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Psychologie expérimentale et psychopharmacologie

par M. RICHELLE

Université de Li¢ge. Service de Psychologie (Prof. J. Paulus)
et Institut de Thérapeutique expérimentale (Prof. M. J. Dallemagne)

Les médicaments du systéme nerveux cen- d’agitation, d’anxiété, de délires, d’états dépres-
tral (SNC) affectent le comportement. Trés sifs, etc... Il est donc naturel que I’étude expé-
souvent, les symptomes que le clinicien cherche rimentale de ces médicaments, préalable ou
4 réduire par leur usage sont des symptomes paralltle 2 leur emploi clinique, fasse une
comportementaux dont le substrat physiolo- large place a lanalyse du comportement.
gique est inconnu : il s’agira, par exemple, Décrire et comprendre leurs modes d’action
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implique une étude comportementale. De 1a
est née une science qui s’est développée rapi-
dement dans les quinze dernitres années,
psychopharmacologie expérimentale. Elle emprunte
ses techniques a la psychologie expérimentale,
et les combine avec les démarches du phar-
macologiste. Elle confronte ses résultats a ceux
de la neurophysiologie, de la neurochimie et
de la clinique.

Nous voudrions donner ici un apergu des
méthodes d’analyse du comportement ani-
mal les plus couramment employées en psycho-
pharmacologie et des problémes qu’elles posent
a Pexpérimentateur. La psychopharmacologie
est une science jeune, et encore trés chaotique.
Ses données n’apparaissent simples que si on
les interprete de fagon simpliste. A Pefficience
des chimistes qui lui livrent sans cesse de nou-
velles molécules, elle ne peut opposer que des
méthodes encore trés fragmentaires et des con-
cepts interprétatifs encore trés maladroits. De
plus, quand les méthodes seraient entiérement
satisfaisantes, les faits ne se recueillent, en
psychologie, qu’au prix de recherches de lon-
gue durée, a cause de 'importance de la dimen-
sion temporelle dans les phénoménes de com-
portement.

L’état de nos connaissances sur les médi-
caments psychotropes est bien reflété par la
difficulté d’opérer un classement cohérent. Les
auteurs américains s’en tiennent généralement
a lopposition des deux vastes groupes de
« tranquilizers » et «antidepressives», reconnais-
sant que, pour certains produits, la frontiére
est mal tracée et qu'on peut A peine parler
d’'un classement lorsqu’on rassemble aussi
grossierement des drogues dont les effets sont
extrémement divers. Berger (3) propose de
s’en tenir a une classification des tranquilli-
sants selon leurs structures chimiques : le cri-
tere est objectif, ne préjuge en rien des modes
d’action et permet d’éviter les désavantages
d’une systématisation prématurée. I’ Ecole
frangaise a proposé un classement plus systé-
matique, qui se veut fondé a la fois sur les
faits cliniques et sur les données expérimen-
tales neurophysiologiques et psychophysio-
logiques. Delay et Denicker (7) opposent psy-
choleptiques et psychoanaleptiques (ou stimu-
lants). Parmi les premiers, ils distinguent les
neuroleptiques (phénothiazines, alcaloides de
la Rauwolfia, butyrophénones) et les tranquilli-

sants (hydroxyzine, méprobamate, chlordia-
zepoxide, etc...). En fait, la classe des tranquil-
lisants est trés hétérogene, et comprend tout
ce qui n’entre pas dans celle des neuro-
leptiques. Ceux-ci sont rassemblés sur la base
de cinq critéres (qui ne sont évidemment pas
indépendants) : état d’indifférence psychomo-
trice spéciale, avec action sédative puissante
sans effet narcotique; action efficace sur I’agi-
tation, I’excitation, I’agressivité; action efficace
sur les troubles psychotiques aigus et chro-
niques; syndromes diencéphaliques et extrapy-
ramidaux; localisation essentiellement sous-
corticale du mécanisme d’action. Parmi les faits
expérimentaux sur lesquels Delay s’appuie pour
établir les deux premiers critéres, nous trou-
vons certains tests de comportement sur ’ani-
mal, notamment la suppression de la réaction
conditionnée d’évitement et la réduction de
Pagressivité chez certaines espéces. Nous
sommes loin cependant de pouvoir interpréter
aussi simplement ces tests comportementaux.
Nous voudrions, au cours d’une bréve ana-
lyse des méthodes, souligner les problémes
soulevés par chacune d’elles, problemes qui,
dans P’état actuel de notre information, im-
posent infiniment de nuance dans I’utilisation
des tests comportementaux en vue d’une
classification.

