacquérir le comportement adapté. Tout comme nous réorganisons peu i peu
nos coordinations motrices perturbées lorsque nous dessinons en suivant nos
mouvements dans un miroir ou lorsque nous nous déplagons dans un espace
inversé par un artifice d’optique, de méme ’animal réorganiserait peu i peu ses
conduites pour faire face aux conditions du milieu extérieur — qui n’ont pas
changé — en dépit des modifications de son milieu intérieur par la drogue. On
comprendrait dés lors que certains programmes de renforcements donnent lieu
a des corrections, d’autres non. On ferait ainsi appel 4 une notion de tolérance
comportementale (bebavioral tolerance) qui ne tend nullement 4 se substituer 3 la
notion traditionnellé de tolérance pharmacologique ni aux explications que les
pharmacologues en fournissent, mais simplement 4 la compléter pour expliquer
certains cas particuliers. Recourant 4 la technique du programme multiple,
SCHUSTER et coll., (1966) ont tenté d’analyser les variables comportementales
affectant le développement de la tolérance 'amphétamine chez le Rat. Les deux
composantes du programme faisaient intervenir une régulation temporelle, mais
dans un cas celle-ci était spontanée et sa qualité n’avait aucune répercussion sur
le nombre de renforcements obtenus (programmes 2 intervalle fixe, F.I.), tan-
dis que dans autre cas elle était la condition du renforcement (programme de
renforcement des débits de répenses lents, D.R.L.). L’amphétamine altére la
régulation temporelle en D.R.L., non en F.I. Une tolérance se développe 4 cet
€gard dans la composante D.R.L. Selon les sujets, le débit des réponses est aug-
menté ou diminué dans ’une ou ’autre des composantes, ou dans les deux. Il n’y
a tolérance, dans la composante F.I., que si le débit avait été diminué par les doses
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initiales, entrainant une réduction du nombre de renforcements obtenus. Le
réajustement de la régulation temporelle dans la composante D.R.L. a pour effet
de ramener au niveauantérieur au traitement le nombre de renforcements obtenus.
On peut donc dire qu’il y a tolérance lorsque la drogue avait pour effet initial
une réduction du nombre de renforcements. Dans une seconde partie de leurs
recherches déji citée ci-dessus, les auteurs n’ont observé aucune tolérance a
’amphétamine dans un conditionnement d’évitement ; mais ici, I'excitant cen-
tral entraine une amélioration du comportement puisque ’animal regoit moins
de chocs. Ainsi « une tolérance comportementale 4 ’amphétamine se développe-
rait dans ces aspects du répertoitre comportemental de ’organisme que la drogue
affecte de telle sorte qu’elle perturbe ’ajustement de Iorganisme aux conditions
imposées patr le milieu pour l’obtention du renforcement. Inversement, si la
drogue améliore le comportement dans son ajustement 4 ces conditions cu le
laisse inchangé, il n’y aurait pas tolérance comportementale ».

Une condition essentielle cependant pour qu’une tolérance comportementale
puisse étre invoquée est que I’organisme ait ’occasion d’exetcer son comporte-
ment en cours de traitement chronique, de fagon 4 opérer les corrections néces-
saires. Si la tolérance se marque en fin de traitement chronique alors que ’animal
n’2 pas été mis en situation expérimentale en cours de traitement, il est clair qu’une
tolérance pharmacologique au sens habituel du terme s’est établie.

Nous avons opéré ce contrdle pour la tolérance au méprobamate chez le Chat,
en tirant parti de la grande stabilité d’un conditionnement sur programme 2
intervalle fixe donnant lieu 4 une restauration spontanée immédiate méme apres
plusieurs semaines d’interruption des expériences. Apres avoir vérifié Ieffet du
méprobamate sur le comportement lors du premier jour du traitement, nous
avons interrompu les expériences de conditionnement pendant quinze jours tout
en poursuivant le traitement chronique. Nous avons remis I’animal en cage
expérimentale pour vérifier 'effet de la dernitre administration de méprobamate.
Une tolérance compléte s’était développée, comparable 4 celle que nous avions
constatée antérieurement chez des animaux placés quotidiennement en situation
expérimentale (XHENSEVAL et RICHELLE, 1965). Il ne fait pas de doute, dans ce
cas, que la tolérance observée au niveau du comportement n’est qu'une expres-
sion de la tolérance pharmacologique générale (RICHELLE, 1965).

