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COMPARAISON DES EFFETS DE. LA MORPHINE ‘SUR L'ACTIVITE

MOTRICE SPONTANEE ET SUR L'AUTOSTIMULATION EYPOTHALAMIQUE

, France Bellisle
Les effets d un traitement - chronique i la morphine sur:1'au-
tostimulation hypothalamique et sur l'activité nntrice spontarée
ont été comparés. Au cours de 1'Expérience 1, des rats furent
opservés B heures parzjour, avec injection d'une dose de 20 mg/kg

de morphine durant. la deuxieme heure. Les 7 jours de testd de

cette experience revélent un.effet -biphasigque sur ‘les deux varia—

.’

bles déperdantes: une phase depressivg affecte les deux comporte—‘

ments simultanment, puils une phase facilitatolre ap it avec
1 . . . .

une évolution chronologique distincte pour chacune dés deux va-

riables. La tolérance i 1'effet dépressif se développe apres

quelques jours; 1'effet facilitatolre semble au contraire gagner

en durée .ou en intensité au cours du traitement.

L'Expérience 2 reprend les mémes tests & une dose de 120
mg/kg, puls aprés le ret?ait de la drogﬁe. La dépression et la
facilitation des deux coﬁportehents sont plus'prononcées a fortes
doses. la tolérance aux effets dépréssifs apparait mais ne neu- -

tralise pas complétement la dépression chez certains animaux.

"Encore une fols 1'effet facilitatoire présente une évolution chro—

!

mologiquement différente pour chacun des comportements etudies

Il semble donc que des nécani§mes différents agissent dans chague

cas. On suggére que la dépression de 1'autostimulation au début

T PRI
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du traitement r'ésulte. .de la dépressibn motfice* par ;:ontr‘e la f'a-'
cilitation de l‘autostmmlation obser'vee avant 1‘apparitioﬁ de la
fatilitation motrice peut révéler une sensibilisation des str-uc—
tures responsables de 1'autostimilation et, par conséquent, une
augmentation de la valéur'de récompense de la stimulation &lectri-

que.

v
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INTRODUCTION

La recherche des bases neurophysiologiques de la motivation a °

beaucoup avancé au cours des dernigres décennies. Parmi les

techniques qui ont particulidrement stimié 1a recherche, 11 faut

. compter 1'administration des drogues et la stimuléﬁion éleétrique

de certaines régions du cerveau, I est possible en effet d'agir

. sur la motivation d'un sufet en 1ul administrant certaines subs-

——-tances-cu—entore en stimulant certains loci cérébraux ay myen

d'electrodes 1mplantees chirurgicalement. ILes dormées expéxinen—

tales obtenues gréce & ces deux techniques ont mené & de nomdreux

recoupements et se sont souvent avérées c0mp1ementa1res bien que
comme dans tous les donaines oﬁ la recherche est florissante les
controverses et les débats ne manquent pas. .
De plus, certaines drogues comme les opiacees la nnrphine

par exemple, et la stnnulatinn €lectrique-de certains loel céré—
braux q%p"esentent en ellesqnemes des récompenses suffisantes pour
developper et maintenir.des comportements d'auto—administration ‘
Si, comme on 1'a souvent suggéré, morphine et autostimulation
agissent bel et blen sur le méme substrat neurophysiologlque,

4

1'étude de leurs interactlons promet d'étre particuli®rement révé—

latrice le’ comportement d'autostinulation pourra constituer un

1

indice sensible des effets ‘de’ 1a mbrphine au niveau des structures
cerehrales touchées. Cuelques travaux ont cdéja été effectues

sur cette hypothése et ont jeté les bases empiriques pour 1fétude
o

™

>
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‘des effets de la morphine sur l'autostimilation. Ils seront revus

plus loin. Auparavant, il c’:on_vien%—'{i?e préciser d'un'é part’les - -
principaux effets de'l'a rporphine sur la motlvation, ou plus précl-
s.ér;ent sur les conpor‘dén*eﬁts m‘ati.v.és f'et d'autre part, -les princi-
pales ca.ractéristiques du cormortement_d'aut:ostiﬁula_tion. Le i:'a;.:—

prochement de ces deux champs de comnalssances pefmettra de constis-

tuer un fond theori.que_et empirique a,Danthduquel 1) sera possi-. ... __

ble d'émettre des hypotheses interessantes sur. les ef‘fets combinés
de 1'administration.de morphine et de la stimulation &lectrique

du cerveau, et de degager 1'1mpor’cance et la signification des
études déja réalisées sur ce sujet dans le contexte plus large
d'une thfaor'ie de la. motivation. L'importance attribuée & l'aspect
positif 'c'i'u renforcen;ént par la mf'pm.ne est de plus en plus con'sj.-—
dérable dans 1es theor'ies récentes sur ‘1la motivation 3 1'auto- |

.

ist:ration, 1'étude de l'autostirrmlation sous l‘efi‘et de la

drogue senmble 1'0util privilégié pour explor'er' les mécanismes

sous—jacents i ce renfor'cgent positif.

Morphine et motlvation

1a morphine, principal alcaloide dérivé de 1'opium, tire son i
nom de celui du dieu du sommeil, Morpheus. Ce nom imagé, qui té-
moigne surtout de 1fétat d'euphoi*ie trénquil—le et de samolence
observé depuls le siecle dernier chez les morphinomanes humains

{voir Snyder, 1977), recouvre en f‘ait une réalité tres complexe

que la recherche scientifique commence & peine & mettre au jour.
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A cOté des effets sédatifs et analgésique; pour lesquels elle

fut d'abord utilisee\zh\¥edecine l'une des manifestations les plus
frappantes des effetscg%fia rmorphine, camme des opilacées en gené-
ral d'ailleurs, est le besoin d'administration répétée qu'elle en-
tralne. L'établissement de cette habitude Impérieuse est a'autaht
plus étonnant que la premiére expérience de la morphine est géné-

ralement aversive chez 1'homme, comme chez les autres especes

'(Nlchols, 1965; White, Sklar, & Amit, 1977). Cependant, en dépit

d'une gremiére expérience désagréable, des milliers de morphinona—

nes humains 3 adonnent réguliérement i la drogue, et chez l'animal

,n

‘on a reussi 3 établir des comportanents g’ auto administration, soit

'par vole orale dans la nourriture ou le liquide (Nichols 1965;

Nichols & Davis, 1959, Nichols, Headlee, & Coppock, 1956; Wikler,
Martin, Pescor, & Eades, 1963), soit par vole d'injection par ca-
theter (Deneau, Yamagita, & Séeveés, 1969; Pozuelo & Kerr, 1972;
Thompson & Schuster, 1964; Weeks;.1961, 1962). !

T1 est pourtant difficile de corditiommer un animal 3 1'auto-
administration de morphine: lg renforcement produit par la drogue

ne se produilt qu'au bout de plusieurs minutes, et il n'est pas

towjours facile pour 1'animal d'associer la réponse d'auto-adminis—

tration & ce renforcement. Mais, une fols établi, 1le comportement

d'auto-administration devient prééminent (Nichols, 1965, 1968;

Thompson & Schuster, 1964). Chez les animaux de laboratoire com-

me chez les morphinomanes humains, la morphine devient un pulssant
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renforgateur primaire (Deneau et al., 196G; Nichols, 1965), capa-

ble d'établjr des corditicnnements secondaires ol la seringue ,'

 ( Spragg, 19110), le lieu (Beach, 1957a; Rossl & Reid, 1976; Spragg,

19140), la saveur amgre (Stoler'man & Xumar, 1970) associés & la
morphine, ou encore un stimilus arbitraire comme une sonorite
(Numan, Banerjee, Smith, & Lal, 1976), devienrent 3 leur tour

sources d"un affect positif. . Par exemple, Spragg (1940) relate

F 1 4C

que lorsque des chimpanzés hablitués & la morphine sont privés de

nourriture et de drogue pendant 48 heures, ils préférent leur se-

ringue i de la nourriture.
Apres plusieurs injections consécutives, on observe le déve—
loppement d'une tolérance 3 1la drogue, c'est-3-dire que, selon
Seevers et Deneau (1963), 1'effet produit par une dose donnge di-
minue progressivement ou, inversement, que 1'on dolt augmenter peu

3 peu le dosage, si 1'on wveut maintenir 1'effet pbtenu par la pre-

.migre administration. De plus, Seevers et Deneau dec;rivent un

phénoméne de dépendance qul se développe é@lement;, ‘au cours d'un

{;raitement chronique. Cette déperdance se tradult surtout par le
syrdrome de retrait, solt un état d'@erexcitabilité qui se mani-
feste lorsque 1'administration cesse pendant plus d'une vingtaine
d'heure. Ce syrdrome d'abst:_tnence ou de retra‘it ;ompor'te certains
traits objectifs, tels que perte de poids, hyperactivité, nervosi-

té, insomie, "secousses de chlen moulllé" chez le rat (Klimar',\

Mitchell, & Stolerman, 1971; Martin, Wikler, Eades, & Pescor, 1963;
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Stolerman & Kumar, 1970; Thor & Teel, 1968), chair de poule chez .-

1'humain ( Snyder, 1977). Il se tradult subjectivement par des

. sentiments d'angoisse et de besoln impérieux d'une dose de morphi-
-~

ne (Beach, 1957a; Nichols, 1965; Snyder, 1977). Un syndrome d'abs- .

‘tinence secondaire apparait 72 heures apres le retrait de la dro—

gue; 11 est caractérisé par une prise de poids rapide, une augmen—

?égibn de 1la température corporelle, du metabollsme et—de la prise
d'eau (Martin et al., 1963). .

A partir des observations sur les nbrphinomanes.humains, on a
cru longtemps que 1'effet principal de 1la morphine était uneldé-
pression généralisée de tSht comportement. Wikler t1952) gerit
que la morphine réduit ou abollt temporalrement la faim, 1a dou-
leur et 1tappétit spxuel. Nichols (1965) va jusqu'a affirmer que
1a morphine peut "court-circuiter! les mécanismes de survie que
représentent les drives et que, mieux encore, la sensation d'eu-
phorie produite par les oplacées n'est en réqlité que 1l'effet
subjectif qui accompagne la réduction simulbange de plusieurs
drives. Cependant, les donnes expérimentales recueulllies chez
plusieurs especes animales démontrent que les effets de la ﬁorphi—
ne sont multiples et‘détexndnés par une interaction fort complexe
de facteurs divers 1'espece du sujet, son degré de tolérance; lé
réponse observée, la dose administrée, et le temps écoulé entre le
moment de‘l'administraticn et le test. Ces nombreux déterminants

des effets de la morphine compliquent de beaucoup 1'analyse des
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données ?xpérimentales sSur le sujet et si, dans un Trapport d'expé—
riencé, on  inscrit bilen en évidence 1'espice du sujet ét la va-
riable déberﬂante, les autres facteurs n'en sont pas moins impor-
tants bien qu'ils passent plus facylement inapergus. Ia morphine
a des effets qui varient d'heure en heure et de Jour en Jour, sﬁr

de multiples camportements, cheg diverses e‘spéces, et .11 est tras

: ,,_:meor—'tanﬁfdemejsas Iimiter 1'étude de ces effets aux quelques

minutes qui sulvent une injection, sous pelne de s'exposer 3 des -

&Enéralisations Indues. Les chercheurs qui ont poursulvi lewurs

Tatum, Seevers, et Collins (1929) affirment que la norphine
produit 3 la fois une stipmlatior} et une dépression dans le sys-

téme nerveux, comme effet -phafmacologin e direct: 1a dépression

domine perdant 1a premigre phase de ac\tion de la drogue, masquant
Ou annulant 1'effet de stimlation, qui devient manifeste aprés .
que 1'eff‘et de dépr'essuion s'est d ssipé. D'apras Seevers et De-
neau (1963), la tolérance a la drogue ne se dévélpppe que sur l'ef-—
Tet dépressif, ce qul méne 3 un\e diminution, parfois 3 une dispa-~
Tition, et parfois méme & un renversement des effets débmssif‘s

observés originellement: crest le cas, entre autres, pour la daé-

pression de la motilité (Babbini et Davis, 1972) et pour 1'effet
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analgésique (Kayan, Woods, & Mitchell '1971) Par contre le fait
que la Stinulation persiste aprés la disparition de 1'ef‘fet dé-
pressif incite 3 croire qu! il ne s'agit pas d'un phénomdne en re—
tour, mails bien d'une action directe de la drogue sur 1'erganisme.

Dés 1929, Tatum et al. avaient rapporté des effets st.ﬁmﬂatoi—

res sur divers comportements consomatoires et sur 1'act1vite loco-

motrice ches msieurs especes apr'es l'administration de morphine.
Martin et’ al. (1_963) soulignent 1'importance de la dose administrée.
. Chez des rats naifs-, ils rapportent trois sortes d'action: les-
doses de, 15 & 30 mg/kg ont un effet excltatoire et augmentent 1'ac—
tivité 'spontanée} de 60 é 100 mg/kg, la morphine a un ef‘fet surtout .
dépressif; les doses de plus de 200 mg/kg produisent des convul-
_sions. Chez des rats habltués, apres le développerent de la tolé-
®rance & 1'effet dépressif, de hautes doses ont une actio;'l stimila-
toire et abgmentent 1'activité spontande. Cependant, ces observa—
% tions déivent 8tre nuancées. Une trés faible dose (.3 2 10 mg/kg)
administrée & des rats naifs stimule l'actix.lité locomotrice spon-
tanée GBeach,"195Tb; 'Fog,. 1970; Holtzman, 1976a; Xatz & Steinberg,
1970; Oka & Hosoya, 19"76, 1977), les réponses opérantes émises pour
de la nourriture (McMillan & Morse, 1967; Thompson, Tb&nbley‘ Luke,
& Iptt, 1970) et les réponses d’é;ritement (Holtziman & Jewett, 1971,
“1972; MéKearney, ig?ﬂ, 1975) p;ar-f‘ois Jusqu'a & heures aprés 1'in-
Jjectlon. On note souvent une période de légére dépression précé-

dant 1la stimuiation méme pour ces doses tres faibles (Fog, 1970
'y ' ' .
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Oka & Hosoya, l97v6) A partir- de 20 mg/kg, on observe surtout
une dépression de 1! activite dans les pr‘emie.r'es heures qui sui-
Pvent 1’ administration (Oka & Hosoya, 1976, 1977; Holtznan 1976b),
’ mais une stimdation se produit quard la dépression s est dissipée
(Holtzman 1976b). Holtzman et Jewstt (1971, 1972) rapportent
cette méme séquence de. dépression suiyig de facillitation sur des
réponses d'évitement pour des doses de 2 & 8 mg/kg. Fog (1970)
mentiorne aussi qu'une dose de 20 & 100 rng/kg produit un etat de
catalepsie qudi. dure u moins 2 heures et que la répétition de

for'tes doses méne 2 des conpor't(a'nents stereotypes macher' lécher,
mordre, ete. ‘ -

Chez des chats (Wikler, 1944) et des rats (Kumar et al.,
-1971; Martin et al., 1963; Tatum et al., 1929} rerdugntolérants,
on dbserve généralement une pér:iode d'immobilité. ou méme de rigi-

dité, & hautes doses, pendant la premidre heure apres 1'injection;

puis succede une phase de fébrilité ol 1'on a pu observer des ani-

maux surexcités manger voracement et boire avec avidité. Cet ef-
fet extr'émem'en{:‘ puissant se produit en général 2 & 3 heures apres
l'injection d'une forte dése (100 & 200 mg/kg). Kumar et al.
(1971) r-apportent méme que 1'injection de 120 mg/kg & 10 heures
du matin a renversa completement le cycle circadien chez des rats
‘tolérants. Aprés une heure d'immobllité suivie de qtielques heures

d'hyperactivité, les animaux reviennent graduellement & un compor-

tement plus norm;ll, passant parfois par une phase nocturne de *

5-

N
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depression moins pr'omncee que la premi®re. Beach (195'2"b) observe