Nous distinguerons quatre groupes de com-
portements couramment utilisés par les
psychopharmacologistes.

1. — Les comportements instinctifs
spécifiques.

Certaines espéces animales présentent des
comportements instinctifs particuliers suscep-
tibles de modifications par des drogues psycho-
tropes. Ainsi, le tissage de la toile chez larai-
gnée subit des changements de proportions,
puis, a fortes doses, des désorganisations gra-
ves sous leffet de nombreux agents pharma-
cologiques (chlorpromazine, mescaline, nem-
butal, etc...) (Witt, 24). Certaines variétés de
souris présentent, sous l’action de stimula-
tions auditives situées dans une certaine marge
d’intensité et de fréquence, des crises audio-
geénes fréquemment employées pour étudier
les anticonvulsivants.

Les comportements agtessifs sont souvent
exploités. Le male du Betfa splendens, poisson
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siamois combattant, prend des colorations rou-
ges en présence d’un autre male, puis Pattaque
brutalement. Changement de coloration et
conduite agressive disparaissent sous I’action
de certains neuroleptiques, notamment la chlos-
promazine (Walaszek et Abood, 23).

Dans une colonie de rats blancs, un cer-
tain pourcentage d’animaux — nettement plus
élevé chez les miles que chez les femelles —
présentent un comportement agressif carac-
téristique 4 ’égard de la souris blanche. 1.’ani-
mal tue toute souris placée dans sa cage. Un
rat non-tueur ne tue jamais la souris, méme
s’il est affamé. Parmi plus de cent psycho-
leptiques classiques ou nouveaux explorés par
Karli (12, 13) et par Janssen ez al. (11), aucun
— 4 Dexception, selon Karli, de I’hydroxy-
zine — ne supprime le comportement agressif,
si ce n’est 4 des doses ol 'effet sur 'agressivité
n’est que secondaire 4 une détérioration gra-
ve du systtme moteur.

Il faut mettre en doute la validité de ces
tests en psychopharmacologie, en raison de
leur difficulté d’interprétation. On connait trop
mal la psychophysiologie de ces comporte-
ments limités 4 une espéce, voire a une variété
ou 2 une proportion de sujets au sein d’une
variété, pour que I'observation de I’effet d’un
médicament nous instruise beaucoup sur ses
modes d’action. On ne peut non plus, sur la
foi de tels tests, conclure 4 I’action « anti-
agressivité » d’un produit. En effet, la chlor-
promazine, par exemple, est « antiagressive »
par référence au comportement du Betta splen-
dens, mais ne l'est pas par référence au rat
tueur. Il n’y a aucune raison de donner plus de
poids a P'une qu’a l'autre de ces actions. En
fait, la notion d’agressivité est inappropriée :
il n’est légitime et utile de parler que de com-
Dportements agressifs, objectivement définis par
leurs caractéres particuliers et leurs agents
déclenchants chez telle espéce déterminée.

2. — L’activité générale spontanée

La mesure de I’activité spontanée est deve-
nue un test courant en psychopharmacologie.
Comme Pactivité d’un animal présente d’im-
portantes variations au cours d’une journée,
il est essentiel d’obtenir des enregistrements
prolongés. Plusieurs chercheurs ont mis au
point des techniques d’enregistrement auto-

matique de lactivité soit de groupes d’ani-
maux (généralement des souris), soit de sujets
individuels (rats et chiens notamment). Un des
procédés les plus satisfaisants est da a
Desmarez (8).

Sans contester I'intérét de cette technique au
stade d’une exploration initiale, il convient de
faire 4 son propos quelques remarques. En
premie lieu, il parait un peu simpliste de con-
clure de la réduction d’activité a la propriété
« tranquillisante » d’un produit, 4 moins de
définir les tranquillisants par la réduction de
Pactivité. Une réduction de lactivité peut
avoir une infinité de causes : elle peut résulter
d’un abaissement du tonus musculaire, d’unc
action hypnotique, d’une incoordination mo-
trice centrale, pour ne citer que quelques
possibilités.