Une vérification analogue a été entreprise 4 I'aide d’une méthode différente
par CHARNEY et REYNOLDS (1967) pour la scopolamine chez le Rat. Apres vérifi-
cation de Peffet de la dose choisie sur le comportement conditionné de tous les
sujets, I'injection quotidienne de scopolamine eut lieu pour la moitié¢ des sujets
avant la séance expérimentale, immédiatement aprés pour l'autre moitié. Les
effets initiaux de la drogue s’estompérent progressivement dans le premier cas.
Dans le second, le comportement ne fut pas affecté pendant le traitement ; lors
du test final avec injection de scopolamine avant la séance de conditionnement,
les animaux de ce groupe conservérent leur comportement normal témoignant
d’une tolérance égale 4 celle des animaux qui avaient exercé leur comportement
sous ’action de la drogue. Les conclusions rejoignent celles de notre expérience
sur le méprobamate.
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De tels contréles sont encore rares en raison sans doute de la durée de ce genré
d’expériences. Ils s’imposent avant de retenir ’hypothése de la tolérance comporte-
mentale comme mécanisme distinct de la tolérance pharmacologique. Si cette
hypothése se trouvait confirmée pour certaines substances, il resterait 3 expliquer
pourquoi, dans certains cas, il Y 2 tolérance comportementale 4 c6té oy indépen-
damment d’une tolérance pharmacologique ; dans certains cas, il y a tolérance
pharrnacologique se traduisant entre autres au niveau dy comportement, alors
que dans d’autres cas il 1’y a pas de tolérance du tout ', ni comportementale, ni
pharmacclogique. Pourquoi certaines substances, tout en restant actives dans lot-
ganisme, autoriseraient-elles des mécanismes correcteurs dans le comportement,
et d’autres non ? Nous ne pouvons que renvoyer ce probléme au pharmacologue
et au physiologiste.

c) Les toxicomanies.

de tolérance, un syndrome d’abstinence et un « besoin » de la drogue, n’ont pas
requ jusqu'ici d’explication satisfaisante en pharmacologie. Chez Homme, des
facteurs psycho-sociaux complexes intetférent inévitablement avec les processus
pharmacologiques, au point qu’il est impossible de discerner ce qui, dans le com-
portement du toxicomane, découle directement de son imprégnation parla drogue,
et ce qui, dans la recherche de la drogue, dépend de conditionnements sociaux et
de conduites symboliques. Ici encore se pose le probleme de la part que joue la
relation de Porganisme avec son milieu dans I"amorce et le maintien d’une toxico-
manie, dans la réaction 4 Ia privation de drogue. Une analyse au niveau du compor-
tement animal, en éliminant les complications que les conduites représentatives et
les facteurs psycho-sociologiques introduisent chez ’Homme, devrait permettre
de préciser ce qui dans I’établissement d’une toxicomanie s’explique par les modi-
fications physiologiques et biochimiques qu’entraine la drogue dans ’organisme
et ce qui reléve des circonstances particuliéres dans lesquelles Porganisme a été
mis au contact de la drogue, en a été imprégné ou en a été privé. Une telle analyse
exige naturellement des techniques 4 la fois fines et rigoureuses d’étude du com-
portement. 4

Le screening pharmacologique classique recourt, pour mettre en évidence les
propriétés toxicomanogeénes des substances, 4 des tests de routine visant 3 mettre
d’abord en évidence une tolérance — généralement aux effets de la drogue sur
des systémes physiologiques — puis un syndrome de privation, vérifiable éven-

mentaires comme P’activité motrice spontanée (DESMAREZ, 1960).

Le critére décisif de la toxicomanie humaine n’est cependant ni dans la tolé-
tance ni dans la dépendance physique que révéle le syndrome physiologique de
sevrage. Il est dans la dépendance psychologique qui se traduit par une recherche

I. Au niveau du comportement, nous n’avons observé aucunc tolérance 4 Ia chlorpromazine (résul-
tats non publiés) ni au L 4035 (RICHELLE ¢t 4/, 1967), '
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active de la drogue. Il parait, dés lors, du plus haut intérét d’étudier, en méme
temps que ’évolution des signes physiologiques de I’imprégnation par la drogue,
’évolution des comportements.