Que, tout comme les dr-ives tels 1a soif ou la faim; la morphine
entralne une augmentation de 1° activité gemmle et Kumar et al.
(1971), aussi Bien que Martin.et .al. (1963)‘ mettent en évidence
1'aspect spectactlaire et f‘rappant de la stimulation simultanee
des comportements consammatoires et de 1'activité locomotrice
spontanee Martin et al. notent que les rats morphinisés 3 hautegs
doses explor-ent, mrchent se dressent sur lewrs membres int‘eriem‘s
et tournent en cercie Plus que des rats controles, Pert et Sivit
(1977) qui ont irUecte de la morphine di.r'ectement au nucleus

accwnbens chez des rats naifs, observent une augmentation pr‘og;r'es-

sive de 1'activité motrice qui atteint -S0n asymptote aprés 3 heures

et est encore perceptibleé 6 heures apreés 1'injection. De méme une
impressionnante hyperréactivité et un comportement: moteur- f‘reneti— -
Que apparaissent & Ia'sulte d'inmsj.ons de morphine directement 3
la matidre gr'ise pPériagueductale (Jacquet & Lajtha, 1973, 1974) ou.
aux’ventricules (Shizgal, Sklar, Brown, & Amit, 1977). ‘
Holtzman (1976b) constate le développement d'une tolérance ¥
1'effet excitatoire de la morphine sur 1'activité 1oc:omotrice con-
trairement 3 Jfopinion de Seevers et Deneau (i963) Cette tole—
rance a pour conséquences paradoxales de pr‘ovoquer- ‘un glissement
vers la droite de la courbe réponses/doses, mais a:assi de faire
monter le sommet de la courbe. Clest-a-dire, 1%effet stimulatoire
d'uns dose domnde s'atténue progr'essivement et 11 faut administrer

une dose plus &levée pour retrouver cet eff‘et mails alors ia’
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stilmjlation ‘de 1'activité locamotrice spontanée est susceptible
d'etre encore plus prononcee qu' avec la dose'initiale. ‘

'Ihompson et Schuster (1964) ont observé les réponses opéran-
t'es de singes rhesus, 24 heures par jour pendant une période de 6
mois. Ces singes etaient ‘maintenus dans des chaises spéclalement
équipées pour* que lesl sulets pulssent s'administrer une solution
‘de nnrpm_ne par voie intraveineuse, et pour qu"ils pjuissent pres-
ser un levier grice auguel ils obtenalent 'lepi* nourriture et
évitaient des chocs éléctriques._ Thompson et Schuster ont pu ;ié—
montrer que le comportenent’ d'auto—adrrthistration étalt r nen seule-
ment compatible aver les réponses instmmenta.les emises pour
1'obtention de nourriture et 1'évitement de chées, mais que la
dlsponibilité réguliér'é de la morphine était une condition néces—
saire au maintien d'un comportement adapté et éfi:icace.n En e{‘f‘et,
les opérants se détériloraient rapidement si le singe était p;'ivé |
de morphine pendant 48 heures. D'autrle part, Cook et Kelleher
(1962) relatent des observations tendant 3 montrer que le compor- )
tement renforcé positiverrent"sgrait plus sensible aux effets de 1la:
morphine que le comportement renforcé né@tiifement.

Un grand nombre d'opérants, émis pour des renforgatéurs divers
ont été étudiés sous 1'influence de la morphine, chez plusieurs

espéces, sous-différents programmes de renforcement. On a observé

que, comme pour plusieurs drogueg, la sensibilité d la morphine
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différe pour différentes espéces, les espéces supéfigures étant,
éénéralement plus sensibles. Paf'exemple Goldberg, Morse, et
Goldberg (1976) rapportent que le singe-€cureuil est dix fols plus
sensible que lé pigeon. Ces dirférences de sensibilit? mises a :
part 11 senble que la morphine agisse essenuiellanent ée la méme o1
manieére chez des especes tres differentes On a rapp?rte dans les
mremigres héures apres une Injection, une diminution proportion-
nelle 2 la dose des repcnssé operanpgs chez le singe écureuil
( s 1976 Goldberg et al., 1976 McKearney, 197U) le rhésus
(Wbods, 1969; Woods & Schuster 1971) le baboin (Byrd, 1975),
rat (Babbini & Davis, 1972 Babbini, Gaiardi, & Bartoletti 1976)
le chat (Djahanguiri Richelle & Fohtaine,' 1966) et le pigeon
( McMillan & Morse, 1967). Au gours d un traitenent chronique,

chez le rat (Babbini et al. 1976 Tsou 1963) le chat (Djahan-

guiri et al., 1966) et le pigeon (McMillan & Morse, 1967), on a -

observé l'attenuation et 1'€limination de 1'effet dépressif sui-
vies d'une augmentatlon progressive du débit des réponses instru-
mentales bien au—dessus du niveau opérant.

On a pu montrer aussi que les efféts de la morphine sur une

réponse donnée peuvent étre affébtes par de_multiples facteurs

environnementaux comme les contingences attachées 3 1a reponse
(Byrd, 1976 Holtzmn & Jewett, 1972; McKearney, 1974, 1975),°
programme de renforcement ( McKearney, 1974; Thompson et al., 19JO;

Woods, 1969), le débit de réponses (McKearney, 1974; McMillan &
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Morse, 1967), ou mime le milieu d'élevage (Katz & Steinberg, 1970).
Ces observations sont difficilement réconciliables avee 1'af-
firmation que 1a morphine a un effet uniforme de depression sur le
comportement en général, et sur les drives en particulier Au

contraire, Kumar et al. (1971) croient que l'association répétée

de la morphine avec la restauration du comportement normal chez

des animaux habitués peut intensifier la valeur de récompense de

~

la drogue,

On sait depuis longtemps que l'administration passive de la
drogue, méme si elle cree la dépendance phy51qu_, ne crée pas
1l'habitude de lfautO¢admin15trat10n: il faut que le sujet émette
we réponse opérante d'auto-administration pour dévelobper 1'ha~
bitude de la drogue (Nichols, 1965, 1968; Stolerman & Kumar, 1970).
Beach (1957b) a montré d'autre part que 1'attrait des stimuli asso—
clés i 1a morﬁ%ine est ?ndépendant du fait que 1'animl alt récem-
ment regu sa dose ou non. On sait aussi qu'il n'’est pas ndcessal—
re d}établir une déperdance physique préalable pour réussir 3 en-
trainer un animal 3 s auto—administrer de la morphine (Deneau et

> 1969; Kumar, Steinberg, &.Stolerman, 1968 1969; Stoler'man
& Kumar, 1970), et on a pu entrainer des animaix 2 s“autoaagminis—-
trer des doses trop falbles pour permnttre le développenént de 1a

dependance phy51que (Weeks & Collins 1971) En fait, de nombreux

cherchours crolent que la dependance physique n'est ni nécessaire

“nd wuffisante ay développement de 1'habitude de 1*auto-administra—

tion., Au contraire, ils supposent que la valeur de renforcement

3
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de la drogue est uniquement positive: elleroviendrait de 1'état

d'euphorie qui suit 1l'injection et non d'une réduction de 1l'état

de besoin physiologlque accompagnant l'abstiﬂence. L'étude des
effets euphorlsants des narcotiques prend donc une impa%tance COr- .
sidérable pour la compréhension de la morphincmanie chez 1'humain
(Hofman & jtofman, 1975).

"Beach (1957a) propase que 1l'effet de récompense de la morphi-
ne soit rapproché des propriétés renforgatrices de la saccharine ou
de }a stimulation sexuelle sans €jaculatlion. ~ Amit, Corcoran, et
White (Note 1) affirment que l'effet de récompense des drogues
auto-administrées par les animaux repose sur la stimulatibn phar-

macologique directe des mécanismes nerveux du renforcement. De

méme Wauquier et Niemegeers (1976) proposent que la morphine aug-

mente la sensibilité des siructures nerveuses responsables des mé
canismes du renforcement. Collier (i969) pense aussi que les

agents addictifs peuvent modifier 1'organisation des syst@mes qui
sous—-tendent les fonctlons d'émotlon, de motivation et de yenfor—r

»

cement. -

Cn a sou%ent proposé, comme substrat neurclogique de cet ef-
fet, la réglon de lﬁhypothalamﬁs.donf i‘iﬂm@rtance pour 1'émotion
et la mo@ivation est blen connué: en plus de la régulation des
comportements Ingestifs, l'hypofﬁalamus est étroitement impliqué
dans les mécanismes émotifs (CGrossman, 1966; Milner, 1970)3 Plus

\

spécifiquement, Kumar et al. (1971) pensent que le besoin des nar-

cotiques est dil & une perturbation d'activité dans les voles
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h&pothalanaques de la récompense. Kerr et Pozuelo (1971) ont ex—
plicitement suggfré que la morphine exerce son influence motivante
sur des régions‘trés limitées du systéme nerveux central et-que
1'auto-administration peut &tre comparée A une faim ou ure soif
pathologique. Ils ont réussi.é réduire l'intensI;é des symptomes
d'abstinence et & abolir la tolérance chez des rats recevant de
hautes doses grice & des 1ésions du noyau ventro-médian de 1'hy-
pothalamus. TIls inferent que le noyau ventro—né@ian est od bien
un site eritique, oulbién un relais péur les mécanis 1a |
dépendance physique. Le réle de 1'hypothalamis dans 1'émotion
leur fait supposer aﬁssi qu'il est le site sous-jacent & la dé-
pendance psychologique. .

De méme, Amit, Corcoran, Amir, et Urca (1973)|croient que
1'auto-administration d'une drogue est un comporteﬁent consomma-
toire et rEgulatoire et est donc vraisemblablement sous le con—
trdle de 1‘hypotha1a@us. I1s montrent en effet que 1'intégrité
anatomique des régions ventyales de l'hypothaiémus est critique
pour l‘autéLadministra%XQn par voie orale: les 1léslons de la ré-
glon ventrale de 1l'hypothalamus latéral empéchent 1'instauration
des comportements d'auto-administration parce quielles déréglent,
s;ion £uUX, un systéme sensible aux propriétés rénforqantes de la
morphine. Nelsen et Kormetsky (1972).ont montré, par électro-

encépbalogranme, gu'une dose unique de ﬁnrphine falt augmenter

1tactivité fonctiornelle dans 1l'hypothalamus latéral. Snyder
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(197?) souligne que l'amygdale, le corps strié et 1'hypothalamus,

structures qui sous-tendent les compértements énbtifs; sont bien
pouréus en "récépteurs d'oplacées", et propos; que ces réglons
interviemnent dans les effets d'éuphorie dés oplacées plutdt que
dans leurs effets analgésiques.

Amit et al. (Note 1} énoncent l'opinion gue les effets de lé
morphine relévent directement de l'activité des systémes catécho-
laminergiques qui.seraient d'apres eux le substrat du renforcement :
la.nbrﬁhdne est un renforgateur pharmacologique. Amit et al.(1973)
notent eux aussi que plusieurs systémes monocaminergiques passént
pér 1'hypothalamus et inferent que le mécanisme hypothétique qui
répord aux effets renforgants de la morphine est moncaminergique.

On a par ailleuwrs associé la dépendance 3 des niveaux accrus de

- catécholamines (Sloan, Brooks, Eiserman, & Martin, 1962). Pour

leur part, Pozuelo et Kefr‘(1972) ont montré que des lésions du
faisceau nigrostriatal ou l'adminisfration d'AMPT, deux procédés
qul diminuent les quantités de catécholamines cérébrales, abolis~-
sent l'auto-administration spontanée de noréhine et réduisent les
symptomes de retrait chez le singe rhésus.

Plus précisément, Davis et Smith (19725 suggérent que les ré-
cepteurs noradrénergiques sont sous-jacents au renforcement par
les oplacées. Par contre, Pozuelo et Kerr (197%).croient que 1es.
effets de 1'AMPT et des 1&sions du faisceau nigrostrital indiquent

plﬁtét une participation de la dopamine comme facteur erucial de



16
la déperdance physique et psychologique. D'autre part, Oka et
Hosoya (I1977) suggirent que lés catécholamines président du moins
en partie & 1'augrentation d'activité locomotrice due 3 12 morphi-
ne, quoique les mécanismes précis solent encore difficilés a
établir. - '
\

Autostimulation &lectrique du cerveau et mofivation

La stimilatlon électrique, au moyen d’élgctrodes, de certail-
nes zones du cerveau peut prodtiire 1'émission de certains compor-
tements, de la sinple contraction musculaire, jJusqu'ad la recherche
élaborée d'un renforcateur particulier '(Mllner, 1970). Cette
technique a été longtemps utilisée en paraliéle avec les études
des effets de 1ésions cérébrales. Les effets de ces deux procédés
se sont souvert avérés complémentalres, les uns étant 1'image
inversée des autres. On a pu ainsi confirmer par deux \foies
concurrentes le rdle des structures ﬁsées dans ies com;:iortements

a motivation.

En outre, i1 y a plus’'de 20 ans, Olds et Milner (1954) et

- Delgado, Roberts, et Miller (1954) ont mntré' que cette stimulation

€lectrique du cerveau pouvalt &tre soit recherchée soit é\{itée e

" activement par un animal, selon l'espéce et la zore cérébrale sti-

»

muiée. Cette découverte soulava immédiatement beaucoup d'intérét
puisqu'elle permettait /de stimuler directement et sans intermé-
diaire des zones 1 ges du cerveau, en particuller les “centres

du plaisir" dont parlalent Olds ‘et Milner (1954), c'est-a-dire le
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substrat nerveux de la motivation. Cette approche connut aveé la

temps de nombreux raffinements; on'remplaga peu A peu-l'idée de

- "eentres" du plaisir ou de la motivation par la conception de cir-

cults moins localisés;-on explora le cerveau de différentes espa~
ces & la recherche dé ces clreults; enfin 1'intérét des chercheurs
pour 1'autostimulation ne s'est jémais démenti. .Dans leur récent
article sur la psychophyslologle moderns; Mogenson et” Phillips
(197(_5) y consacrent des chapitreé a part, soulignant 1'influence
prépordérante de ce par‘édigm sur le développement des idées actu-
elles sur la motivation et le renforcement..

Le comportement d'autostirmlation a été étudlé chez de nom—

. breuses _espéces, du pigeon (Goodman & Brown, 1966) 1'homme

(Bishop, Elder, & Heath, 19611 Heath & Mickle, 1960; Sem Jacobsen
& Torki_ldsen, 1960), comme renforgateur de divers opérants. La -
stimilation électrique du cerveau apparut d&s le début comme un
renforgateur tréé puissant, pouvant établir une réponse jﬁstrumen—'
tale presque immédlatement ou aprés un minmimum d'essais. J. Olds
(1958a) rapporte qu'un animal munl d'électrodes implantées dans les

régions appropriées peut s'autostimuler frénétiquement et continu—

" ellement pendant plusieurs heures, souvent Jusqu'a l‘epuisement

physique, neg,I{Lgeant de boire et de manger, méme au mépris de ses

besoins grardissants. . .
Les cmpoftements d'autostimulation furent trés tdt associés:

aux drives primaires. La stimilation d'un méme site cérébral pou-

valt en effet mener solt a une réponse appétitive ou consommatolre,

solt & 17.'autostrirrmlation (Cagglyla & Hoebel,' 1366; Hoebel &
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Teitelbaum, 1962; Margules & Olds, 1962; Mogenson & Stevenson,
1966). J. Olds (1958b) a efféctué des recherches suq_la_felé%ion
entre certains drives et de débii de stimulation de certaines zo-
nes du cerveau. Il rapporte que les débits de réponses pour la
Stimulation cérébrale augmentent ou diminuent, éélon les structu-
res visées, avee la menipulation des drives primaires. Certaines
structures sonttplus ou moins segéibles a la privation de nourri-
ture, d'autres a la privation de-liquide, d;autres enfin aux
fluctuétidns_d'androgénes. De plus, i1 observe une corrélation
négative entre les variations de débits enregistrées au niveau de
di%férentes‘structures 3 la suite de 1a manlpulation d'un drive
donmné. 0lds conclut & 1'existence de centfes de la récompense
localisés et spécifiques A chaque drive. I1 met également en évi-
dence .1'importance de 1'hypothalamis comme site privilégié pour
1l'autostimilation et pourlla médiation des drives.