L’interprétation apparait encore plus déli-
cate quand on sait qu’un méme produit peut
provoquer une réduction de ’activité générale
et cependant entrainer un accroissement con-
sidérable de certaines formes d’activités con-
ditionnées. On peut conditionner un animal
a produire une réponse définie pour obtenir
de la nourriture ou tout autre renforcement
adéquat. Le chlordiazepoxide est un dépresseur
de Pactivité générale spontanée. Mais des chats
et des rats entrainés a presser sur une pédale
pour obtenir de la nourriture selon un pro-
gramme de renforcement ou la réponse n’est
récompensée que de deux en deux minutes,
multiplient par cinq ou six le nombre de leurs
téponses sous ’action du chlordiazepoxide. De
trois cents réponses a I’heure, tel animal pas-
sera 4 plus de deux mille, sans qu’il s’ensuive
plus de renforcements puisque les réponses ne
sont renforcées qu’a intervalles fixes de deux
minutes (Richelle, 19; Richelle ¢# a/. 20). Un
effet similaire peut étre mis en évidence avec
le méprobamate. A quelle forme d’activité
allons-nous attacher le plus d’importance dans
la caractérisation d’un produit? On peut
raisonnablement penser que des situations com-
portementales plus nuancées meéneront plus
probablement a la découverte de critéres de
classification valables. En tout état de cause,
la remarque faite plus haut 4 propos de ’agres-
sivité s’impose ici. Parler d’actwité sans spé-
cifier de quel type d’activité il s’agit, dans quel-
les conditions de milieu elle se déroule et de
quelle fagon elle est mesurée, c’est réintroduire
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en psychopharmacologie moderne des con-
cepts relevant d’une psychologie des facultés
depuis longtemps abandonnée dans les sciences
du comportement.

: 3. — Analogues
de comportements pathologiques humains

Un effort trés considérable a été fait, depuis
un demi-siécle, dans les laboratoires de psycho-
logie pour analyser chez I’animal des conduites
a composantes émotionnelles ou conflictuelles
auxquelles on pourrait comparer les troubles
psychiques humains. Les médicaments psy-
chotropes visant essentiellement au traitement
de tels troubles, il était naturel que les méthodes
développées soient utilisées comme tests psy-
chopharmacologiques. Voici quelques exem-
ples de méthodes classiques.

a) Le conditionnement d’évitement. — Un
stimulus externe constitue le signal d’une
stimulation aversive, généralement un choc
électrique; une réponse de lanimal, définie
selon le dispositif employé, lui permet de se
soustraire anticipativement au choc (exemples
de réponses : sauter dans un compartiment
voisin, appuyer sur une pédale, grimper 4 un
baton). Un type particulier d’évitement, ima-
giné par Sidman (21), présente un grand
intérét parce que lon conditionne Ianimal
sans recourit a un signal externe. Le sujet
placé dans une classique cage de Skinner, avec
grille électrique et une pédale-réponse, regoit,
a intervalles réguliers, un choc électrique. S’il
pousse sur la pédale, il postpose d’un certain
délai le choc suivant. S’il ne cesse de répondre
a des. intervalles suffisamment courts, il peut
donc éviter indéfiniment le choc.

b) Les névroses expérimentales. — On peut
provoquer des désorganisations du comporte-
ment d’allure nettement pathologique en pous-
sant un animal conditionné jusqu’au-dela des
limites de ses capacités discriminatives (névroses
expérimentales de Pavlov), ou bien en le sou-
mettant régulierement 4 une situation « stres-
sante »  inévitable (névroses expérimentales
chez les brebis de Liddell), ou en le plagant
dans une situation de conflit entre une motiva-
tion ‘positive. et une stimulation aversive
(névroses expérimentales chez les chats de
Masserman), ou encore en le plagant devant
des. problémes de choix insolubles (névroses

de fixation de Maier chez le rat) (Pavlov, 18;
Anderson et Parmentier, 1; Masserman, 15;
Maier, 14).

¢) La réaction émotionnelle conditionnée mesurée
indirectement. — 11 est difficile de mesurer direc-
tement une réaction émotionnelle. L’obser-
vation du comportement, toujours des plus
instructives, demeure cependant un procédé
d’évaluation qualitatif et, de plus, fastidieux.
Les mesures de concomitants physiologiques
exigent un équipement compliqué, souvent
incompatible avec une étude du comport-
tement sans contrainte. Estes et Skinner (9) ont
proposé une technique fréquemment employée
en psychopharmacologie pour mesurer indi-
rectement une réaction émotionnelle.

I’animal est conditionné a4 pousser sur la
pédale d’une cage de Skinner pour obtenir sa
nourriture selon un programme de renforce-
ment qui engendre un rythme régulier et sou-
tenu de réponse. On superpose 4 cette situation
des chocs électriques inévitables, survenant au
hasard, mais précédés d’un signal avertisseur
d’une certaine durée. Apreés quelques présen-
tations du signal suivi du choc, le signal pro-
voque l'inhibition du comportement en couts.
I action d’un médicament agissant sur la réac-
tion émotionnelle sera appréciée indirecte-
ment par la restitution plus ou moins pro-
noncée du comportement inhibé (Brady, 4).