Dire que I'administration chronique de morphine crée un « besoin » revient 2
dire en termes behavioristes que la morphine joue le role de renforcement. Ceci
peut étre aisément vérifié en plagant une réponse conditionnée opérante sous
controle du renforcement morphinique. L’auto-administration de morphine a
été obtenue chez plusieurs espéces aprés que ’animal eut regu une série d’injec-
tions « forcées ». NICHOLS, aprés avoir traité pendant dix jours des rats avec une
dose croissante de morphine, les prive d’eau et de drogue pendant 24 h, puis les
soumet 4 un test de choix entre de I’eau pure ou de I’eau additionnée de morphine.
Les animaux, 2 la différence des sujets non traités, choisissent la solution de mot-
phine (N1cuoLs et coll., 1956 ; NicHoLs et DAvID, 1959 ; Davip et NicHoLs,
1962). WEEKs, dans le but d’éliminer les interférences de la soif et de la gustation,
administre la morphine automatiquement par voie d’un cathéter intraveineux.
Apres avoir induit la dépendance par une série d’injections forcées, il prive I’ani-
mal de drogue, puis laisse au rat la possibilité de s’octroyer le renforcement mot-
phinique en actionnant un levier. Si la quantité de morphine par renforcement
est réduite, les réponses de I’animal augmenteront proportionnellement (WEeEKs,
1961, 1962, 1964). THOMPSON et SCHUSTER (1964) ont obtenu des résultats ana-
logues dans un schéma expérimental plus complexe chez le Singe Réésus.

Hypothétiquement, la valeur du renforcement morphinique peut étre inter-
prétée de deux fagons : ou bien I’animal fournit des réponses afin de mettre fin
aux effets aversifs de la privation, ou bien il recherche les effets de la drogue pour
eux-mémes. Ces deux interprétations se rattachent 2 des conceptions différentes
du besoin et de la motivation, dans le détail desquelles nous ne pouvons entrer
ici. Succinctement formulée, la premiére rattache toute ’activité orientée vers un
but 2 un besoin congu comme un déficit ou un état « désagréable » (nous dirions
aversif) ; la seconde fait place 4 des activités motivées par la valeur positive intrin-
seque de certaines stimulations. On pourrait parler de théorie réductionniste ou
hédoniste de la motivation.

Le caractere aversif de I’état de privation de morphine 2 été démontré par cer-
tains aspects des expériences de WEEKs, citées plus haut. I a été prouvé plus
explicitement encore, chez le Singe rhésus, par GOLDBERG et SCHUSTER (1967).
Les sujets rendus dépendants ont été entrainés 4 émettre des réponses opérantes
pour obtenir une injection de morphine 2 raison d’un renforcement pour 10 ré-
ponses. Ensuite, un stimulus sonore est associé a une injection de nalorphine,
qui déclenche un syndrome de sevrage. Les réponses cessent en présence du
stimulus sonore, exactement comme elles cessent lorsqu’il est suivi d’un chcc
inévitable dans la classique suppression conditionnée (C.E.R.) I’EsTEs et SKIN-
NER. Des réactions physiologiques conditionnées (bradycardie, miction, saliva-
tion) apparaissent en présence du son, méme lorsqu’une solution physiologique
est substituée 4 la nalorphine. Ni la nalorphine ni le stimulus associé n’acquitrent

de propriété aversive chez des singes qui n’ont pas été préalablement rendus
dépendants.



192 MARC RICHELLE

La valeur positive intrinséque du renforcement morphinique est plus difficile
a mettre en évidence, en supposant qu’elle existe, car, généralement dans les expé-
tiences du méme type que celles que nous venons de résumer, Ia dépendance phy-
sique est induite par des injections forcées et ne dépend pas du comportement du
sujet. Quand on donne ensuite acces i la drogue par le truchement des réponses
opérantes, il faut tenir compte de I'interférence des réactions de sevrage et de
leur caractére aversif.