Done, d'une part, la stimulation d'uné certalne région du
'-cerveau'pegt susciter le comportement assoclé & un drive donné
(manger; boire, copuler),‘et d'autre part, la présence dans 1'or-
ganisme de 1'un de ces drives facilite ou inhibe sélectivement
1'autostimulation de certaines structures ou de certaines régions
du cerveau. \

Cependan?, 1'un des aspects ffappants des études sur 1'auto-
Etimulation est qu'elles utilisent des animaux rassasiés. Les
expériences sur 1'autostimulation ont montré qu'une récompense

pulssante en 1l'absence de besoin exerce une forte influence sur
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la motivation. Seward, Uyeda et Olds (1959) ont suggfré gque le
renforcement par autostimulation pulsse 8tre considéré comme "un
cas pur de motivation inceﬁtiva“; et plus rééennent, Nbgénson et
Pnillips (1976) ont proposé que la étimulation &lectrique du cer-
veau active non pas nécessairement les circults correspondant

aux drives mais plutdt les mécanismes nerveux qui transméttent nor-
malement les stimili incentifs associés & la motivation en général,

et en particulier aux comportements consonnatoires Ainsi les

travaux sur l‘auto;tﬁnulatiOn peuvent eventuellenent contribuer a

clarifier les bases motivatiormelles des comportements Indépendants

'_des besoins physiologiques comme par exemple les bases nntivation—

nelles de 1'auto—a%§inistration compulsive de drogues comme 1la®
morphine, ou le réle de la dependance physique n'est pas décisif.

Comme pour la morphine, dont on a dit qu'elle constituait une

~ stimlation pharmacologique (Amit et al., Note 1), les recherches

sur les mécanismes nérveux qul sous-tendent 1'autostimulation ont
peu & peuvconvergé vers le faisceau médian prosencéphalique, et
plus précisément vers les voles catécholaminergigues (Mogenson
& Phillips, 1976). Davis et Smith (1977 rappelient que la dé&~ .
pression de la synthése des cqtécholamines ou la destruction deg_
neurones catécholaminergiques suppfimg sopvent 1'autostimulation.
Stein (1966}, puis Stein et Wise {1969) ont proposé une théorie
de 1a rééompeﬁse basée.sur 1'importance des voies noradrénergi-

ques. German.et Bowden (1974) ont également affirmé que les



20
systemes catécholaminergiques du cerveau sous-tendent la récompen—
se par stimulation &lectrique du cerveau et, par extenslon, la ré-
. compense en général. A partir de ses recherches.en autostimula~
tion, Milner (1975, 1976) suggdre que la récéption d'un renfor-
cateur, stimilation du cerveau ou autre; active des voles caté-
chﬁlaminerg%ques qui, 2 leur tour, exercent une action inhibitri-
ce sur un systeme inhibitéire situéd dans le télencéphale; par
conséquent , la réponse précédant le renfogcement est libérée de
1'inhibition et peut étre répétée. <}

Ces spéculations ont soulevé des réticences noﬁbreuses. Le'
réle et 1'inportance Qes\différentes catécholamines sont toujours
controversés (Ciavier? Fibiger, & Phillips, 1976); de plus,
d'autres mediateurs peuventjﬁgﬁzzzg; jntervenir dans les méca-
nismes de récompense (Miliaressis, Bouchard, & JZcobowltz, 1975).
~ Cependant, 1a vigueur du débgt témoigne par elle-méme de la va-
leur. de 1'autostimilation comme instrument d'exploration du subs—

trat nerveux de la motivation.

Morphine et autostimilation électrique du cerveau

Ie paralléle entre les effets de la stimulation électrique
du cerveau et ceux de 1'administration de morphine peut étre des-
. sind & plusieurs niveaux. Leufs puissantes propriétés renforga-
trices, 1a_possibilit£ d'autofadministration, les effets sur les

comportements ingestifs, le substrat neurophysiologique présumns
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’ conmun sont; autant de sources de-rapprochement possibles. Wau-

quier et Niemegeers (1976) postulent Que la morphine augmente 1a

sensibilité des SuPUCtUPES responsables des mécanismes de renfor-

cement et en particulier des structures regissant les propriétés:
tivantes. ou renforgantes de 1a stimilation du cerveay. Ia méme
idee a été énoncée par Bush, Bush, Miller, et Reid (1976) Farber
et Reid (1976), Glick, Nhrcasanico Zimmerberg, et‘Charap (1973),
Kumar et al. (1971), Marcus et Kornetsky.(1974), M. E. Olds (1976) ,
Rossi et Reld (1976), parmi bien d'autres. D'un point de vue .
subjectif, EspositO‘et>Kornetsky (1977) notent d'aprés les obser-
vations de Sem jacobsen et Torkildsen (1960), quetles impressions
des patlents. recevant de la stimulation €lectrique dans diverses

regions du cerveau ressemblent étrangement aux descriptions de -

1'état d'euphorie da a la morphine ‘chez des habitués. Ceperdant,

Heath (1964), qui a egalenent observé les effets de la stimulation ~

electrique sur’ des sujets humains rapporte des elevations d'hu-

i meur qui ne ressemblent_pas aux réactions des habitués aux dro-

. gues. Amit et al. (Note 1) affirment pour leur part, que 1'effet

de récompense\repose dans les deux cas sur 1'activation des Sys—
témes catécholaminergiques centraux.

Ces rapprochements,.s'ils s'avérent Justifies, permettent de
voir dans les fluctuations du comportenent d’autostimulation
apres 1nJection de morphine, un indice revelant les fluctuations

de sensibilite du substrat nerveux de la notivatlon et du
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rehforcement. S'11 est wvral quevla norphine'agit'principaleﬂent
sur certalnesxstructures cérébrales ou certains types de neurones
le comportemenﬁ d'autostimulation de ces loci ‘devrait etre parti-
culierement sensible L l'administration de norphine, par comnarai—

son avec,d'autres comportements n'impliquant pas directement les
neurones touchés.

La premitre &tude des effets de la morphine sur 1'autostimula-
T
tion fut réalisée par Olds et Tr’aﬁs (1960). Leur but &tait de
voir corment différentes_drogues, dont la morphine, affectent les

débits Q'autostimuiatibn de différentes structures cérébraleé:

hypéthalanus, egﬁentum et région septale. Ils ne rapportent

qu'une seule dbservatlon de 48 nutes dans 1'heure qui suit 1'in-

jection d'une doge de 7 mg/kg d des rats non tolérants. Iis ob-

servent que la morp e a un.effet principalement depressif sur la

stimulation i tous les s\tes consideres, quolque de trés 1egers

3

effets facilitatoires sylent parfols observés dans la zone teg-

. ) . E
- mentaire. Ils concluent que la morphine irhibe 1'autostimulation

a4 des doses qui ne produlsent pas une désorganisation généralisée
du'comporteﬂént, ee laissent, entendre que, comme pour la chlorpro-
mazine, la morphine peut atténuer les drives associds adk renfor-
cateurs positifs. Cgtt% 1dée fut reprise par M. E. Olég (1976)
qui,ﬁéprés avoir testé bendant 90 nﬂnhtes immédiatement éprés 1'in-
jection a des rats naifs de doses entre 1,25 et 5 ng/kg, coqclut
<.

que 1a.nnrphine a un effet de suppression relatif a 1a-d§§é sur le

comporiement d'autbstimulation hypophalamique et que, pulsgue ces
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doses n'entratnent aucune incapacitation mtrice, 1a morphine mp-

Cependant, M. E. O1ds note que 1e maximum dteffet dépressif se
broduit 30 minytes apres 1'injection et Que, de 75 3 90 minutes
aprés l'administration, 1'effet est Insignifiant. Or, Ola et

Hosoya (1976) rapportent une séquence semblable de dépression de

miére heure aprés une dose de 5 mg/kg, pour se transformer ep fa-

cilitation durant 15 Seconde heure. (n beut donc se demandep si

certains gfats morpninisés; chag certains autres, par contre, 1'in-
tensité ge courant minimunm nécessaire bour I'apparition de 1'auto-
stimulatioﬁ*é-augmenté apres 1'Injection, . N

Plus tard, 1a conception d'effets pPurement Suppressifs de 15

- MOrphine sur l'éutostimulation dut étre Nuancée 3 partir des résul-

tats de Adams, Lorens, et Mitchell (1972) et Lorens et Mitchell

(1973) qui ont effectué des tests d'autostimulation Frolongés: 10

lation inmédiatement aprés 1'injection, d'autant plus profonde et
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. Plus prolongge 9 la dose \de morphine Strée est grandge (5,

20, ou 20 mg/kg par Jour), Pourtant, c“et effet de dépression est
sulvi d'un eil“fet de facilitation variant également avec la dose:
1'effet 118 3 yne dose faible se prod-uit' Plus t3t maig évec molins
d'amplitude que l'effet 118 aux dosesvplius I;ortes. De plus, d'un _
Jour 3 1'autre, les effets dépressirs diminuent graduellement- en
htensité et en dur-ég, quelle gque solit'la dose, et l'effet faci11-
tatoire se broduit de plus en Plus t8t apras 1'injection. on rap-~ 4
porte encore Qus, meme si la dose in\ze&tée quotidiennement reste
la méme pendant les 5 jours d'adIn:l:rLstration{ l'éff‘et d'excita-
tion augmente en amplitude de jour en Jour et continye d'augmenter
méme aprés 1a disparition de ia phase dépressive, D'apreés Lorens
et Mitchell, 1'effet de° la morphine syr 1'aui:ostinm1ai:10n hypotha-

lamique peut donc 8tre qualirig de biphasigue, avec au départ une

dose et le degré de tolérance de 1'organisme, suivie d'une phase
de facilitation dont 1'amplityude augmente 3 mesyre que les injec-—
tions sont répétées et dont le sommet apparalt entre 2 et §

heures apras 1'injection. Ep général, les effets de 14 drogue sont

minimes 6 heureg aprés 1'injection, Une tolérance aux effets

de la drogue se développe done nanifester.ent, mails ne supprime que

la phase ge dépression. Non seulement 1'effet facilitatoire ne
s'atténue bPas mais 1l'animaj semble au contraire devenir de plus en
Plus sensible apreés ¢ing injections d'une méme dose, un effet .

qu’on powrralt qualifier d'anti-tolérance. L'évolution de cette
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. facilitation au-del3 de 5 Jours reste & déterminer. Il faut
noter de Plus que Adams, Lqpens‘ et Mitchell (1972i de mime que
Lorens et Mitchell (1973) testaient “leurs animaux & des intensités
flxees a 80,qA au—dessus du seuil d'intensite soutenant 1'autosti~
mulation. Leur cri@ere de seuil etait le maintlen d'un comporte—

-

ment d'autostimyation ne dépassant.pas 200 réponses en 10 miru~

testant & une intensité trés prés du seuil d'autostimuilation, ils -

maximisaient alnsi leurs chances d'observer 3 la fois des effets

facilit%toires et des effets dépressifs.

(1976b), de Kumar et al. (1971), de Martin et al. (1963), et de
. Oka et Hosoya (1976), qui avec ‘des doses comparables ou beaucoup
plus élevées, ont ébservé les némes phases de dépression et de

facilitation sur 1'activité locomotrice et les comportements con-

sommatolres, et ont décrit le développement de phénomines de tolé—

‘,.‘5énce toup—é—fait similaires. Ceperdant, Lorens et Mitchell
( (i9?3) tenaient 3 s'assurer que'leﬁrs-réSUltats’sur 1'autostimula—
tion ne pourraient pas étre expliques uniquement 2 partir des
effets non specifiques de la nbrphine sur 1l'activité générale.
Ils ont doric soumis leurs animaux & un test d'activité spon—
tange: leurs rats étaient placés dans des roues de VWahmann entre
chaque fest de 10 minutes d‘autosﬁimulation. Les expérimentateurs

ne notent aucure corrélation entre la mesure d'activité motrice,

- | ’ ’ - ( ' . : | . ) o "9/25 o

tes, au cours des Jours précédant les injections de:ﬁorphine. En -

Ces observations re sont pas sans rappeler celles de Holtzman

N
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le nombre de tours dgns la roue, et de débit d'autostimulation ]
Cependant 11 faut noter qQue tous leurs animayx ont nnntre un dé-
¢lin d'intérét considerable d'heure en heure, et q'un Jour 3 1'ay-
tre, de sorte que le nombre de révolutions approchait le point |
zéro dads les premidres heures de 1' experience I est &videre~
ment difficile de montrer un effet dﬂpressif-avec une base de
compargison aussi basse. De plus, la roue Peut ne pas corres—
pondre aux types de comportements les plus facilités par 1a mop-
phine (Martin et al., 1963). Cependant, quelques signes d'acti-
vité accrue 5e manifestent de temps 3 autre chez les rats morphi-
nisés de Lorens et Mitchell, Par comparaison avec Je groupe con-
tréle. On camprend qu'avec une mesure aussl pey sensible, on l
n'ait pas observé de corrélation directe avec les larges varia_-

tions de l'autostinmlation La possibilité que les effets de 13

'nnrphine sur l’autostimulation hypothalamique solent reductibles

a &ep effets’ non spécifiques (dépressifs et chilitatoires) sur
ltactivite gérérale ne peut donc pas étre écartée et 11 n'est
'pas definitivement démontré que la morphine a un effet de sensi-
bilisation particulier sur 1'hypothalanus.

D'autre part, les résultats de Lorens et Mitchell (1973) sur
1'autostimulation hypothalamique ont été depuis plusieurs fois
confimmes Bush et al. (1976), qui ont observé des rats pendant
20 jours, 1, 4, et 23 heures apres 1'inJection de doses‘de'lo et‘

- .

15 mg/kg, conflrment les dbservations de Lorens et Mitchell et



ajoutent que 1'effat faciliQatpire ne décrolt pas méme au bout de
20 jours. 1Iis observent ge Plus que les debits de réponses sont -
légérement diminués 23 heures anres 1'injection. Par contre Glick
et Rapaport (1974) ont rapporte w1 effet de tolérance attenuant la
facilitation aussi bien que 1a depression de l'ajgostimulation,
aprés 4 jours d'adminjstration de doses raibles (1,25 mgskg). 11s
noctent aussi que la phase initiale ge dépression n! apparait pas
avec des doses trés basses, mais que les débits sont innediate—
ment augmentés. Cette observation est en contradiction avee celles
de M. E. 0lds (1976) et de Holtznan (1976a) qui ont observa une

dﬂpression des débits drautostimilation avec des doses conparables

ou UEHE plus faibles. Malheureusenent ces deux derniéres etudes

n ont pas testé assez longtemps apras 1l'administration pour déter-
miner si.une facilitation de 1'autostimulation apparaitrait apreés
1a phase de dépreésion. . .

Bush et al. (1976) ont également testé des rats pendant 20
Jours d'injeetions d'une dose de morphine croissant quotidienne—

-
ment (de 5 3 100 mg/kg, ou de 10 3 200 mg/kg). Ils rapportent une

. dépressicn continue de 1'autostimuilation pendant les 20 jours, 3

1, 4, et 23 heures aprés 1'injection. Cependant, 11s n'ont pas
testé leurs rats pendang plusieurs jours 3 la doge maximale. I1
n'est dornc Pas exclu qu'une fluctuation biphasique des déblts
semblable a celle observée 3 des doses plus basses, Survienne au

cours d'un traltement prolongé a haute dose.
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Pour leur part, Wauquier, Niemegeers, et Lal (197%) croient que
la suppression de l'autostimulation par la morphine peut 8tre sim-
plement due 3 une incapacitation motrice, associée 3 la catatonie
narcotique, contrairement 3 1'idée Souterue par M. E. 0lds (1976).
Ils observent que, pulsque les effets catatoniques de la morphine
psuvent étre renversés par une injection de naloxone, la réappari-
tion de 1'autostimulation qu'ils ont observee apres ‘une inJection
de naloxone peut étre considérée commg' le résultat du retablisse—
ment des fonctions motrices, Cependant 11 demeure entidrement
possible que la morphine agisse de fagon directe sur les mécanis-
mes neurobiologiques Qul sous-tendent l'autostimilation pour pro-~
duire une suppression de 1'effet de récompense.