Toutes ces techniques sont extrémement ri-
ches pour I'expérimentateur. Il est cependant
encore trés difficile de décider en quoi elles
sont prédictives du comportement humain. On
ne peut, sans plus, assimiler névroses expéri-
mentales et névroses humaines. Un méme ter-
me, employé d’ailleurs dans des acceptions tres
différentes par I'expérimentateur et par le cli-
nicien, ne garantit en aucune fagon 'identité
des processus en cause. Ainsi, on ne peut pas-
ser de la réduction de lanxiété définie par
Pexpérimentateur a4 propos d’un comporte-
ment animal 2 la réduction de I’anxiété que
recherche le clinicien chez un névrosé ou un
cas psychosomatique.

Si certains rapprochements peuvent €tre ten-
tés entre névroses expérimentales et névroses
humaines — avec maintes réserves, répétons-
le —, on n’a par contre jamais réussi a pro-
voquer chez I'animal de comportements qui
fassent songer aux états psychotiques. Clest
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pourtant parmi les psychoses que les médi-
caments du SNC trouvent leurs indications
les plus efficaces.

On a déja souligné (Hunt 10) combien il
est dangereux d’interpréter comme des démons-
trations d’une action thérapeutique souhai-
table certains effets d’un médicament sur des
réactions émotionnelles conditionnées. Ainsi, le
réflexe d’évitement, si souvent utilisé a 'appui
des vertus d’un tranquillisant, tout en com-
portant un élément émotionnel, est une réaction
adaptée qui soustrait 'organisme au danger. On
ne sauraitla supprimer ou I’atténuer sans risques.

En plus de toutes ces réserves, il faut insister
sur la complexité de la plus élémentaire des
réactions envisagées dans ce paragraphe, et
par conséquent sur le nombre de controles
nécessaires avant d’élucider la nature d’une
altération induite par une drogue. Une sim-
ple modification de la réaction d’évitement peut
provenir d’une réduction de la sensibilité au
choc, d’une atteinte de la discrimination du si-
gnal, d’une diminution des capacités motrices,
tenant au tonus musculaire ou bien a une inco-
ordination, d’un abaissement de la vigilance
générale au milieu, etc... Autant de possibi-
lités qui exigent un contréle, car deux médi-
caments produiront peut-étre le méme effet par
des mécanismes tout 2 fait différents.

Bornons-nous 4 une illustration de Iin-
térét d’une analyse minutieuse. Courvoisier (6)
a montré P'inhibition de la réaction d’évitement
chez le rat soumis 4 la chlorpromazine. Cet
effet est repris par Delay dans ses critéres de
classification. Or, Hunt, abordant le probleme
avec sa longue expérience de psychologue de
laboratoire, a montré que, non seulement la
chlorpromazine n’empéchait pas la formation
de la réaction émotionnelle conditionnée, mais
encore interférait avec le processus normal
d’extinction qui se déroule lorsque le signal
n’est plus suivi du choc (Hunt, 10). Ceci
indiquerait que effet constaté par Courvoisier
est sans rapport avec une action sur la compo-
sante émotionnelle proprement dite de la con-
duite d’évitement, et qu’il faut en chercher
Pexplication ailleurs.

4. — Les comportements conditionnés
a renforcement positif

Un grand nombre de psychopharmacolo-
gistes actuels ont cessé de s’intéresser exclu-

sivement a des comportements anormaux de
’animal comparables aux troubles psychiques
humains. Ils considérent comme peu fécond
effort pour trouver des rapprochements entre
des symptomes pathologiques dans des espéces
aussi éloignées les unes de Iautre, rapproche-
ments d’autant plus difficiles que la psycho-
pathologie humaine est loin de présenter un
tableau cohérent, du point de vue du classement
et de la compréhension des mécanismes. Ils
s’orientent vers une analyse dont le but prin-
cipal est de différencier, sur la base de tests
comportementaux, les divers médicaments du
SNC, afin d’en définir et d’en interpréter peu
a peu les modes d’action, notamment par une
confrontation des données comportementales
avec celles que fournissent les autres approches.
Dans cet esprit, ils entreprennent une explora-
tion des effets des drogues sur une variété de
comportements amenés sous controle expéri-
mental rigoureux. La méthode la plus répandue
et incontestablement la plus féconde, est celle
du conditionnement operant (Skinner, 22). Nous
'avons évoquée sans la nommer, A propos
d’exemples antérieurs. Elle consiste a condi-
tionner un animal 4 émettre une réponse — dé-
finie dans sa topographie, son intensité, etc... —
en vue d’obtenir un renforcement.