Une maniére d’attaquer le probléme consiste 4 étudier le comportement non
pas chez des animaux rendus préalablement dépendants, mais au cours de I’ins-
tallation de la dépendance, ou, en d’autres termes, de chercher dans quelles condi-
tions, du point de vue comportemental, une toxicomanie peut étre amorcée.
Dans une série de recherches préliminaires, YLIEFF (1967) a tenté de substituer 4
un renforcement alimentaire le renforcement motrphinique chez des chiens condi-
tionnés. Le renforcement morphinique était injecté automatiquement par voie
sous-cutanée. Si la morphine a par elle-méme valeur de renforcement positif,
il devrait étre possible d’opérer cette substitution et de maintenir le comporte-
ment aprés avoir supprimé la nourriture remplacée par la drogue. Chez les sujets
d’un petit groupe expérimental étudié pendant plusieurs mois, la morphine lors
de la premiére tentative de substitution entraine la suppression des réponses
conditionnées et il se révéle impossible d’amorcer une toxicomanie par cette pro-
cédure. Chez un seul animal cependant, YLIEFF a obtenu la substitution, la sup-
pression du renforcement alimentaire démontrant le controle par le renforcement
morphinique. Au cours de deux phases expérimentales totalisant 130 séances
quotidiennes, cet animal s’cctroya un nombre réduit mais régulier de renforce-
ments morphiniques reptésentant une dose d’environ 2 mg [kg. L’augmentation de
la dose par renforcement entraine une diminution proportionnelle des réponses
conditionnées et inversement, ce qui indique la constance de la dose recherchée
par le sujet. Aucun des symptomes habituels de la dépendance physique n’a été
relevé chez ce chien. On s’attendrait dailleurs, s'il y avait dépendance physique,
a des signes de tolérance qui se traduiraient parunaccreissement de la dose recher-
chée. Ce ne fut pas le cas. Sans qu’une conclusion décisive puisse étre dégagée
de ces expériences préliminaires, il n’est pas exclu méme chez I’animal que la
morphine puisse avoir valeur de renforcement positif pour certains sujets excep-
tionnels.

Avant de conférer 4 la drogue une telle valeur positive, comparable i celle de
Pautostimulation cérébrale de OLps, il convient de s’interroger sur I'intervention
d’autres variables comportementales qui auraient pu jouer 4 insu de Pexpérimen-
tateur.

L’auto-administration de drogue chez des animaux placés dans des situations
génératrices de réactions émotionnelles et impliquant un stimulus nociceptif
a ét€ obtenue par NICHOLS et par MILLER (1967) notamment. YLIEFF a tenté sur
deux chiens, dont le comportement renforcé positivement avait été supprimé
lors des tentatives de substitution, d’amorcer la toxicomanie non plus 4 partir
d’un conditionnement 4 renforcement positif, mais d’un conditionnement d’¢vi-
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tement avec signal. Une réponse opérante, en présence d’un signal sonore, per-
met 4 ’animal d’éviter un choc électrique délivré 4 la patte postérieure. Ce condi-
tionnement s’acquiert et se stabilise trés rapidement. Une injection de morphine
est alors octroyée 2 la suite de chaque réponse. Le comportement conditionnése
maintient, méme si les électrodes sont supptrimées, I’animal s’octroyant des doses
croissantes de morphine (allant jusqu’a 13 mg par renforcement, et un total de
400 mg, soit + 30 mg /kg en une séance expérimentale d’une heure). Chez un
sujet, ce comportement est étroitement lié 4 la présence du signal avertisseur, mais
chez ’autre, il subsiste en son absence. Les signes habituels, tant physiologiques
que comportementaux, de la tolérance et de la dépendance physique, se mani-
festent dans les phases d’auto-administration et lors des tests de sevrage. Ces
résultats montrent que, chez des sujets pour lesquels la morphine n’avait au départ
aucune valeur positive, il est possible d’amorcer un comportement d’auto-admi-
nistration entrainant peu a peu la toxicomanie 4 la faveur d’une relation entre
Porganisme et environnement, caractérisée par un controle aversif du comporte-
ment. Il faut noter enfin, ce que beaucoup d’auteurs ont relevé, mais que certains
ne soulignent pas assez, et ce qu’YLIEFF 2 retrouvé chez le Chiendans desexpé-
riences complémentaires de contréle, que tous lesanimaux rendus physiquement
dépendants par injection forcée ne fournissent pas pour autant des comporte-
ments d’auto-administration. Nous ignorons ce qui, dans ces différences indivi-
duelles, reléve d’une différence de réactivité 2 la drogue, sur le plan physiologique,
et ce qui reléve de variations dans les comportements.

Dans 1’étude des toxicomanies I’analyse du comportement 4 I’aide des méthodes
de conditionnement se révéle doublement féconde. D’une part, la grande sensi-
bilité de ces méthodes permet de détecter des signes de dépendance physique
qui seraient passés inapergus avec des techniques plus grossiéres. Ainsi, un syn-
drome de sevrage se marque chez le Chat aprés un traitement prolongé 4 faible
dose de morphine dans un conditionnement 4 régulation temporelle (DjAHAN-
GUIRI et coll., 1966). D’autre part, la flexibilité dans la manipulation des variables
expérimentales permet d’entreprendre une étude systématique et objective du
téle que jouent les variables de comportement dans les phénoménes de toxico-
manie, role qu’il serait prématuré de définir, mais qui apparait indéniable 2
travers les expériences réalisées depuis une dizaine d’années.