La méme idée a &té reprise et complétée par Wauquier et Nieme—
geers (1976) qul ont testé 1'autostimilation hypothalamique pendant
60 minutes immédiatement aprés une injection de 2,5 & 20 mg/kg dg‘
morphine. Tls notent une diminution suivie d'une augmentation des
débits pour les doses inférieures & 10 mg/kg. A 20 ng/kg, 1'effet
étalt purement dépressif. Tls observent aussl la catatonie chez
leurs rats & toutes les doses administrées. I1s évaluent la dose
effective pour l;analgésie a7,8 mg/kg; pour la catatonie §

11,8 mg/kg, et pour la Suppression de 1'autostimidation & 16,4
mz/kg. Aux doses qul ne produisent pas d’incapacitatiop, 11s ont
observé une facilitation. I1s concluent que pulsque 1a dose dui
supprime 1'autostimulation est plus élevée que celles qui entrai-

nent 1l'analgésie et 1a catatonie, 1'inhibition ge 1lautostimulation
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" peut &tre due & des effets non spécifiques sur l'activité, c'est-

.a~dire une incapacitation motrice, et non.3 la valeur de renforce-

ment de la stimulatlon. Ils ajoutent d'autre part que la facili-
tation de 1l'autostimulation qul suit une injection de morphine
peut &tre attribue 2 une senslbilisation des structures qui
sous-tendent la valeur de récompense de la stimulatién.

D'autre part, lfhypothése que la morphine puisse faciliter
1l'autostimilation grace & son effet analgésique en annulant l'as-
pect aversif éventuel de la stimlation du cerveau a été infirmée
parlfarber et Reid (1976) qul montrent ﬁue la facilitation de 1'au-
tostimulation ne se produit pas 3 la éui£e d'uﬁg dose de morphing
si la stimilation positive est administrée en'combinaison‘avec une
stimilation aversive. Bien au contraire, leé rats semblent alors
devenir hyperalgésiques et perdent méme tout intérét dans la sti-
mulation positive. Les débits de réponses pour la combinaiscn de
stimilation positive et aversive sont significativement plug bas
pour un groupe de rats morphinisés YJue pour-un groupe contrdle.

Non seulement le.déblt de réponses peut étre sens;ble a
1'administration de morphine, mais si l'effet de la drogue est
bien de modifier la sensibilité des structures affectées, on doit
également s'attendre 3 observer des varlations des seulls de cou-
rant qui pourront soutenir uﬁ comportement opérant.

Marcus et Kornetéky (1974) ont étudié les effets de la mor—
phine sur les seuils d'intensité pour la stimulation électr%qué

positive (au.niveau de 1'hypdthalamus) et aversive (au riiveau
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de la formation réticulaire mésencéphalique). Ils rapportent que
. chez des rats non folérants, des doses de 4 et 8 mg/kg abalssent
- les seuils positifs pour l'autostimulation de 10 & 30%. La .sensi-
_bilité 3 ce type de stimilation semble donc augmentée 1légdrement.
Des doses de 12 mg/kg étalent sans effet sur les seuils posiéifs.
Des doses de 4 et 12 mg/kg él&vent de 5 & 50% les seulls pour
1'émission d'une réponse d'évitement d'un .choc aversif. Malheu-
reusement, Marcus ;et Kornetsky ont 1imité leurs observations & 1a.
premiére deminheu.l:'e aprés 1'injection et n'dnt testé leurs trois

sujets qu'une fois. Il est donc impossible de comaitre 1'évolu-

tion dans le temps, d'heure en heure et de jour en jour, des effets:

de la morphine suf 1es‘§seuils d'autostimulation ou d'évitement des
choes éversifs.

" Marcus et Kornetsky supposént que la morphine diminue 1'exci-
tabilité de la formation réticula-j_re, dont la stimilation est aver-

-

sive, et que cet effet est 11 & ses propriétés analgésiques.

’

Imfersement, 1a morphine accrolt, d'aprés eux, l'excitabilité des
voles cen{irales de la récompense. Toute stimulation afférente,

produlte électriguement cu non, y'produ:}.t donc plus d'effet que

chez un animal-non morphinisé. Cette augmentation de sensibilité

produite per la morphine peut &tre associée a l'eupﬁorie ressen— .

tie par les morphinomanes humains, encore que ces dernlers s'auto- -
/

administrent généralement des doses trés fortes comparativement a
celles qui sont le plus,souvent'jrde.ctées dans les &tudes sur

1'autostimilation, compte tenu des différencés de sensibilité

—
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. entre les gsﬁéces.
wauquier et Niemegeers (1976) rapportent qu'ils ont observé
une facilitation des taux de reponses, avec des doses correspon—
dant & celles qui abaissent les seuils une haure apres 1’adminis-
tration. Pour sa part M E. Olds (1976) n'a noté que des augmen—
tations des seuils pour l'autostimulation hypothalamique, directe—
nent reliees a la dose (de 1 25 & 5 mg/kg) dans les 80 minutes l
apres l'inJection chez des rats naifs. Cependant elle rapporte .
d'occasionnelles augmentations de débits chez certains rats, é'
cdté de larges effets Suppressifs chez 1a plupart des animaux‘
Récemment, Esposito et Kormetsky (1977) ont étudis 1es.varia—
tions des seuils pouvant soutenir l'aufostimulation hypothalamique
.chez des rats rendus tolérants par plusieurs Jours d'injections
quotidiennes. Iis rapporfent que l'abaissement des seulls d'in-
tensité enregistré 3 la suite des doses faibles (; a Y-mg/kg)
environ 90 minutes‘aprés la premidre injection ne s'atténue pas
rEme au bout de 27 jours d'administration quotidienne d'une dosﬂ
croissante, Bien au contraire, des doses plus elevees (6 mg/kg)
qui 1e premier jour d'injection avaient provoque des &lévations
des seuils chez certains rats, finissaient par abaisser signifi-
cativement les seuils aprés plusieurs semaines d'anections Ces
baisses de seuils attelgnaient parfois prés de 50% chez. certains
rats. Encore une fois, 11 s'avére que 1'effet facilltatoire ne

manifeste pas de tolérance, mais 1'effet dépressif sur le compor—‘

tement s'atténue peu 3 peu. Esposilto et Kornetsky croient que
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1'abaissement des seulls peut 8tre rapproché des propriétés éupho—
risantes des opiacées chez l'homme: tout comme 1'abaissement des
seulls, les altérations positives enregistrées sur 1'humeur des

morphinomanes dans les premigres minutes aprés 1'injection ne con-

naissent pas de tolérance. Esposito et Kormetsky pensent aussi que

-

- cet effet peut &tre 112 & la synth@se accélérée des catécholamines

qui suit un morphinisme p{slongé. .
11 semble & premigre vue que l'évaluation des seulls soit une
mesure plus fiable que 1'établisseﬁeﬁt.des déﬂits de réponses,
comme indice de ia sensibilité du substrét nerveux affecté par la
morphine.  En effet, le débit de stimulation-n'est pas toujours un
index siir dé la valeur de récompense de la stimilation délivrée au

cerveau (Valenstein, 1964). De plus, les drogues peuvent agir

sur l'exééution méme de la réponse opérante; c'est un effet indis-

cutable de la morphine dans bien des cas. Les effets de la drogue

" sur ld performance de la réponse, sur le systéme moteur en parti-

‘culier, peuvent &tre facllement confondus avec ses effets sur la

réconpense. On'peup croire que 1eé seuils soient moing suscebti—
bles de varier & cause d'une facilitation non différenciée.de
toute 1'activité mbtriceg‘;@éalement_un ardmal qad fépond pour
une valeur de courant moins élevée aprés morphinisation ne répon-

*

dra pas nécessairement & un rythme accéléré a tous les degrés

testés. Pourtant, si une facilitation motrice aspécifique s'exer-

ce sur le comportement, elle risque d'élever tous les scores enre—

glstrés aux différentes valeurs de courant testées, g(est—é—dire



33
de faire glisser vers le haut la courbe courant/réponses. Ce

glissenent, surtout si 1a pente d'extinction est graduelle avec 1g
diminution.aes valeurs de courarnt, péut faire crolre i une balsse
de seull plus ou méins importante. En effet, le point ol 1e nom—
bre de réponses franchira le critére établi pour la determination
du seuil sera déplacé vers les valeurs moirdres. La Figure 1 (a)
iTlustre cet effet.

Les modestes diminutions He seull (10 3 30%) pour la stimula— |
tlon positive rapportées par Marcus et Kornetsky (1974) prétent
a ce genre de critique. I1 faut se souvgnir aussi que la réponse

opérante dans cette expérience consistait_pour les rats 3 action-

" rer une petite roue, dans une bofte oll les animaux n'avalent rien

d'autre & faire. De Plus une seule réponse erregistrée a une in-
tensité donnée &talt considérée comme un résultat positir pour
cette intensité et entrainait 1a présentation d'une nouvelle va-

leur de stimulation et ie début d'un nouvel essai ("discrete

Ctrial procedure"). L'influence éventuelle d'une facilitation mo-

trice aspécifique avalt done toutes les chanceg de faire varier
les seuils. Chez Esposito et Kornetsky (1977), 1les abaissements
de seulls-sont parfois plus Importants, mais la réponse Opérante
est la méme que chez Marcus et Kornetsky (1974), une seule réponse‘
bar essal représentant un résultat positif. Les résultats s'atti-—
rent donc la mEme eritique. -

L'intérdt d'une mesure de seuil est de démontrer clairement

que le sujet realise une diserimination entre 1les diverses valeurs
L
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Figure 1. Diagramme -illustrant deux effets possibles de 1a
morphine.surlles seulls d'autostimulatior.

( a) Facilitation non spécifique des taux de réponses 3
toutes les fréquences testées.

(b) Facllitaticn spécifiqué des taux 3 certaines fréquences
amec extinetion complete au—dela du seull.

Une flgche verticale indique la différence essentielle entre
ces deux effets, c'est-3-dire le comportement aux valeurs

de courant au-deld du seuil.

-
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de stimilation €lectrique qui lui.sont présentées. Au—dessus
.d'une certaine valeur, il répord a une-fréquence de demandes su-
périeure 3 un critére donné qui ﬁerqet d'inférer que la-stimuia-
tion représente une récompense guffisante.- Au—dessous de cette
valeur i1 ne répond pas,'og'répond 3 un niveau trds bas que 1'on
peut qualifier de "bruit", Il est donc important lorsqu'on utili-
se une mesure de seull de moﬁtrer cette.discfrnination entre deux
valeurs de stimulation, doﬁt une est renforgante et la suivante
ne 1'est pas.l De plus, quand on administre une drogue éommella
morphine qul cause gne_facilitation motrice, 11 faut bien montrer
l'extinction éventuelle du cofportement -au-deld‘du seuil. 31 la
morphinelaugnente les débits % tous les niveaux testés et empéche
ou retardsl'extinction (Figure 1 a), 1l est_impossible d'attri-
buer sans équivoque'les changements de seulls & des Fbangements de
1é valeur de récompensg_dé certalns paramgtres. Si au contraire
1é morphine augmente les débits'Jusqu'avdes valéurs de courant
plug-basses qué le seuil étébli avant morphinisation, mals sans
adoucir la ﬁénée d'extinction, et sans augmenter le rilveau du
“b;uit" au—deli de la~nbuqelle valeﬁf—seuil; on a clairement
‘montré un effet spééifidhe de la morphine sur les seuils (Figure
Loy . - - , :

En somme, bien gque les variations du comportement autostimu-
latoire paraissent un index révélateur des effets de la morphine

au niveau de l'hypothalamus, aucune étude réalisée jusqu'a pré-

. - sent n'a réussi & élucider sans équivoque 1'évolution chronologique

\
]
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des effets de la morphine sur la‘senSibilité des structures ner- -
veuses responsables de 1'autostimulation. Lorens et Mitchell (1973)
ont montré que les taux de demandes-poqr lé stimulation varient
d'heure en heure et de jour err jour au coufs d'un traitement chro—
nique.\\Malheureusenent,.é cause de la faiblesse de leur mesure
d'activité spontande, leur expéyience ne permet pas d;exclure la
simple facilitation motrice aspécifique comme explication des
effets enregisé}és en autostimulation. Une observation & long
terme des seui%s.de courant soutenant la réponse autostimulatalire
semble constituer un index plus sfir de 1'&volution de 1a sensibili-
té& nerveuse au céurs d'un traltement prolongé. Toutefols, pour
que cette approche soit valable, il faudra utiliser une mesure'&e
seulls qui permette de faire la part d'une simple facilitation mo-
trice aspécifique, par opposition 3 un changement authentique de
la valeur de courant constituant une récbmpense sﬁffisante. Pour
déﬁontrer un véritable changement de 1§ valeur-seuil, il faudra
s'a§surer que la discrimingtion entre différents paramétres dameﬁ-
re claire pour 1'animal, ce qui peut se manifester par une chute
rapide de la courbe coqrapt/péponses entre deux valeurs de courant,'
et par une extinction corpléte des réponses au-deld du sewll. Une
méthode permettant d'cbserver les débits & différentes valeurs de
courant autour d'un point seuil semble donc s'imposert

L'évolution chronologique des effets de la morphine et sur

1'autostimulation et sur 1'activité spontanée a été caractérisée
. \ .
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par la méme séquepce:ainjection, dépression, facilitation, et dé-
pression légére: Dans les deux cas, on a rapporté aussi le déve-
loppement d'uns tolérance qui atténue graduellement 1'effet dé—
pressif mais n'affecte pas la facilitation. Par conséduent, les
données expérimentales en autostimulation recueuillies jusqu'a
présent ne permettent pas d'affirmer que la morphine a un effet
privilégié sur la sensibilité des structures qui, sousftendené
1'autostimulation hy?othalamique.

La présente étude vise & dresser d'une part un tableau
chronologiqué des effets de la moﬁbbiﬁe sur 1l'activité spontanée,
et d'autre part ﬁn tableau chronologlque des effets de la morphine
sur l'autostimuation hypothalamique, évalués au moyen d'une mé-
thede ﬁermeftant d'éliminer la confusion avec des effets moteurs
non spécifiques. La comparaison de ces deux tableaux pernetfra
peut-€tre de voir conhent,l‘évoiutiod des effets sur les deux
mesures dééendantes différe;.et bartant de 13, de préciser la
nature privilégiée ou non de 1l'action de la morphine sur 1'auto-

P e

stimuation.
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EXPERIEKCE 1

La morphine aglt-elle de fagon privilégiée sur la sensibilité
du substrat nerveux qui sous-tend 1'autostimuilation? On peut
tentér_de répordre 3 cette questlon en comparant directement les
effets de la morphine sur l'autostimilation hypothalamique 3 ses
effets sur 1'activité locomotrice spontanée. les efforts de
Lorens et Mitchell (1973), de Marcus et Kornetsky (1974), de
Wauquier et -Niemegeers (1976), et de Esbosito et Kornetsky (1977)

-

ont connencg‘é dévoiler les rapports qui existent entre 1a mbrphi—
ne et.l'autostimilation. Il reste 3 déterminer comment ces rap-
ports se comparent avec ceux que Holtzman (1976b), Kumar et al.
(1971), et Oka et Hosoya (19?6, 1977) ont obserﬁés sur l'activité
locamotrice. Lorens et Mitchell (1973) n'ont pu &lucider cette

question & cause de leur mesure -d'activité motrice inadéquate.

L'expérience qui suit a pour but de décrire coment trols

variables; soient les seulls et les débits d'autostirulation et

un indice d'activité'motrice spontanée, fluctuent d'heure en heure
et de jour en jour dpres administration de morphine. A partir

des donnégs expérimentales revues plus haut, un effet multiphasi-
qué, ou du molns biphasique; de la m;rpbine est attendu sur les
trols mesures déperdantes: une phase de dépression doit précéder
une phase de stimulation qul sera peut-8tre & son tour suivie
d'une secande phase de dépression. Dans les trois cas, on s'at-
terd 2 voir surglr un phénomdne de tolérance aux effets dépressifs

(diminution des débits, élévation des seulls, réduction de .

.

.\\r"
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1lactivité locomotrice) apres les premiers jours. Le développe-
ment &ventuel ge la tolérance & 1'effet facilitatoire sera ééale—
ment examing. C'est en comparant-la succession chronologiqug dé
ces phases suf chacune des mesures dépendantes que 1'on pourra
espérer comprendre les rapporté éventusls qul peuvent exister‘
éntrelles fluctuaﬁions de ces trois indices comportementaux.