Le conditionnement operant est donc un
contréle du comportement par ses consé-
quences. Si la réponse est récompensée par
un peu de nourriture, ou de boisson, ou toute
autre stimulation agréable et recherchée par
Panimal, on patlera de renforcement positif.
Dans d’autres cas, la réponse permettra au
sujet de se soustraire anticipativement 2 une
stimulation désagréable, tel un choc électrique;
il répond « pour que quelque chose n’ait pas
lieu » : on patlera de renforcement négatif. Le
dispositif classique du conditionnement ope-
rant est la cage de Skinner, ou la réponse émise
est la pression d’une pédale s’il s’agit d’un
rat ou d’un chat, ou un coup de bec sur un
disque s’il s’agit d’un pigeon, par exemple.
Les relations entre réponses et renforcements
peuvent étre variées a linfini, selon des pro-
grammes de renforcement plus ou moins com-
pliqués. Chaque programme engendre un com-
portement caractéristique. La fréquence des
réponses, leur distribution dans le temps, cons-
tituent des mesures du comportement analysé.
Toutes les opérations expérimentales, y com-
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Fris Penregistrement, sont automatiques. C’est
a un avantage appréciable pour le psycho-
pharmacologiste, dont le moindre probléme
exige de tres longues heures d’expérience; il
peut atteindre 2 un contréle du comporte-
ment trés stable avant d’entreprendre les tests
i)harmacologiqucs; il peut s’adonner 2 une
arge exploration des doses; il peut éviter les
inconvénients des groupes statistiques en uti-
lisant chaque animal comme son propre con-
trole; il dispose d’une grande variété de pro-
Frammes de renforcement permettant d’élucider
a nature d’un effet repéré sur I'un d’entre eux.

Le choix d’un programme de renforcement
et Pinterprétation de l'action d’un médica-
ment sur le comportement qu’il engendre,
posent évidemment a ’expérimentateur une
série de problemes dont I’exposé nous entrai-
nerait dans une analyse trop technique. Il im-
porte de rechercher des comportements sen-
sibles 4 I’action du produit étudié, administré a
doses faibles. Les mémes programmes ne sont
pas également sensibles 4 tous les médicaments.
11 faut aussi que la modification observée soit
pertinente. Ainsi, supposons qu’un médica-
ment exerce une action secondaire sur Iap-
pétit et que celle-ci entraine une modification
d’un comportement renforcé positivement. Un
autre médicament pourra provoquer la méme
modification, mais par son action principale.
Le rapprochement des deux médicaments sur
la base de cette identité d’action comporte-
mentale serait évidemment fallacieux.

Quelques illustrations aideront 2 mieux
saisir les possibilités de la méthode de con-
ditionnement operant.

Les lois du conditionnement sont suffisam-
ment générales pour que ’'on puisse obtenir
chez des espéces différentes, dans les mémes
conditions de relation réponse-renforcement,
des patterns de comportement similaires. Ceci
permet au psychopharmacologiste des com-
paraisons interspécifiques valables, essentielles
a la généralisation des propriétés d’un produit.
Nous sommes évidemment tout a Popposé de
Pemploi des comportements instinctifs spéci-
fiques. La figure 1 montre les résultats four-
nis par un chat et un rat soumis 4 un program-
me de renforcement a intervalle fixe, au cours
d’une expérience a laquelle il a été fait allusion
plus haut. Les courbes cumulatives sont tra-
cées par enregistrement automatique. Les ré-

ponses de I’animal sont cumulées sur 1’ordon-
née, le temps étant porté en abscisse. Les traits
obliques coupant la courbe indiquent les ren-
forcements. Un renforcement est délivré apreés
la premiére réponse émise au terme d’un délai
de deux minutes 2 partir du renforcement pré-
cédent. Le comportement stabilisé, dans des
conditions normales, présente une allure carac-
téristique, identique chez les deux espéces :
I’animal ne commence 4 répondre que vers la
fin de intervalle; tout se passe comme s’il esti-
mait approximativement le temps qui s’écoule
entre deux renforcements successifs; il a donc
développé spontanément une discrimination
temporelle traduite par les longues portions
plates de la courbe, sans réponses, suivant
chaque renforcement. L’administration de
chlordiazepoxide provoque, chez le chat
comme chez le rat, un accroissement consi-
dérable du nombre de réponses et une dété-
rioration de la discrimination temporelle,
marquée par P’émission désordonnée de ré-
ponses au cours de lintervalle.