J. PHYSIOLOGIE, TOME 60, SUPPLEMENT I, 1908, 13
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RESUME ET CONCLUSION

La recherche comportementale sur ’animal est devenue courante en pharma-
cologie du systéme nerveux comme en neurophysiologie. Elle y tient une place
nécessaire, si l’on reconnait que I’étude fonctionnelle des relations de I’organisme
avec son milieu exige 4 la fois des concepts et des méthodes particulieres, irré-
ductibles 2 ceux de la physiologie et de la biochimie, bien que s’y articulant étroi-
tement. Sa méthodologie doit s’inspirer naturellement des progres les plus récents
dans les sciences expérimentales du ccmportement, de maniére 4 répondre aux
exigences combinées d’une étude valide du comportement et d’une analyse des
effets des substances pharmacologiques. Les méthodes du conditionnement
et spécialement du conditionnement opérant, sans prétendre 4 'exclusivité absolue,
peuvent étre proposées comme les plus adéquates 4 I’heure actuelle en raison de
leur rigueur dans le contréle du comportement, de leur flexibilité, de leur fidé-
lité, de la reproductibilité interspécifique des mémes formes de comportement,
de leur sensibilité, de leur automatisation poussée. Elles constituent ’outil tech-
niquement le plus élaboré pour décrire, au niveau du comportement, les propriétés
pharmacologiques que le pharmacologue cherche classiquement 4 mettre en
évidence : homogénéité d’action intra-individuelle, interindividuelle et interspé-
cifique, durée d’action, relation dose-effet, tolérance, antagonisme, synergie et
potentialisation, relation structure-activité.

Au dela de ces données descriptives, la recherche comportementale vise 3
contribuer 4 ’analyse fonctionnelle des modalités d’action des drogues. La prédic-
tion thérapeutique est hors de son propos. Celleci ne peut se fonder, en effet,
que sur une connaissance précise des mécanismes de la maladie et des mécanismes
d’action du reméde, et non sur des rapprochements purement analogiques et
toujours anthropomorphiques entre des compertements provoqués expérimen-
talement et des sympt6mes dont les causes sont généralement inconnues, et qui
se situent 4 un niveau du comportement dont il est vain de chercher I’équivalent
chez 'animal. Renongant 3 la prédiction thérapeutique, I’analyse comportemen-
tale peut se tourner vers ’étude de problémes généraux, spécifiques 4 la pharma-
cologie du comportement et dont la solution expérimentale pourrait se révé-
ler ultérieurement trés éclairante en thérapeutique clinique. I’un de ces problémes
qui a été discuté 2 titre d’illustration est celui de la persistance des effets comporte-
mentaux des substances pharmacologiques au deli du traitement. Généralement,
on observe une dissociation entre les comportements installés ou modifiés sous
Iaction des drogues et les comportements apres traitement. Les rares cas de trans-
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fert de Deffet ne s’expliquent pas par la meilleure adaptation aux conditions du
milieu que la drogue aurait entrainée.

L’action des drogues sur le comportement ne peut étre rapportée a des entités
conceptuelles qui prétendraient rassembler de vastes classes de conduites. De
telles entités (telles que agressivité, anxiété, activité, etc...) n’ont aucune valeur des-
criptive : elles éclatent, au contraire, si on les soumet 4 1’analyse expérimentale.
Elles n’ont aucune valeur explicative, ne correspondant 4 aucun mécanisme objec-
tivable, ni au niveau psychologique, ni au niveau physiologique. Elles ne peuvent
naturellement étre invoquées comme argument dans les classifications des subs-
tances. L’analyse expérimentale conduit 2 mettre l’accent sur les effets différen-
tiels des mémes substances sur des comportements 4 premiére vue trés proches
les uns des autres. D’autre part, des substances différentes peuvent produire des
effets similaires par le biais de mécanismes trés différents. Il n’est pas moins utile,
et il est actuellement parfois plus facile, de mettre en évidence ces divergences
au niveau du comportement qu’au niveau physiologique. On ne peut y arriver
que par la comparaison de multiples comportements, ne différant entre eux que
par des aspects bien délimités et correspondant 4 des manipulations expérimen-
tales définies. Cette approche a été illustrée par des exemples concernant notam-
ment les comportements sous controle de stimulations aversives.