Dans les trois cas, il faut s'assurer que la mesure cﬁbisie
come index de la variable dépendante est suff@sann&nt sensible
pour enregistrer une dépression et une facilitation. ILes dabits

de réponses autostimilatoires pourront &tre comparés 3 ceux obte—

nus par Lorens et Mitchell (1973) qul ont également testé 1'auto-

stimdation sous 1l'effet de la morphine plusieurs heures par jour

perdant plusieurs jours, pour en révéler les effets mitiphasiques.
D'autre part, 1'index d'activité motrice spontanfe utilisé ici se
veut plus sensible que celui de Lorens et Mitchell. En particu-
ller, i1 vise & &liminer cu & retarder l‘habituatidﬁnqui survient

: S
en géréral trés tot dans les situations ol, comme la boite\é

cellules photoglectriques (Kumar et al., 1971) ou la roue de

* Wahmann (Lorens et Mitchell, 1973), les rats réduisent leur acti-

vité considérablement dés les premifres minutes d'exposition. Cn

‘ne peut pas enreglstrer un phénomdne de dépression quand le niveau

contrdle est déja minime, comme chez Lorens et Mitchell. De plus,
dans une, expérience ol 1'on veut étudier 1'évolution chronologi-
que des effets de la morphine, 1l est primordial que le niveau

contrézé-d'activité spontanée sclt maintenu pour une assez longue

~ . L}



slons et des facilitations. Seule une Mesure pouvant conserver
cette sensibilité pour toute la durée de 1'expérience permettra
de dégager les corrélations éventuelles avec des mesures de débits

et de seuils d'autostimulation qul elles demeurent généralemenp

‘trés sensibles.

Les fluctuations des seuﬁls, les dépits d'autostimulation, et

- un 1rde; d'activité motrice spontanZe seront done observés plu—

© sleurs heures bar Jour perdant un traitement chronique 3 1a

morphine. L'évolution chronologique de ces trols mesures permet—
tra de déterminer 51 la morphine exerce une action de dépression
Ou de sensibilisation spécifique des structures qui déterminent

l'autostbnulation, ou bien si et dans quelle mesure ses effets

“sur 1l'autostimulation sont réductibles 3 ses effets aspécifiques.
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régime ad 1ibitum pour toute la durée de l'expérience. 1I1g étaient
soumis 3 un rythme lumigre-ocbscurits de 12 heures, 1a période de
lumiére commengant 3 7 heures du matin. ) .
Chirurg;e

- Les sujets atteignaient un polds de 340 3 410 grammes ay
moment de la chirurgle. Tis furent anesthésigs au Nembutal

(1 ml/kg) Puls, sous contrdle stéréotaxique, subirent une inplan-

tation bilatérule d'électrodes visant la région de 1'hypothalamus

Les électrodes étaient fabriquées 2 partir d'alguilies 3
insectes, calibre 00, totalement isolées au Fofmvar, sauf une ré-
glon de ,5 rmm ge longueur & 1a pointe. L'extrémité supdrieype des
€lectrodes était soudée & un connecteur Amphenol. Au cours de la
chirurgde, quatre vis étaient partiellement insérdes dans le crane,
entourant les deux sites d'ﬁmplantation. Enfin, 1es'deux connec—_ o~
teurs Amphenol énérgeant du crine, les quatre vis, et le dos d'un

anneau en forme de D étaient fixés 3 1a tete du rat avec ge 1'acry-

lique dentaire, de sorte que les comecteurs et le demi-cercle de
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1'anneau en p soient facilement accessibles pour relier 1'anima]

aux différents appareils.

Equipement pour l'autostimulation

. R 3

Trols enceintes ge 11" x 27" X 103" furent utilisées pour
1lautostimilation. [e Plancher de ces boites &tait fait de grii-
lage, trois murs étatent falts de contreplaqus et la quatridme

cloison de bPlexdiglass. Une éection du nur de Plexiglass &tait

Valley Electronics 121-05) dont un seul étalt fonctionnel. ce je.
vier se trouvait ‘sur 15 parol de droite, 3 1n au—dessus dy plan-
cher. Ia troisigme boite ne contenait qu'un seul levier fixé-

au méme endroit.

Manufacturing Corpora@ion, 590,592) de sorte qﬁe 1'animal test&
puisse bouger librement.

La stimulation délivrée consistait de salves de 500 msec
composées de pulsions recténgu%éires négatives d'une durge de
>1 msec et d'yne fréquence qui variait selon un programms prédé—
terminé pour 1'évaluation de seuils. Un oscilloscope Telequipment
Dbla permettait 3 1'expérimentateur de suivre visuellement 1'in-
tensit§ et la fréquence dy courant administré 3 partir d'un mime

stimulateur dans les deux premidres boites (Mundl, Note 2). 14

>
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1
troisiéme bolte étalt alimentde a partir d'un stinmlateur Grass

*3D5 relié i un oscilloscope Telequipment D6la Les stimiateurs

étalent munis d'un eqdipement de-programation automatique camman-
dant les paramitres de 1a stimulation. -
Le nombre-des demandes pour chaque session était enreglstré

sur des caleculatrices electroniques Radio Shack Ec—221 branchées

~ directement sur 1t appareil de stimilation. On les avait modifiges

de sorte -qu'elles répondent par une augmentation de 1 du score

-cumlatif & chaque férpeture d'un interrupteur'externe, provoquée

par une réponse de 1'animal,

Equipement pour 1'activité spontanée

Trols enceintes furent utilisées pour les test d'activité mo—

trice spontande. Ces bojites étalent de 30" de longueur, 92" de
profondeur, et de 24" de hauteur. Iles deux murs latéraux, le mur
du fond, le plancher et le plaibpd étalent falts de contreplaqué et

1l'intérieur en était enduit d'un vernls imperméable. ILe mur de fa—

. ce étalt de plexiglass et pouvalt gtre compldtement enlevéd de la

boite‘pour ¥ introduire le rat ou pour nettoyer 1l'intérieur. Le

plancher de cette bolte &tait en escalier avec quatre marches

1Les deux premiéres boltes &taient munies d'amplificateurs de
courant constant (Mundl, Note 2). Dans le cas de la bolite
gquipée du stimulateur Grass SD5, un voltage constant fut utilisé
pour réaliser une approximation des conditions sur courant cons—
tant; une résistance de grande valeur (39 KV fut placée en

série avec 1'électrode.
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(18" de hauteur) et cing paliers, dont le plus bas (11" de lon-
\ .
gueur, 9i" de profondeur} occupait le milieyu du plancher, et les

deux plus &levés (43" de longueur et 92" de profondeur) se trou— i

vaient 3 chaque extrémité. Le plancher en escalier pouvait étre

‘gntiérement fetiré Qe lé boite pour faciliter le nettoyage;l'

Par un trou ménagé au centre du plafond, un fil résistant fait
de corde é‘péche tressée (Woodstock Line Co.) &tait introdult dans
la boite. L'extrémité en étalt munie d'une pince alligator, de
qui permettait d'attacher le fil & 1'anneau en forme de D fixé a
la t&te du rat avec de l‘acfylique dentaire lors de la chirurgle.
L'autre extrémité du il sortant de la boite passait par deux
crochets et &tait rattache 2 un aimant,tubulaire (6" de long,
5/16" de dlamdtre). Cet aimant &tait introdult au centre des
bobines de trois solénoides lindaires (Guardian Electric,
4—Cont-24-pC) sﬁperposés et soudés 1'un & 1'autre. Le néyau et 1é
tige des solénoides avaient été préalablemenf enlevés. Le mouve- ’
ment du rat dans la boite entrainait done directgment un glisse—
ment sur le plan vertical de 1l'aimant d 1'intérieur de la série
des solénoides. ILes signauk provenant des variations de voltage
alnsi créfes- étalent intégrés; leur valeur analogue é&tait conver-
tie.en valeur digitale et ensuite enregistrée sur des_qom@teufs
électromdcaniques (Mundl, Note 3).

| Enfin, pour diminuer ou retarder 1'habituation & ce milieu;

on plagait dans les boltes certains "jouets" susceptibles de
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des carrés de papler, et surtout des petits sacs en plastic fer@é>

*
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soutenir 1'intérét des rats: des applicateurs Q—tiﬁé, des petlts

morceaux de bois, des palles de tennis des balles de ping-pong;

et opaque dont 1e craquement interessait beaucoup TS sujets.

Les apparells pour l'autostinmlation et les trols enceintes

~pour 1tactlvité spontanée se trouvaient dans 1a méme piece.

Entrainement - .

.Apfés un repos post—opératoirgtde 5 jours, les rats furent

-entrainés 2 11 autostimilation. Au cours de séances d'entrainement
~d'une durée de 30 minutes, Jes deux &lectrodes implantées furent

testées 2 différentes inensités de courant, @ une fréquence de

100 cps. Pour chaque rat, 1161ectrode et 1'intensité qui donnaient
1es taux de réponses les plus glevés furent déterminges et utili-
sées par la suite pour 1€ reste de 1'expérience. Ces intensités
variaient de 200 & 315 MA.

Douze rats furent entrainés avec Sficcds. Six dlentre euX
fUrent assignés au hasard au groupe morphine, 1es six autres
composant 1€ groupe controle 1a suite d'une malad;g de nature

indéterminée, deux des rats du groupe controle cessérent dventuel-

_lement de ' autostimuiler et furent g1iminés de 1'expérience.

Apres 1‘acquisition du comportement at utostlmulation, les.
rats furent soumis & un progranne de tests ou la fréquence des ‘*ﬁ‘
pulsions composant une salve etait réduite toubes 1es 23 minutes ‘
de 0,1 unité Jogarithmlque. comme pendant 1‘apprentissage de

11 autostimilation, les salves duraient 500 msSec- La.premiere
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fréqueﬁce‘testée &tait de 100 cps, puls 1'expérimentateur ajustait
la fréquence i 80, 63, 50, 4o, 32, 25, 20 eps, jusqu'a ce que
deux €tapes conséeutives de 23 minutes sans réponse solent enre-
gistrées. Pour 1z pl&part des sujets, ce seull se situzit autour
de 40 & 32 cps. Entre chaque séance, le couraht étalt détournd sur
une résistance de 10 K, pendant 1'ajustement deé nouveaux para—
métres. Six salves &taient délivrées 3 1'animal par 1'expérimen-
. tateur au d8but de chaque étape de 2} mimutes i uhe nouvelle fré
quence, de fagon & fournir 3 1'animal un stimulﬁs discriminatolire
indiquantile rétablissement du courant et la nouvelle valeur de la
Stimlation. Aprés deux étapes de 2; minutes sans réponse, la
fréquegcé du courant était rétablie é 100 cps et la série descen—
dante recommengait. Chdque animal 8talt testd tous les deux
Jours et son comportement était enreglstré pour six séries des—
cendgnteé de fréquences. Cette procédure fut continude jusqu'a
stébilisatioh.des débits et de 1la fréquence seuil pour 1'autqst14 ’
mulation. s

Paralléiement a cet entrainement & 1'autostimilation, les
rats étalent placés dans les bolites 3 activité spontanée envir;n.
30 minutes les mémes jours ol ils étaient testés pour 1l'autosti-
muation.
Procédure

Apres 1a stabilisgtion des débits et des seulls, on entre—'
prit une série de 7 Jours de tests (Jours I & VIIjlrépartis sur

-

16 jours de calendrier. ILes six rats du groupe morphine furent
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" testéds les 17, 38, 58, 8%, 10°, 12°, et 15° jours et les quatre
rats’ du groupe contrdle furent testés les 2°, 4%, 6%, 9%, 11°, l3e,:
et 16% jours. Ceéte alternancé gtait dictée par le fait que les
trois enceintes pour 1'activité’spontanée et les trois boltes
pour l'autostimuilation ne permettaient que de tester six rats par
Jour au maximm. Les 7° et 14% jours étaient des dimanches et
furent ch@més.

| Les Jours de tests, les sujets testés étalent traﬁsportég
dans leurs caées individuelles A la salle d'expérience ét y res-
taient 8 heures. A chaque.heure, sauf la secorde, les rats subis-
saient un test d'activité spontinde d'une durée de 15 minutes,
stivl immédiatement d'un test d‘autostiﬁulation ol une série des-
cendante de fréquences étalt présentée afin de déterminer le seuil
_ de réponse. Cormme pendaﬁt l'entrainement,.l'expérimentateur déli;-
vr;itnéii salves d'amorce au début de chaque étape de 23 minutes
et les animaux étaienﬁ testés jusqu'd 1'observation de scores nuls
pour deux fréquences consécutives._ Leé animaux étaient ensuite
replaéés dans leur cage jusqu'au début du prochain test d'activité\
spontanée. Le test d'autostimulation suivait done immédiatement
le test d'activité spontande; par contre 1l s'écoulait générale-
menty entre 25.et 35 minutes entre 12 fin d'un test d'autostimla-
tion et le début du prochain test d'activité spontanée, afin de
minimiser tout effet éventuel de 1'autostimulation sur 1'activité

spontanée.
L]
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Chaque groupe fut subdivisé en deux sous—groupes. La moitié
des rats d'un groupe connenqalt 1e test d'activite spontanne '
1'heure juste et 1le test d’autostimulation 15 minutes apres Ia —
Secorde moitlé comengait le test d'activité spontanée & la-demie
et le test d'autostimulation 45 minutes aprés 1'heure.

- Pour chaque sous-groupe l'ingection de drogue ou de solute
Ringer's survenait au cours de la deuxieme heure de chague Jjour-
née, exactement une heure apres le debut du premier et une heure

avant le début du second test d'autostimilation. Nous obternions

-
Y

done une premldre mesure d'activité spontanée et d'autostimidation '

au début de la journéé, sulvie d'une heure sans test pendant la- .
quelle les re.lts étaient injectés, suivie de 6 heures de tests ol
chaque sous-groupe. étalt testéd alternativement. ‘

Lelpremier Jour de tests (Jour I: test du groupe morphine la
premigre journde de L'expérience et test du groupe contrdle le
lerdemain) tous les andﬁaux re@urent wne injection de soluté *
Ringer's (1 cc/kg) au cours de la deuﬁiéme heufe, afin d'établir
un niveau de base pour chacun des Sept tests de la Journée pour
chacune des trois variables dependantes et pour chacun des deux
groupes de quets Ces sept tests ont aussi permis de vérifier la
stabilite des rats du groupe morphine- en autostimulation, autori-
sant ainsi le début du traitement 3 la morphine.

Du 2° éu 15° Jour inclusivement les animaux du groupe mor— -

phine requrent donc une ingection intraperitonﬂale de 20 mg/kg

’
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hydrochlorure de morphine en solution dans du solute Ringer's,

Le groupe contrdle recut un volune equivalent (1 cc/kg) de soluté
Ringer's-du 2’~3 au 16e Jour inclusivement les jours ol les.ani-

maux n'étaient pas testes i1s étaient injectés dans l'animalerie

a la' méme heure ol ils, recevaient leur inJection les Jours de tests
) ‘Il ¥ eut done au debut un Jour de tests oll tous les rats re—
gurent une injection de Ringer 5, suivi d'une- série de 6 Jours de
tests (Jours II & VII) ol le groupe experimental étailt observé

sous l'effet de 1a morphine et le groupe contrdle &tait observé

le Jour suivant dans des conditions equivalentes sauf la drogue
Les rats étant plus actifs dans 1'obscurité, la salle d'expé—
rience était eclairee ugdquement par urne larmpe contepant une am-
poule de 60 W pour toute la durée des tests.
Le poids des anhmaux fut noté chaque jour 3 partir du premier
'jour u'injection (Jour I) et 1'expérimentateur prit également note

. T ‘de tout effet comportemental pouvant €tre attribud 3 la drogue

au cours du traltement.

e



Auto-stimulation

Le; sept tests d'autostimilation effectués au cours du Jour
de tésts I pour chacun des’deux groupes Permirent de déterminer
des valeurs de base qui sérviraient ensuite de critére pour 1'ana-
lyse des domnges recueuillies Jes Jours suilvangs. Au cours de ceg
2 Jours, on riota pPour chague animal jes débits de réponse pour
§%§§ ;éries descentantes de fréquences. Sept courbes fréquences/

3

~réponses_furent done constituées pour chaque rat. Upe moyenne

de ces sept sérieg d'observations fut caleulée et une courbe uni-
)

- que rep:ééentaﬁt le comportement d'un rat pour toute la journge

fut desginéé. On choisit arbitrairement de fixer 3 50% du somet;
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sur 1'axe deé fréquences au-dessus duguel la courbe moyenre du
Jéur I franchissalt le nonmbre—critire de réponses fut considéré
par la suite comme 14 fréquence-seull de base. La Figure 2 repré-
sente un sommaire de ce procédé pour le rat 11 (groupe morphine)
et le rat 3 {groupe Ringer's). On constaﬁe que les sept courbes
I'réquences-réponses sont trés semblables. Il y avait done peu de
variabilité d'heure en heure quant aux seulls et aux débits de
rébonses. On’constate également la chute rapide des ddbits au—
dessous de ia valeur-seull, ce qul permet de crolre 3 une discri-
mination élaire chez les rats entre les paramébres qul représen—

tent une récompense, suffisante pour soutenir 1’qutostimulation,‘

“et ceux qui ne peuvent plus renforcer le coﬁpqrtenent. 11 faut

aussl noter que ces graphes portent en absclsse 1la période éorres-
pordant aux fréguences utilisées, la période étant la réciproque
de la fréquence pour une unité de temps donnée. L'équipement de
programmation automatique fixant les paramétres de la stimulation
rendait les ajustements plus faciles en terme de période plutdt

que de fréquences. Dorénavant, les périodes serviront de base

& nos caleuls et c'est en terme de période que seront présentés

nos résultats.