La méthode de conditionnement operant a
permis de démontrer un fait généralement né-
gligé par les pharmacologistes de formation
exclusivement physiologique : Iinteraction
entre drogue et comportement. Tout fait de
comportement est déterminé, pour une part
trés importante, par les conditions particulieres
du milieu. Par conséquent, I’action d’un médi-
cament sur un comportement ne sera valable-
ment décrite et comprise que si la part des
conditions du milieu est adéquatement ana-
lysée et évaluée. Les conditions expérimentales
actuelles et Ihistoire expérimentale antérieure
du sujet sont des facteurs déterminants, au
méme titre que les particularités du milieu
interne. Ainsi, on a pu montrer que I’accroisse-
ment d’activité observé sous chlordiazepoxide,
de méme que la détérioration de la régulation
temporelle, se produisent 4 un degré bien
moindre, et pour des doses plus élevées,
si la discrimination temporelle, au lieu d’étre
spontanée, est imposée 4 I’animal comme la
condition du renforcement (Richelle e# 4/., 20).

L’interaction drogue-comportement peut
étre démontrée trés élégamment en combi-
nant, dans une méme expérience sur un méme
sujet, plusieurs programmes de renforcement,
soit en les faisant alterner — chacun d’eux pro-
duisant a son tour son pattern de comporte-
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CHAT 8
Fi 2min,

A~ SANS MEDICAMENT - 384 REPONSES.

B-50 Mg CHLORDIAZEPOXIDE (*25Mg/Kg ) - 2360 R.

RAT 045

A- SANS MEDICAMENT -424 R.

‘B -7Mg CHLORDIAZEPOXIDE (* 30Mg/Kg) - 2045R.

Fig. 1. — Comparaison des résultats d’un chat et d’un rat dans un programme de renforcement 2 intervalle fixe, sans

médicament et aprés administration de chlordiazepoxide. Les réponses sont cumulées sur I’ordonnée. Aprés 500 ré-

ponses, la plume est ramenée automatiquement 2 la ligne de base. Les traits obliques coupant la courbe indiquent
les renforcements. La longueur de I’abscisse correspond 4 une heure.

ment caractéristique —, soit en les mettant en
vigueur concurremment — chacun d’eux con-
trolant alors une composante particuliere et
définissable du pattern général —. Cook et
Kelleher (5), combinant un programme 2 ren-
forcement positif et un programme d’évite-
ment chez le rat, montrent que la chlorpro-
mazine atteint d’abord le contréle du premier,
puis du second, tandis que le méprobamate
n’atteint que le contrdle du premier, celui du
second ne cédant qu’a des doses entrainant
Pataxie. Une autre différence d’action entre
chlorpromazine et méprobamate peut étre mise
en évidence en faisant alterner un programme
a intervalle fixe et un programme ot un nom-
bre fixe de réponses est la condition du renfor-
cement : le comportement sous programme
temporel est détérioré (accroissement désor-
donné des réponses) par le méprobamate
dans le méme sens que par le chlordiaze-
poxide, et dés les doses faibles, tandis que

P’autre comportement n’est altéré que pour
les doses énormes (100 mg/kg); la chlor-
promazine inhibe le comportement sous pro-
gramme temporel, dés les doses faibles (effet
inverse 4 celui du méprobamate) et altére,
par contre, I'autre comportement dans une
mesure proportionnelle 2 la dose. Sur cer-
tains programmes, I’amphétamine et le mépro-
bamate ont un effet similaire d’accroissement
de DPactivité; sur d’autres, paradoxalement,
I’amphétamine diminue P’activité, tandis que
Peffet du méprobamate est nul ou bien lége-
rement dépresseur. L’analyse de l’interaction
entre drogue et comportement améne ainsi 2
revoir et 4 nuancer certaines qualifications trop
simples ou trop systématiques d’un médica-
ment : par exemple, les termes de stimulant et
dépressenr de I'activité ne devraient s’employer
qu’en précisant de quelle forme d’activité il
s’agit. La démonstration expérimentale du rdle
joué par les facteurs d’environnement dans
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Peffet d’une drogue -éclaire et confirme les
observations de la clinique humaine montrant
que les modalités actuelles et passées de la
relation entre le patient et son milieu doivent
étre prises en considération dans le choix d’un
médicament du SNC.