L’importance des variations quantitatives cu qualitatives dans ’effet des subs-
tances pharmacologiques en fonction du type de contréle exercé par 'environne-
ment sur le comportement conduit 4 envisager le comportement non seulement
au titre de variable dépendante mais de variable indépendante dans 1’exploration
psychopharmacologique. La modification des comportements par les drogues
pourrait bien, pour une certaine part, s’expliquer non seulement par l’action des
drogues sur des systémes physiologiques sous-jacents, mais par les conditions
particulieres de relation organisme-milieu, denc par des variables qui ne se lais-
sent définir qu’en termes de comportement. La notion d’interaction drogue-com-
portement fournirait un modéle heuristique, sinon encore explicatif, qui se subs-
tituerait au modele traditionnel, pour lequel les modifications pharmacologiques
du comportement apparaissent exclusivement ccmme les conséquences ou les
expressions de mécanismes biochimiques ou physiologiques. Un tel modéle n’a
pas pour objet de supplanter les interprétations pharmacodynamiquesauxquelles
on peut aboutir en ignorant les faits de comportement. Il est fécond et avanta-
geux dans la mesure précisément ot il permet de rendre compte de certains résul-
tats de la pharmacologie du comportement en invoquant l'intervention de va-

riables particuliéres, propres a ce niveau d’analyse, plutdt qu’en mettanten ques-.
s P yse,

tion des hypothéses solidement étayées concernant des processus pharmacody-
namiques plus généraux et plus fondamentaux. .

La pharmacologie comportementale vue dans cette petspective ne fournit

rien au pharmacologue qui puisse ressembler 4 un modele réduit de la situation.

psychiatrique. Elle n’ambitionne nullement de jouer le r6le de chainon intermé-
diaire entre la pharmacologie du systéme nerveux et la clinique humaine, réle
qu’elle ne pourrait assumer qu’a la faveur d’une équivoque en entretenant chez
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le pharmacologue I'illusion de tenir dans le comportement animal des analogues
valides des troubles psychologiques humains. Elle offre au pharmacologue les
services d’une science auxiliaire, avec sa méthodologie, ses ressources techniques
et ses concepts propres, dont I'utilité se confirmera si, effectivement, notre com-
préhension des mécanismes d’action des drogues fait, grice a elle, quelques pro-
gres.

SUMMARY

The place of animal behavioral research in C.N.S. pharmacology is discussed.
The advantages of the most tefined techniques presently available, namely ope-
rant conditioning, are described and illustrated with experiments concerning
intra-individual, interindividual and interspecific homogeneity of drug action ;
duration of effect, dose-action relationship, tolerance, antagonism, synergism
and potentiation.

The possible contribution of an experimental analysis of drug action on beha-
vior is not to the prediction of therapeutic properties generally founded in purely
analogical and anthropomorphic reasoning but the understanding of functional
mechanisms. As an example of such 2 mechanism, as approached by behavioral
techniques, the transfer of behavioral effects from drugged to non-drugged
states is discussed.

When sufficiently refined methods are used, it becomes clear that the modifi-
cations of behavior observed under drugs cannot be explained by resorting to
abstract psychological entities, such as anxtety, agressiveness, activity, etc... A correct
description emphasizes the differential effects of drugs on various behaviors, which
a priori categotization would tend to consider as equivalent, and use as a simple
index of some loosely defined pharmacological properties. Behavior under the
control of aversive stimuli provides an exemple which illustrates the necessity
to relate drug effects to experimentally defined variables rather than to invalidated
constructs rejected by present day scientific psychology.

The variability of drug effects according to the kind of behavior being consi-
dered, has led tothe concept of drug-behavior interaction. Behavior should be treated
in psychopharmacological research not only as 2 dependant variable, but, even-
tually, as an independent variable. Traditional approaches to behavioral pharma-
cology viewed behavioral changes as consequences of underlying physiological
or biochemical changes. In some cases, it seems that part of the effects observed
at behavioral levels are to be explained by the interference of specifically beha-
vioral vatiables, ot, in other terms, by the peculiar relations between the orga-
nism and its environment.

Some typical problems raised by a behavioral analysis, in the field of tolerance
and of experimentally induced addiction, are discussed.
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