Les sept tests du Jour I permirent denc de déterminer pour
chaque rat un nombre de réponses qui servirait par la sulte de
critére pouf évaluer les seuils, et un seuilvde base, représentant
la période ol le nombre critére de réponses fut franchi sur la

courbe moyenne au Jour I. Ces valeurs sont données'au Tableau 1.
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Figure 2. Leg sept courbes représentant les @ébits ges rats 11

et 3 aux Sept tests du Jour I.

4 502 du sommet de ia courbe
moyenne pour chague rat. (e critére est Indiqué sur 14 courbe
moyernne par un trait horizontal pointillé, " 1e point sur l'axe
des péricdes ( fréquences) aLi—dessus dugquel 1 courbe moyenne

franchit ce eritére est 15 mesure de seuil qQui servira de base de

comparaison pour 1a suite de 1'expérience.
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- Tableau 1

Critéres de réponses et seuils de courant pour

ltautostimilation établis au Jour I

Groupe ‘ . Critare Seuil?
) :
Morphine
"Rat 8 82 ' 26
1 47 » 18
12 _ 9k 18,5
13 | 140 21,6
24 65 " 14,6
26 66 L 16
Moyerme . ’ 19,3
Ringer's :
Rat 1 65 21,5 -
3 : 55 S 17,4
18 - 80 y; A 16
Lﬁ. 20 ' ‘§2’/’ ‘ 14,6

Moyerne /// . , 17,4

®Les seuils sont exprimés en péricdes.
i

.

é&
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Seuils

Au cours des jours suivants (Jours IT 3 VII}, une courbe
périodes (fréquences)/réponses fut dessinée pour chacun des sept
tests quotidiens pour chaque animal., Le point sur 1'axe des pé—
riodes au-dessus duquel le nombre de réponses Iranchissait la -
valeur-critére &tait considéré come le seull pour ce test. Sept
mesures de seulls furent donc établies pour chaque rat chaque
Jour de tests. Ces seulls étaient ensuite évaluds en pourcentages
de la période-seuil &tablie au Jour I, ce qul permet de sulvre
l?évolution.chronologique des seulls sous 1'effet des injections.

La Figure 3 montre la moyenne de ces pourcentages pour chaque

_&roupe du Jour T au Jour VIT. Les calculs étant basés sur les

périodes plutdt que sur les fréquences elles—mémés, une dépression
du comportement autostimilatoire, c'est—ﬁ—dire une €lévation des
seuilé, se maniféste par un pourcentage inférieur 3 100%; inver-
sement, une facilitation, une diminution des seulls, se traduit
par une valeur plus élevée de 1a période-seuil, c'est-3-dire par
un pourcentage supérieur & 100%.

L‘effet initial de la morphine au Jour II ,clest-3—dire ay
premiég jour d'administration, fut d'élever considérablement les
seuils une hewre aprés 1'injection (23% de 1a période-seuil au
Jour I); cette suppression se dissipe d&s la deuxime heure apras
1'injection, et & la troisidme heure, le groupe morphine enregls—
tre un abailssement des seuils-(lEM% de la période-seuil au Jour 1.

A son tour, cette Tacilitation se dissipe et le Eroupe expérimental
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Figure~3. Variations des seuils de courant pour 1* autostimulation
du Jour II au Jour VII, estbnes €N pourcentages des seuils établis
au Jour I, Une démression se traduit par une augmentation des
seulls et done par un résultat inférieur 3 100%, les seuils éﬁant
évalués en terme de péricdes. Inversement une facilitation se

traduit Par un résultat supérieur 3 100% * (Groupe morphine:"
O————0; groupe Ringer's: O—em—-—.)
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2 un comportement comparable 3 celui du _groupe controle aux cinquis-

me et sixléme tests apres l'injection. Les seuils du groupe con-~

-

trole sont stables tout au long de la journée,

Au Jour de tests ITI, on constate une légere dépression dy
camportement une heure'aprés 1'administration de morphine. Les
Seulls s'é@lévent et atteignent 75% du seuil du Jour I. Apras
2 heures, les rats morphinisés montrent une facilitation qui at-
teint 115% ge 1a période-seyuil établie ay Jour I.

A partir du Jour ge tests IV, les rats du Eroupe morphine ne
présentent plus de dépression. Bien au contraire, 11 enregistrent
un abalssement confinu des seuils, lé maximm de facilitation se
produlsant 2 heures aprés 1'injection et attelgnant 1u8% du seull
etabli au Jour I (Jours IV et VII). Blen que 1'amplitude de 1'ef-
fet facilitatoire soit moins importantg aux -Jours V et VI, nos

graphes indiquent que cet effet dure plus longtemps aprés l'in—.

Jection 3 mesure que le traitement se prolonge. L'effét facilita—

toire ne gagne pas en amplitude comme chez Iorens et Mitchell -
(1973), pourtant 11 gagne en durée de sorte que 1'on peut obser-
Ver une facilitation de 1'autostimilation Jusqu'd 6 heures et ma—
me 23 heures aprés 1'injection. A cBté de ces variations dans le
Eroupe morphine, il faut noter la parfaite Stabilite des seuils
dans lé groupe contrdle, 4 heure en heure et de jour en jour.

La Figure M montre les résultats des rats 11 et 26 (groupe
nbrphine) au Jour VII. Ces deux rats représentent les deux extré-

mes de la variabilite enregistree dans le groupe morphine. Chez

-~

i

b
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I -
Figure 4, scopes bruts en autostimilation des rats 11 et 26
aux sept tests du Joup VII. Les chiffres qui acccmpagnent
cflaqﬁe courbe indiquent i'heure du test et un trait horizontal

montre le nambre de réponses établi . come criteére des seuils au

Jour I,
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1 4
Figure 5 Scores Mmoyens en autostimulation AUX périodes 10, 13,
et ‘16, aux Jours Iy et VII. ¢ Groupe Morphine. O\O ,
) . . 1 d

8I"Oupe Ringer"s: D---—--—D .) . . . !

. '
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~

" taux de répdnses pour les deux groupes aux fréquences correspon-

dant .aux périodes.lo, 13, et 16, les Jours de tests IT (premisre
Injection de morphine) et VIT (dernier Jour de tests). oOn a COrns—

taté des débits relativement semblables pour les deux groupes ay

Ringer's a continﬁgﬁae ﬁbntrer tout:au‘long de 1"expérience. Ay
premier jour de morphine, L'autostimiation est pProfondément dé-
Primée dans le groﬁpe expérimental les premigreg heﬁres apréé
du'groupelcontrﬁle plus tard dans 1a Journée. ,Au Jour VII, 1a
dépression a dispary dans le.groupe morphine et yne impression—
nanﬁe facil%tation est enfééistrée aux périodes 13 et 16, attei-
gnant’ un sommet 2 heures aprés 1'injection. Encore une fois,

les données du groupe contrfle sont stables d'un jour 3 1'autre.

Ces graphes perneﬁtent aussi de Vvoir que cé sont les fréquences

prés dy seull qui enregistrent les effets les plus amples. D'ail-

MA seulement au~dessus de l'intensité-seuil. Cgtte analyse a éﬁé
également effectude sur nos données. Pour chaque fat, la période
située innédiatement au-dessus de 1a période—_seuil établie ay

Jour T fug déternﬂnée. L'évolution des taux emregistrés 3 cette
fréqgence pour tous les tests de 1'expérience est présentée 3 la

Figure 6, + On constate 1az ressemblance de Ces eourbes avec celles



Scores Moyens en autostimulation pour les Jours IT §

VII, 3 1a fréquence immédiatement au-dessus du seuil déterming

au Jour T. ( Groupe morphine: O\.O; groupe Ringer's:
T

66
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de Lorens et Mitchell (1973). Elles montrent les mimes phases

-

de dépression la premiére heure du premier jour de morphine (Jour

1), la disparition du phénoméne de dépression, et 1'apparition
° 1]

d'une phase stimulatoire qui ne”s'atténue pas aprés 13 jours

d'injections. L'effet facilitatoire ne FAgne pas en anplitude au-

~deld du Jour IV (cinquidme injection) mais semble gagner en durée,

se prolongeant Jusqu'd la 5° heure aprds 1'injection.

Activité spomtanie od

La Figure 7 montre la moyerne des comptes-enregistrés sur
1'appareil d'activité spontange au Jour I (injection de soluté
Ringer's pour les deux groupes). On constate que les rats du
groupe morphine sont moins actifs que ceux du groupe contrdle.
Par contre, la pente de chaque ligne de régression évaluée & par-
tir de ces deux séries de scores est équivalente. Il semble done
que 1'habituation & ce milieu se fasse & un rythme comparable
pour les deux groupes. Pour le reste de l'expériencé, la ligné
de régression dessinée pour chaque groupe servira de niveau de
base. les jours sulvants, la moyenne des scores recueuillis pour
chaque fest sera évéluée en terme de pourcentage du point équiva-
lent sur la ligne de régression afin de faciliter la comparaison
avec la mesure de seuils. L'évolution des scores moyens pour les
Jours II & VII est présentée a la Figure 8. Les mémes scores

estim®s en pourcentages des lignes de régression du Jour I sont

montrés a la Flgure 9. Comme pour 1'autostimulation, on censtate

~
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Figure 7. Sc_ores moyens au test d'activité spontange au Jour I.

Une ligne de régression représentant la courbe de_ chacun des groupes
apparait en pointillé. la pente de ces lignes de régression est
preéque identique : -46 pour le groupe morphine, et ~-48,3 pour 1e
groupe Ringer's. (Gfoupe morphine: Q——=====0 ; groupe Ringer's:
Fe--eem-0.)
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Figure 8. Scores moyens en activitéd spontanée, pour les Jours II
3 VII. ( Groupe morphine: Oe=mem=m=—=—-; Eroupe Ringer's:

T e w === =11 )
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We profonde dépression de 1'acti¢ité Spontanée une heure apres
1'injection de morphine les Jours I ép III. La phase ge dépres-

slon n'est plus apparente au Jowur IV, D'autre part, une 1éggre

Jours I et IIT et le méme effet apparait les jours sulvants, Ie

n'est cla;re Que pour les deux derniers tests de 1a journée. A
Partir du Jour Iv, 1'excitation motrice est manifeste 3 partir ay
trolsigme test (2h45 & 2n55) aprés 1'injection et au dernler jour
(Jour VII), 1a Iaéilitatiqn'est déja visible 1h45 apras l'injection.
Par contre, les scores du groupe morphine ne dépassent; pas les

100% du niveauy de base, sauf dux deux derniers tests du Jour VII,
ol la facilitation demeire modeste kllo% du niveay de base 3 5hi5).
Cette augmentation mitigée étonne et dégolt si on 1a compare 3 cel-

le que dEerivent’ Holtzman (19760) et Kumar et al. (1971). reg

graphes de pourcentages montrent ceperdant que 1a facilitation ge

1'activité motrice gagne en amplitude et en durée i mesure que le

traitement se prolonge.
La Figure 10 rPermet de comparer directement les effets de 15

morphine sur les seuils et Jes scores d'activita spaptanée expri-

més en bourcentages du niveay ge base établi au Jour I.
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Figure 10, Comparaison des Variaties

1S de seuilg ‘et d'activits
Spontanée qy groupe morphine -

» Pour les Jours 17 3 VII, &valudes

de basy établig au Jour I,
-

en 'pourcentages des niveaux

(Autosti:mlation: O

5 activite Spontange:
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Le ooefficiént de corrélation r, de Spearman a 8té calculé -~
sur les donoées individueldes poqr_c;eque rat du groupe morphine
entre_les changements de ;iuils et les scores en activité sponta-
nee, pour les 6 heures aprés l'injection, chaque Jour de tests.

Les six coefficients pour chaque Jour ont &té ensuite testés A

;l'aide du test de Wilcoxon afin’ de déterminer s'ils representaient

une, corrélation significativement differente de zéro. Aucun test

ne- donna une correlation significative

Autres observations "2 .

le poids des‘animaux‘du groupe morphine était déji moindre

: que-ceiui des rats du groupe Ringer's au début de 1'expérience

{418 contre U457 grannes) Cette différenoe s'était -atténuée i la

fin des tests alors que le poids moyen des rats du groupe rphi-

'ne étalt de 464 grammes et celul des rats du groupe contrdle de

470 grammes. Les rats du groupe morphine enregistrérent une perte

'de poids moyenne de 10 grammes de lendemain de la premiere injec-

)54
tion de drogue puis compenserent cette perte les jours suivants

pour rattraper éventuellement les rats du groupe controle.
"La depression*generalisee observée 1 heure apres la premiere

inJection de morphine se manifesta simplement par une Immobilité

-totale Aucune rigidité excessive ne fut remarquée. Au cours -

des periodes d’ éﬁ%itatidh motrice les rats devenaient hyperre—

actifs, sursautaient au moindre bruit, avaient des mouvements

. birysques et brefs alternant avec des periodes d'innDbilité. Les

’ . —
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rats 'du groupe morphine grugaient je plancher de leurs boites,

lechaient les murs, couraient bondissaient se dressaient sur
leurs Inembres inférieurs tournaient en cercle et hochaient de la

téte pendant de longs moments Les activitds ge toilette étaient

trés rares. Ia fréquence,- 1'intensita et le caractiére abrupt de

——
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| Discussion ¢
La morphine exerce des effets inhibitoires et stinmlatoires sur
les seuils et les débits d’autostimulation de méme que sur l'acti-
Vité motrice Spontanée. Sur nes trois masures dependantes on
observe le développement Trapide de la tolérance 3 Y'effet dépres-
sif qui ne se~maniféete pPlus dés le &% Jour d'injections (Jour Iv).
Les deux mesures d'autostimiation montrent un effet facilitatoire
clair apparaissant gEnéralenent ay Second test apres 1'administra—
tion de 13 drogue. Aucune tolerance ne se maniféste sur cette
facilitation méme au dernier Jour ge tests (13 inJection de
nnrphine) Le fait que cet effet persiste apnes le developpement

de la tolérance 3 1a phase de dépression implique Qu'il ne s 'aglt

bas d'un phénoméne en retour, mais bien du résultat d'yne action

directe de.1a drogue. Par contre, bien qQue la depression de 1'ac-
tivité motrice soit claire les premiéres heures qui sulvent les
premiéres injections de morphine, 1! excitation de l'activité ge—
nérale deneure mitigée en regard d'observations rapportées anté-
rieurement oll les scores des rats ~morphinisés dépassalent large—
ment le niveau contrdle (Holtznan 1976b; Kumar et al., 1971). .
En termes de scores bruts, les rats du groupe morphine ne s_mblent
pas tellement Plus actifs que les rats du groupe Ringer 5. En
termes de pourcentages, le groupe morphine parvient 3 peine 3
dépasser les 100% de son Propre niveau contrgle établi au Jour I.

La Figure 9 montre cependant que la morphine semble contrepalancer

.