De P’analyse des effets d’agents pharmaco-
logiques sur des comportements divers s’est
aussi dégagée la notion de toxicité compor-
tementale. Un médicament peut produire, sur
certains comportements, des effets détériorants
que ne compensent pas des effets thérapeu-
tiques sur d’autres comportements.

Enfin, les techniques actuelles d’analyse
expérimentale du comportement fournissent
un instrument adéquat pour I’étude des phé-
nomeénes d’accoutumance, et des divers autres
problémes que pose I’administration chro-
nique d’un médicament du SNC. Cette veine
a été, jusqu’a présent, peu exploitée, mais est
sans doute appelée a fournir des données im-
portantes, notamment pour la détection des
propriétés toxicomanogenes des nouveaux pro-
duits.

L’analyse expérimentale de son action sur
le comportement n’est évidemment qu’un
aspect de I’étude d’un médicament psycho-
trope. Elle ne se substitue en aucune fagon
a la recherche essentielle de son site d’action au
niveau neurophysiologique et de ses modes
d’action au niveau métabolique. Les travaux
des électrophysiologistes du systéme nerveux
et des neurochimistes tiennent une place de
premier plan dans I’exploration psychophat-
macologique contemporaine. Nous voudrions
pour terminer mentionner quelques orien-
tations plus psychophysiologiques, qui illus-
treront la contribution des méthodes de la
psychologie expérimentale dans le repérage des
sites d’action.

La combinaison des techniques de lésions
cérébrales et des techniques comportemen-
tales est classique en psychophysiologie. K.
Lashley (Beach e al., 2) I’avait poussée aussi
loin que I’y autorisaient les moyens de son
temps, dans ses remarquables recherches sur
le role du cortex dans I'apprentissage. Les pro-
cédés actuels sont plus précis et permettent
notamment des lésions profondes. On peut en
tirer parti en psychopharmacologie en suivant
divers schémas d’expérience dont voici deux
exemples.

Ex. 1. — Supposons un comportement conditionné R.
Nous produisons une lésion du centre C. Nous obtenons
un comportement modifié R’. Si la drogue X modifie le
comportement R, sans lésion, dans le méme sens R’, nous
avons, non une preuve, mais un indice en faveur de I’hypo-
thése selon laquelle ’action de la drogue X concerne le
centre C

Ex. 2. — Supposons un comportement R qu’une lésion
du centre C laisse inchangé. Par contre, la drogue X le
modifie en R’. Si la lésion en C et la drogue X combinées
donnent un comportement inchangé R, ou un comporte-
ment R”/, modifié autrement que par la drogue X seule, on
aura un indice que P’action de la drogue X s’effectue, entre
autre, par la voie du centre C.

Le hasard d’une expérience avait amené
Olds (Olds et Milner, 16) 4 découvrir que la
stimulation électrique de certaines régions
hypothalamiques et de régions adjacentes avait
des propriétés renforgantes pour le rat. Des
animaux munis d’électrodes implantées chro-
niquement dans I’hypothalamus antérieur pres-
sent sur une pédale, jusqu’a cinq ou six mille
fois 4 ’heure, pour s’autostimuler. Il s’agit d’un
conditionnement operant ou la stimulation in-
tra-cérébrale joue le role de renforcement posi-
tif, avec cette supériorité sur la nourriture que
le sujet n’en est pratiquement jamais rassasié.
Une exploration des différents points de ’hypo-
thalamus a permis 4 Olds de délimiter une
région — en gros, la partie antérieure —, 2
motivation positive, sorte de « centre du plai-
sir », et une région — dans la partie posté-
rieure — 2 motivation négative, dont la
stimulation est apparemment douloureuse.
Un animal émettra des réponses pour produire
la stimulation dans la région « positive »
et ne fera rien pour les interrompre si
elles lui sont fournies indépendamment de
son comportement. Par contre, il ne répé-
tera jamais une réponse qui aura eu pour effet
de stimuler la région négative, et sera facile-
ment conditionné a pousser sur une pédale pour
éviter la stimulation. Ces faits ont été vérifiés
chez le chat et le singe. Il semble y avoir une
région intermédiaire ol les deux systémes de
motivation positif et négatif s’entrecroisent.
En faisant varier intensité du courant de sti-
mulation, on voit que, pour certaines valeurs,
le systéme positif 'emporte — ’animal répond
pour s’autostimuler — et pour d’autres valeurs,
les réponses sont inhibées, le systéme négatif
’emporte.

Quel sera leffet des médicaments psycho-
tropes sur ces systémes motivationnels si net-
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tement localisés ? Olds ne pouvait manquer de
fouiller cette voie (Olds, 17). Ses premiers
résultats montrent que le méprobamate, aussi
bien que 'amphétamine et, 4 un degré moindre,
la morphine, suppriment, dans la région ou
les deux systémes se superposent, la partici-
pation du systéme négatif. Autrement dit, le
comportement operant en vue de 'autostimu-
lation augmente a proportion de lintensité du
courant exactement comme dans les régions
antérieures exclusivement positives. La chlor-
promazine, par contre, réduit le comporte-
ment engendré par le systeme positif sans exer-
cer d’effet sur le systéme négatif.

Les expériences de Olds, qui sont parmi les
plus originales de la psychophysiologie des
dix dernieéres années, sont encore difficiles 2
interpréter. Néanmoins, elles fournissent une
nouvelle voie d’approche au probléme des sites
d’action et peut-étre, s’il faut en croire 'auteur,
a Dinterprétation des maladies du compor-
tement. Pour nous en tenir au domaine qui
nous occupe, nous retiendrons, des premieres
explorations pharmacologiques de Olds, les
effets trés différents de la chlorpromazine
et du méprobamate sur le comportement entre-
tenu par autostimulation des régions inter-
médiaires. Nous rapprocherons ces faits de
Vefficacité de la chlorpromazine dans les psy-
choses, opposée a 'inefficacit¢ du méproba-
mate; ils vont dans le méme sens que I’essai de
classification de Delay.

Nous n’avons donné ici que des illustrations
de P'apport de la psychologie expérimentale a
la psychopharmacologie. Nous avons voulu en
montrer la variété et la complexité, aussi bien
que P'imperfection. Au moins peut-on dire que,
depuis quelques années, la recherche dans ce
domaine s’est engagée dans des voies fécondes,
sinon rapides a déblayer. Rien n’est plus difficile
a amener sous contrdle expérimental, nous
voudrions encore y insister, que le compot-
tement, méme chez I'animal. Le psychologue
de laboratoire, comme tout homme de science,
doit analyser sa matiere pour progresser dans
sa compréhension. Les techniques que nous
avons décrites sont, a cette fin, d’ingénieux
procédés. La nature méme du phénomene
comportemental impose cependant d’accepter,
comme sujet de toute expérience, un organisme
vivant dans sa totalité, avec tout ce que cela
implique de variables incontrélables, et par

conséquent de complications dans la poursuite
de la recherche et son interprétation. Malgré
cela, l'analyse expérimentale du comporte-
ment doit figurer en bonne place parmi les
disciplines rassemblées autour des problémes de
psychopharmacologie. Il serait vain, notam-
ment, de lui substituer une approche purement
physiologique, car I’étude des substrats physio-
logiques du comportement est largement en
retard sur P’étude comportementale propre-
ment dite, et la neurophysiologie actuelle, en
dépit de ses énormes progres, est incapable de
rendre compte, 4 son niveau, des descriptions
nuancées que peuvent lui fournir les psycho-
logues. Ainsi, les faits comportementaux de
conditionnement et d’apprentissage ont été
analysés dans leurs détails sous une multitude
d’aspects; de nombreuses lois se sont dégagées,
que Ion peut tenir pour solidement acquises
par la psychologie moderne. Mais sur les
mécanismes physiologiques sous-jacents, on
en est encore a des conjectures treés gros-
sieres.

Certes, I'apport du laboratoire de psycholo-
gie 4 I’étude des médicaments du SNC n’appa-
rait que lentement productif; trop souvent, les
tranquillisants sont mis a la disposition du
corps médical avant que toutes leurs propriétés
n’aient été explorées de fagon approfondie. Ce-
la représente 4 nos yeux un danger que I'on ne
doit pas sous-estimer. C’est finalement I'appli-
cation clinique prolongée qui circonscrit le
spectre d’indications thérapeutiques. Cet état
de choses résulte d’une disproportion numé-
rique entre les dizaines, ou les centaines de
chimistes qui, de par le monde, sont attelés
a la synthése de nouveaux produits, et les
psychologues de laboratoire, qui ne représen-
tent que des unités éparses. On mesurera tou-
tes les conséquences de cette disproportion si
I’on tient compte du temps qu’exige la plus
petite expérience de psychologie, de la multi-
plicité des techniques qui doivent étre mises
en ceuvre dans le but d’explorer systématique-
ment les fonctions du systéme nerveux
central.
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