13
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4 la fin des Jours IV i VIT,

L'emploi d'une boite oll 1'animal non drogué trouve de quoi

Soutenir son intérét a peut—€tre contribug 3 déterminer n niveay

basses. Un niveay contrdle éleva, servant de Ease de comparaisen,
permet de déceler pPlus facilement une dépression dy comportement
qu'un niveau opérant d8ja trés bas; par contre, i1 rend plus |
difficiie 1a démonstration sans équivoque d'yun effet d'éxcitation.
11 est aussi possible que 1'intégration des mouverents en
compte numérique n'ait bas permis d'enregistrer clairement les
changements d'activité qus 3 la morphine. En effet, un mouve-
ment brusque suiﬁ d'une période plus ou moins longue d'immobi- '
iité peut domner un compte moindre qu'un mouvement plus long,
moins viclent, mais continu, ce quil est le propre dés rats non
mor'phinisés: I1 se peut done que les bolites § activité sponte_mée

utilisées dans cette expérience SOus-estiment précisément les

changements d'activité du genre de ceux que provoque* ;a morphine

verents en compte numérique. -

L

Eeder
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D'un autre c6té, 11 faut se rappeler que la plupart de ceux .
qui ont testé les effets de la %Drphine sur 1'activité spontanée
ont utilisé des doses considérabiéhent Plus fortes que 20 mg/kg.
Les effets impressiormants de facilitation sur l'aéfivité spon-—
tanée ont été rapportés pour des doses répétées de 120 mg/kg
(Kumar et al., 1971), 175 me/ke (Holtzman, 19765, et 340 mg/kg
(Martin et al., 1963). La stimilation de'l'activité motrice ob-
servée par Kumar et al. (1971) & 20 mg/kg et par Oka et Hosoya |
(1976) & 5 mg/kg est le prodult d'une injection unique et est
établie en comparaison avec des niveaux de base tr&s bas, dans des
apparells ol les rats n'avaient rien 3 falre pendant la durée du
test. Par contre, Holtzman (1976b) a affirmé que la tolérance se
développe 2 1'?ffet facilitatoire de la morphine sur l'activité lo—
comotrice spontanée. Il ne préeise pas la chronologle du dévelop-
pement de cette tolérance pour une dose de 20 mg/kg, mals son texte
laisse supposer un développement rapide. D'autre part{ 11 ajoute -
que 1'administration d'une.dosegplgs élevée permet de retrouver
1'effet facilitatoire, qui'se maniféggé alors-avec plus d'am-
plitude. On peut donc penser que la dose de 20 mg/kg étalt in-
suffisante pour produire un effet excitatolre bien déyeloppé, ou
encore qu'une tolérance raplde 3 l'effet exg}tatoire a pu empécher
de déceler 1'effet 3 son amplitude maximale. ' Cette seconde hypo-
thése semble toutefois invalidée par le fait que 1'effet facillita-
toire sur l'activité motrice gagne en arplitude et en durée juséu'au

dernier Jour de testé. .
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Quol qu'il en soit, cette eXpérienée a permls d'observer
clairement wn large effét dépressif similtané sur les trois mesu-
res dépendantes. Il est donc possible de Supposer comre Wauguier
et al. (1974) que la dépression de l'activité.est due 3 une sup-
pression motrice généralisée encore que la possibilité que la
morphine agisse egalemenu sur la valeur de récompense de la stimu-
latign ne puisse pas etre écartée,

D'autre part, on observe une facilitation sans équivoque de
1'autostimilation au cours du deuxiéme test (2h A 2h15 apres 1'in-
Jection) dés le Jour IIT. Or, le test d'activité spontanée réalisé
imédiatement avant (1n45 3 1h55) ne montre pas de facilitation
motrice comparable, sinon au Jour VII. Le point maximum de faci-
litation du comportement autostimulatoire se ﬁroduit donc au ro-
ment oli aucune exeitation non spécifique n'est encore décelable.
De plus, le point ol la courbe des scores d'activité générale se
" reléve n'est enreglstré qu'une heure Plus tard, solt entre 2n45
et 2h55 apres 1'injecticn, pour tous les jours de.nmrphine, sauf
le Jour VII oli la facilitation est visi?le aprés 1hli5. On ne
peut donc pas attribuer 1a facilitation de 1'autostimulation 3
e facilitation motrice géhéralisée. Bien au contraire, wne
séance d'autostimuilation intense préceéds le relévement de la cour-
be dlactivité sbontanée Ee 30 minutes environ. On peut se deman—
der si 1'intense stimulation intracraniemns ne peut pas alder a

dissiper ou & contrecarrer les influences dépressives dues 3 la



tion intracranieme. On peut se demarxier aussi gq une stirrmlation

périphérique aurait un efret antagoniste gy la dépression motrice,

_de 1g Journge, en demeurant papfoqq légérement abaissgés. gy

jection, atteignant pParfois ge nNouveayx Sommets 3 31, fin de 12

Journde, , C€ Chapitre, i3 faut notep Que méme 51 3, mesure
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d'activité spontanfe utilisée ici réduit artificiellement 1a faci—
litation due & la drogue, elle n'influence que 1'amplitude de 1'ef-
fet, et non pas son profil chronologique. Par conséquent, ces pro-
fils étant largement dissemblables pour 1l'autostimilation et pour
1l'activité spontanée, on peut croire que la morphine agit différem—
ment sur ces deux comportements.

S1 1'on considére les graphes représentant les Scores bruts
d'activité spontanée (Figure 8) plutdt que les pourcentages, on
note une certaine rgssémblance entre les profils qes courbes du
groupe morphine sur cette mesure et les pourcentages de changemeqts
des seuils (Fiéure 3), surtout si l'on ne tient pas compte des
dornées ennegistrées{% 22hli5-23hres. On peut évidemmeﬁt discuter
1'opportunité de comparer cette mesure brute, dont la valeur atten-
due change d'heure en heure, aux variations de seuils en autosti-
mulation, dont la valeur attendue est constante tout au long ée la
Journée. Cependant, pour clarifier les rapports éventuels qui
pourraient exister entre cesrdeux mesures dans le groupe morphine,
un coefficlent de corrélation de Spearman, r, a &té calculé pour
chaque rat, i chaque Jour de tests, en exclu;ht_les résultats du
premier test de la jownge. Un test de Wilcoxon effectud pour cha-
cun de ces six ensembles (un pour chaque Jour) de six coefficients
(un pour chaque rat) révéle qu'ils ne diffég;nt Jamals significati-=
vement de zéro. Les variations de comportement moteur ne sont done
pas llées dux variations de seulls.

En concluslon, cette expérience confirme la généralité des

effets dépressifs de la mbrphine sur le comportement pendant la

e TPy
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premiére heure aprés 1'injection au d8but du traitement: les trois
mesures dépendantes sont touchdes au méme moment. Tl est Impossi~
ble de savoir si la dépression de 1'autostimuilation n'est que le
résultat de 1'immobilité motrice enregistrée immidiatement apres
les premiéres injections ou si la valeur ge récompense de la
stimilation intracranienne est modifie négativement. D'autre part,
la facilitation de l'autostimulation semble distincte de la facili-
tation motrice, se produisant plus t8t et s'atténuant alors que
l'activité spontanée continue d'augmenter. L'amplitude de l'effet
sur les seuils, couplée au maintien d'une excellente discrimination
entre différentes valeﬁrs de courant, incite & croire & une forte
augmentation de la valeur de récompense della stimation intra-
craniernne, indépendemment des effets de la morphine sur la peffor—

mance motrice.
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EXPERIENCE 2

Cette expérience a été rééiisée afin d'élucider 1a valeur
de la boite a& solénoides pbur meéufer 1'activité spontanée, et par
conséquent de clarifier le sens et 1'importance de 1la facilitation
motrice observée dans le groupe morphine entre 3 et 6 heures apres
les injections dans la premieére expérience. Par 1'administration
'une dose plus forte de morphine (120 mg/kg) on espire voir appa—
raitre une facilitation de l'activite spontanée comparable 3 cel-

les qui ont été souvernt rapportees De plus, cette &tude permet—

* tra pour la premigre fols d'observer 1'influence d'une forte dose

de morphine sur 1'autostimulation au cours d'un traitement chro-
nique,

Les minces augnentations de scores d'actlvité spontanée enre-
gistrees a l’Experience 1 ne sont comparables en anplitude ni aux
effets faciliggté?res pbservés sur les deux mesures d'autostimula-
tlon, nl aux résultats de Holtzman (1976b) et de Kumar et al.
(1971) sur 1'activité spontande. Ces effets mitigés inspirent
des doutes sur la sensibilité des boltes & solénoides & déceler
ies changements moteurs causés par la morphine. On peut croire &
we Insensibllité artifactuelle de nos éppareils a 1'égard des
patterns de comportements qul apparaissent & la suite d'un traite—

ment & la morphine, plus spéeifiquement 3 1'alternance entre des

: mouvements brusques et des périodes d'immobilité. D'autre part, on

peut aussi attribuer la faiblesse de 1'effet 3 1a faiblesse de la

dose administrée: en effet; 11 se peut que la modeste facilitation  °
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décelée par nos appareilé soit un indice juste de 1'effet moteur

d'une dose de 20 mg/kg. D'aprés Holtzman (1976b), on peut aussi
penser que la tolérance 3 1'effet d'excitation motrice se déve—
loppe rapidement & cette dose et que 1'effet avait perdu son am-
plitude maximum'peu aprés le début de 1'expérience. L'augmenta-
tion continue des scores d'heure en heure et de jour en jour
§emble infirmer cette idée. Toutefois on peut la rescaper si on
suppose une interaction entre les effets dépressifs et les effets
facilitatoires: 1'effets dépressif aurait pPU masquer une facilita—
tion maximale aux premiers jours de tests, ne la laissant apparal-
tre que plus tard avec uné amplitude déji amoirdrie par la tolé-
rance. o

Pour falre la part de ces hypothdses, 11 fallgit donc injec—
ter aux rats du groupe morphine uhe dose comparable a celles ol
les grands effets moteurs ont &té observés. Dans l'exﬁérience qui
suit, les rats requrent quotidiennement une dose de 120 mg/kg
ﬁendant plusieurs jours et furent testés dans les méhes conditions
qu'au cours de_l'Expériencé 1.

En pius d'un effet moteur amplifié, cette expérience allait
permettre pour la premlére fois d'obéervef le comportement auto-
stImilatolre sous 1l'influence de fortes doses de morphine pendant
un trailtement prolbngé. On se souvlent que Bush et al. (1976) ont
testé des rats avec des doses ‘quotidiennes augmentant cbaque-jour
de 5 ou 10 mg, jusqu'a 100 ou 200 mg/kg. Ils ont observé une sSup-

pression continue du comportement. Cependant, avec cette méthode,
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la tolerance n'a peut—8tre pas 1 occasion de se developper com-
pletenent et de compenser pour 1'augmentation des doses, il
n'est doné pas &tamnant Que la dépression ait prédominé.

ey

11 reste 3 établir si un traitement chronique 3 hautes doses
canduit aux mémes rhases de dépression et de facilitation et au
mEme phénoméne de tolérance 3 1'effet dépressif ¢ que l1'on observe
au cours d'un traitement chronique 3 falble dose. ILes effets de

1l'abstinence primaire et secondaire seront également testés.

o
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Methode

“Aprés leur dernier Jour de tests (Jour VII) de 1'Expérience
1, les rats du groupe morphine regurent quotidiennement une injec-
tion intfapéritonfale de morphine dont la dose étaif augmentée de
Jour en jour pendéﬁt 8 jours. Les‘infggiions; administrées 3 la
méme heure que bendant 1'Expérience 1, passérent de 20 & 120 mg/kg
par les étapes-suivantes: 25, 32, 40, 50, 63, 80, 100, et 120.
mg/ kg d'hydrc;chlomlr'e de morphine en solution dans du soluté
Ringer's. Pendant ce tempé, les rats du groupe contrﬁle'récevaiént
une injection de soluté Ringer's en volume équivalent.

Les rats du groupe morphine regurent au total 12 injections
quotidiernes de morphine & 120 mg/kg; & la sulte de cette série,
1ls recurent cing injections;duotidiennes de soluté Ringer's pour
permettre les tests d'abstinence primaire et secondaire. Pendant
ce temps, les ratsi§£; ‘upe contrdle recevaient Quotidiennenent
un volume équivalent de soluté Ringer's.

Un Jour de tests des rats du groupe morphine était suivi le -
lerdemain d'un Jour de tests des rats du groupe contrdle. Au
cours des 12 jours d'injections i 120 ﬁg/kg, les rats du groupe
lnarphine-furent teétés les lér, 4, 78, 98, et 11% jours. Les
rats du groupe Ringér's furent observés les 25, 5%, 8%, 10°, et
12% Jour (Jours de tests VIII & XII). La périocde d'abstinence.
débutant apres 1'injection de morpﬁine au 12° jodr,'leé rats du’
groupe expérimental furent testés le 14 Jour en état d'abstinence

primire et le 17°% Jjour, en état d'abstinence secondaire. Ileur



' Les jours ge tests, 11 n'y eyt aucun changement ge methode
: ‘ - et on suivit dla méme sé&;u_ence chronologiciue qu'a 1!

Expérience 1.
De la fin ge 1'Expérience 1 Jusqu'a 1a fin ge

o
2, le Polds des animaux et leg part

igulérités comportementa)es
furent notés chaque jour,

A la Fin de 1'exns

e rmp g -
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Résultats

Histologie ] : ) .

La vérification histologique a révélé que la pointe des élec;
trodes utllisées tombait & 1'intérieur ou aux environs du failsceau
ﬁédian prosencéphalique, dans la région de l'hypothal;mus latéral,
chez les 10 rats testés. En appendlce, on trouvera les sites
d’implantat}on indiqués éur des plans inspirés de l'atlas de
Konig et klippel (1963). ' .

Effets de la morphine sur 1'autostimulation .

La Fiéﬁre 11 montre 1l'effet de la morphine sur les seuils de
fréquences pour 1'autostimilation aux Jours VIII et XII, représen—

tant le premier et le dernler Jours de teéts i 120 mg/kg. Les ré-
s .

sultats des Jours IX, X, et XI ont di &tre rejetés & cause d'une
_série d'avaries techniques survenues aux boltes d'autostimulation

. 1et 2 au cours de ces 3 jours.

Au Jo;r VIII, on peut constater une réapparition de la phase
dépressive 1 heure apres 1'injection. Cette suppression dispa-
rait d&jd 2 heures aprés 1'injection pour faire place i une tfés_
ample facilitation (211%) 3 heures aprés 1'injéction. Cette faci-
litation s'estompe d'heure en heure jusqu'au sifiéne test mais 11
faut nbter que, comme dans 1'Expér1enée 1, les seuils demesurent
léggrement abalssés. On consfate encore que le groupe contrdle

est parfaltement stable méme apreés 8 jours sans tests.

Pour le groupe morphine, les résultats du Jour XII produisent
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‘ x
Figure 11. Variations des seulls de courant pour l'autostimulation,
aux Jours VIII, XII, XIII, et XIV, estim®s en pourcentages des seuils
établis au Jour I; Une dépression se traduit par une augﬁentation
des seuils et donc par ﬁﬁ résultat inférieur 2 100%, les seulls l
étant évaluds en terme de périocdes. Inversement une facilitation

se traduilt par un résultat supérieur 4 100%. ( Groupe morphine:

Cm —(O ; groupe Ringer's: [F=—====m==-{] )
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sensiblement la méme courbe mais avec une depression et une fa— -
cilitation plus prononcées. Atcune toierance n'est done decelable
sur 1'amplitude de ces effets aprés 11 jdufs dfinjectioﬁs a 120
mg/kg. Bien au contraire, eux effets pareiesent,s'accentuer.
Il faut noter toutefois qu'un rat du‘groupe’nbrphine parut parti;
culiérement debilité par le traitement chronidue:_il_ne semble :
jamails sortir d'une dépression généralisée. 'Les seoree de cet
animal ont pu contribuer’d accentuer 1'effet de dépression et & -
amoindrir la facllitation observés. De piue de larées différen-
ces individuelles ont pu obséur;if 1'effet de tolérance‘é la phase
depressive Comme le montre 1la Figure 12, le rat 11 subit toujours:
une depression complete du comportement autostimulatoire l heure
apres 1" inJection au Jour XIT; cependant le rat. 13 ne manifespe
plus aucun signe de depression la fin du traitenent chronique
on remarquera aussi sur cette Flgure les pentes abruptes des cour--
bes au niveau du nombre de reponses établl comme critere; et'le .
bas niveau de réponses aux fréquences infér;eures & la fréquence
Eeuiix La Figure 11 montre également les effets sur les seuils
observés ‘aux Jours XIII (47 & 55 heures apres ia'derniére injec-
tion de drogue) et XIV (119 & 127 heures aprés la derniére injec; "
tion de drogue). On constate que le comportenent du groupe mor- |
phine est trés proche de celul du groupe contrdle et que les va-

leurs observées fluctuent légdrement autour de 100%. MBme le rat’

24 qui paraiscalt gravement abattu au cours du traitement & 120
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Scor'es bruts en autostinulauion des rats 11 et 13

‘aux sept tests du Jour X171, Les chif‘f!res accompagnant les
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mg/Kg recommenga & s'éutostimuler dée le premier Jour de tests

d'abstinence et son comportement était trés semblable 3 celui
du Jour I.

-

reponses a la fréquence qui se trouvait innediatenent au-dessus
" du seuil évalué au Jour I. Au; Jours' VIII et XIL, on cbserve la
présence d'une profonde'dépression 1 heure aprds 1'inJe5t10n,
suiYie d'une stiMplation qui se manifeste & pertir de 4 heﬁpes
au Jour VIII et de 2 heures au Jour XII. Bien que la dépressﬂ&q
'apparaisse plus grave au Jour XII qu'au Jour VIII, elle est de
beaucoup plus courte durée au dernier Jour de tests, ce qui peut
indiquer le développement d'un effet de tolerance Aux Jours
d'abstinence (XIII et XIV), 1és scores du groupe morphine sont
au niveau de ceux du groupe controle au début e la Journee et

s abaissent par 1a suite,  La chute des taux est légire aix der-
niers tests du Jour XIII; par contre, ellie est considerable au
Jour XIV apres le troisitme test Il faut noter la stabilité
remarquable du groupe contrdle dant les scores fluctuent autour
de 150 réponses en 25 minutes pour toute la durée de 1'expérience.

Effets sur 1'activ1té spontanée

I
la Figure 14 montre les scores moyens d'activité spontanee et

la Figure 15 1es nEmes donnees évaluges en termes de pourcentages
des lignes de regreesion établies au Jour I. Dans le growe Efr—

phine, on constate une nette dépressicn au début des Jours VIII

La Figure 13 montre 1l'effet de la nnrphihe sur les débits de
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Figure-13. Scores moyens eLﬂutostizmﬂation pour les Jours
VIII, XII, XIII, et XIV, & la fréquence immédiatement. au-dessus

du seuil déterminé au Jour T. (Groupe morphine: O
ErOUpe Ringer's: [jm=w—=—=mm=d] )
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Figure 14. Scores moyens en activité spontanfe pour les Jours

VIIT, XII, XIII, et XIV. {Groupe morphine: O=m—————0;

-

groupe Ringer's: Qe == == ~~-J )



-~

102

500 ;
a JOUR VIt JOUR XII
g |
400 * a_
\ , .- IQ\
Y D; ’f \\ Q
8‘ s S / o AN
2 300 SR | \ \
o » d A ~7 o}
Q ‘\ RN ' . p\
n Q\ 3 \IO" \"\ 7N ALY 'D
. \ k [] . 0‘\ /, * U \\ ’
200 hY ot » ~0 . N \
hY /s 0O v 4 A ] ’
\ P \ . O._—-—.‘-'""G L) D
\\ / h hl_
\\ ,’ S
, A Y
100 Y \
“ ‘D
500 . - '
JOUR XIII JOUR XIv
a EL" |
LY
490 N ~a
LY ‘\
\\\ \ﬂ
300 \ ~
o '\ o]
8 o \\
[47] = Q. ~
e Q ~ \
200 | TNo_ Y o Y -
~u ~ ~
Q\ ‘[j.;-q\ a . . \\\ .
b \ N '\O
\:k \ N \\'\ b\
Y N ~
100 ~ v o O N
0‘\'”0.. ‘D';/ 1 -Q\\ B
+ -~ \ \O"".
heureS 2245 Q&Sd&S 245 345 4LS 545[22.45 0.45 1.!'.5 245 345 K45 S4S




103

Figure 15. Scores en activita s?ontané‘e, pour les Jours VIII,
XII, XIII, et XIV, estimés en pourcentages de la ligne de ré-
gr'ession établie pour chaque groupe au Jour I. ( Groupe mor-

phine: Qe=—m—w———-0; groupe Ringer's: (e = = w -~ -1.)
1
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et XIT, suivie d'une f‘acilitation s arrplifiant avec la prolon@tion
du traitement, pour atteindre 170% 3 la fin du Jour XiI. <Certains

rats avalent atteints une~tolérance campldte 3 1'effet dépressif
- - . \\

au Jour XTI, alors qué d'autres étaient encore trés débilités 1

heure aprés 1'injection. Comme pendant I'Emérience 1, la courbe '
des scores et deﬁ pourcentages pr’end 1rallure d'une facilitation
au troisilme test/aprés 1'injection. . Au Jour VIII le gr'oupe
morphine sur-passe le groupe Ringer 5 & 2hl5 et 1a facz.litation
continue de croitre ,jusqu la.fin de 1a Journfe. Au Joun XIT,

le gréupe morphine semble surmonter la dépression un peu plus tat,_

- 2 1nb5, et le troisidme test aprés 1'injection montre un score de

125% au-dessus du ﬁiveau de base: Encore wie fois, la facilita-
tlon gagne en amplitude jusqu'éila fin de la journée, comme le
montre la Figure 15.‘ ‘ ’
L'abstinence" entraine des courbes de scores ldgSrement infé—
rieures &-celles du groupe Ringer's et relativement pa‘r;_lléles, soIt

la méme situation que.celle qui fut observée au Jour I. Lles gra-

phes de pourcentages révélent que l'activité du groupe fr:orph.’me

était légéfemnt d8primée comparativement i celle du groupe con-
trole..

La Figure 16 rapproche les résultats sur les seuils des résul-
tats en pourcentages sur 1'activité spontanée dans le groupe mor-
p‘hj_ne. Comme pour 1'Expérience 1, le coeuﬁ"icient de corrélatilon
r, de Spearman a 8té calculé entre les mesures de seulls et les

scores bruts d'activité spontande du groupe morphine pour les 4
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Figure 16. Comparaison des variatibns de seuils et d'activité
spontanée du groupe morphine, pour les Jours VIII, XTI, XIII,

et XIV, &valués en pourcentages des niveaux de base établis au
Jour: I. (Autostimilation: QO—————C); activité.‘spoﬁ‘tanée:

D-*——-;——D -)
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..Jours de tests. Un test de Wilcoxon effectué sur éhacun de ces

quatre ensembles de six coefficienfs ne donre aucune valeur si-

mificative.

- Aptres observations

Les rats dy groupe morphine perdirenﬁ du péids continﬁellenent'
de la fin de 1'Expérience 1 jusqu'3 la fin des injections de mop-
phine, passant de 460 3 437 gramres en moyenne . Pendant ce’ temps,
le poids des rats ‘du groupe Ringer's passait de 483 & 544 grames.
11 faut noter que dans le groupe morphine la perte de poids quoti-
dienne continua pendant toute la durée du traitenent 120 mg/kg.

Le retrait de 14 morphine causa (e perte de poids brusque de 3H
grammes en 24 heures, que le rats reprirent les jours sulvarts

pour atteindre i50 grannes ap dernier jour de 1l'expérience. . Ce

Jour-13, les rats du groupe Ringer S pesalent §50 grammes en

moyerne.

Chez les rats traités dla morphine, 1'aceroissement progres—

, sif des doses causg 1'apparition de slgnes de toxlcité semblables

& ceux rapportds par Kerr et Pozuelo (1971). A partir de 80 mg/kg,
e rigidisé importante apparaissalt chez les rats 15 minutes

apres l'1njection frappant surtout ies nenbres inférieurs, Des

) phénoménes de queue de Straub d'exophtabnie de piloérection de

>
salivation excessive pouvaient &tre généralement observés jusqu'a

2 heures aprés l'injchion Les rats semblaient irritables
et vocallsaient lorsqu'on tentait de les saisir On a pu observer

que la rigldité se dissipait en cammengant par les membres ,

.

S
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supérieurs. Il était fréquent de voir les rabs marcher en se
tirant par les pattes de devant et en tralnant leur arriére-
train paralysé.xkbe plus, 3 ou 4 heures apfés 1'injection, les
rats se mettalent i gruger frénftlguement le plancher de 1éur cage.

On observa une grande rigidité les 2 premidres heures_apfés
1'injection pendant les 2 ﬁremiers Jours de tests (Jours VIIT
et IX). Les jours sulvants, la rigldité disparut pour faife place
a une immobilité calme ol 1'on voyait parfois les rats hocher de
la téte cBhFindellement ou ronger tout objet assez dur. Ia phase
d'excitatigﬁ‘ént;éina un comportemert moteur trés‘frénétique.

Dans les boites & activité spontanZe, on voyait les rats courir

~ s
.sans arrét d'un bout & 1l'autre des boites, avec des redressements

et des sursauts fréquents. Les rats étalent hyperréactifs a tout .
bruit, et devinrent de plus en plus irritables & mesure que le
traitement avancgait. Aux 3 derniers Jours de tests, les animaux
vbcalisaieﬁf énergiquement et tentalent de mordre chaque fols

qu'on voulait les toucher. Ces comportements étalent particulig—
rement manifestes lorsqu'on voulalt retirFf les rats des boiteaé
d'autostimulation. On observa égalenent‘glusieurs,attaques convul-
siveb tout au long du traitement 4 120 mg/kg, particulifrement fré-
quentes dans la bolte d'autostimulatien. Les "secousses de Ehien
moulllé" ont été aussi }emarqﬁées tout aulong des tests)

Le retrait ée,la morphine a causé une immobilité presque to-

tale pendant tout le temps'des tests d'abstinence. Par exemple,
|

S - tpp——
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lorsque 1'expérimentateur pia(;ait un rat dans la boite & activité

v

spontange, e rat restait sur place, parfois dand une position -

-bizarre et ne bougeait plus Jusqu a ce que l'experimentateur le

retire 3 13 fin du tesg. Pour'tant dans la boite d'autostimlation

les rats semblaient parfaltement capables de comportement moteur

efficace. Ies rats du groupe morphine demeurdrent irritables

Jusqu'a la fin ges tests d'abstinnnce On a obser've aussi quelques, .o

episodes de convulsions et quelques "secousses de chien mouillen,

moins fréquents que pendant le tr'aitement 120 mg/kg. “



- d'activité rotrice ou d‘autostimulation. La haute dose gz proﬁoqué

une magnification de 1'effet stimilatoire sur les trois mesures
dépendantes, Par contre, la dépression des Comportements n'a pas
atteing uﬁ niveau aussi bas qu'au début de 1lExpérience 1. on peut
attribuer ce Phénoméne au\fait'que les rats béﬁéficiaient‘déjé .

d'une certaine tolérance 3 1a drogue, développée ay cours Qu¥-

‘traitement prolongs. D'autre part, le fait que 1'on n'alt pas

observé la disparition de 1a phase de dépression méme ay Jour XIT
peut peut-&tre s'expliqger si i'on S€ souvient des résultats de
Lorens et Mitchell, (1973) qui ont notélque p}us la dose adminis—
trée est forte, plus 11 faut ge temps pour observer une tolérance
compléte\§\30n action dééressive. De plus, les larges ﬁifférences
individuelles ef lé“présence dans le groupe morphine d'un rat
complétement débilits ont pu emp&cher 1™pparition de l;éffet de
tolérance complite d.la fin qu traitement. I1 se peut que le pro-
longement du traitement a 120 mg/kg ait mené ay développement de la

tolérance 3 1'effet dépréssif chez tous les animaux. Toutefois,

-11 n'est pas exclu que les différences_individuelles persistent

1ndéfin1nent, certains animaux he pouvant développer qu'une tolé-
? r
rance?partielle & hautes doses.
D'autre paft, le graphe deg Pourcentages de seuils (Figure

11) indique qQue méme si 1'effet est plus profond .au Jour XIT qu;au
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Jour VIIT, 11 dure moins longtemps, cé qul peut aussi &tre inter—
prété comme l'apparifion d'un phénoméne de tolérance. De plus,
il faut noter que la dépression de 1'autostimilation 1 heuré'apfés
1'injection de 120 mg/kg dans cette expérience est.noindre.que
celle enregistrée avec une dose six fois plus faible au premier’
Jour de '1'Expérience 1. |

Les effets facilitatoires sur les sewlls d'autostimulation se |

sont accentués de 1'Expérience 1 & 1'Expérience 2. Les effets
maximms de facilitation, enreglstrés 2 heures aprés 1'injection
au dernier Jour de.tests 4 20 et 120 ﬁg/kg sont passés de 147 3
221%. Cet effet peut.'s'expliquer en partie par le déVeloppemént
d'une tolérance plus efficace aux effets dépressifs. Par contre,
la magnitude de 1'effet oblige & croire A une action directe de
la dose sur 1l'ampleur de la facilitation. Lorens et Mitchell
(1973) sont &galement arrivés i cette conclusion en comparant

des doses de 5, 10, et 20 mg/kg. 11 faut noter aussi que 1'excel-

lente discrimination montrée par les rats du groupe morphine éntre

. les différentes valeurs de courant en~dega et au-deld du seufl té-

molgne d'une facilitation spdeifique 3 certaines périodes et ron
d'un effet.de stimdation motrice aspééifique.

La question cruciale 3 laguelle cette expériencesvoulait ré-
poﬁdre concernait la valldité de la mesure d'activité spoptahée.

Au Jour XII, on a pu constater clairement avec une dose de 120

~

‘mg/kg, des effets facilita%oires sur 1l'activité spontanée compa-

rables & ceux rapportés par Holtzman (1976b) et Xumar et al. (1971,
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s'élevant largement au sus_du niveau de base et dépassant clai-
rement les scores du g::i:z:;;jtrBle. Nous nous estimons donc ras-
surés ‘quant & la sensibilité des, boltes & solénoides & 1'égard des
effets d’excitation causés‘bar la morphine. Les effets modestes
enraglstrés & 20 mg/kg peuvent donc &tre attribués A la 'faible
dose et non pas seulemeht 4 une faille intrinsdque de nos‘appa—.ﬁ
rells. Evidemment il'ne peut pas étre complétement exclu que les
limites tefparelles de llintégration.des changements de champ ma-
gnétigue et de lewr traduction en cqmpﬁe.nﬁmérique alent pu donner .
des scores sous-estimds pour‘les raté du groupe morphine & 20
mg/kg; 3 cause de leurs mouvements brusques coupés de longues
périodes d'immobilité; L'importance de cet artifact a pu jouer
aussi & 120 mg/kg maié 1es’résultats montrent,une facilitation non
équivoque, parféitement comparable &-celles rapportées aﬁtérieure—
ment.

La principale conclusion de cette exgérience vient du rappro—‘-
chement des‘courbes de pourcentageﬁ des effets de la morppine sur
les seuils d‘éutostimulation et sur 1'acti€ité spontanée (Figure
16). Ces courbes montrenﬁ des différences intéressantes. L'effet
facilitatoire sur l'autostimulation atteint son maiimu5&2 heures
apres 1'injection au Jour XII. Le test d'activité spontanfe effec—
tué 15 minutes'avant‘gefte session d'autostimidation ne montre que
le relévement de la courbe au sortir de la période de dépression.

On,ne peut donc pas attribuer }'impressionnante facilitation de

- 1'autostimulation i une excitation motrice non spécifique. On

(



. : : | - 114
peut dire tout simplemént qu'au moment de la facilitatién de
1'autostimula€ion, les rats sont sortis de la phase de éépression
motrice, ce qui peut appuyer 1'arguﬁent de Waugquier et al. élQTﬂ).
ﬁa courbe d'autostimuilation atteint son sommet 2 3 3 heures

apres l'injeétion, bhis le comportement autostimylatoire revient..
graduellement & des patterns plus prés des valeurs de base.
L'activité spontanée ne commence 3 manifester une facilitation
claire que 2n45 aprés 1'injection et, loin de retomber & des
valeurs normales par la suite; la colrbe d‘activité.spontaﬁée .
éontinue‘de grimper sans arr8t jusqu'a 6 heures apfés l‘inJection;
kumar et'él. (1971) ont également montré une facilitation motrice
due i la moTphine persiétant Jusqu'a 8 heures aprés une injection
de 120 mg/kg.

Comme dans 1'Expérience 1, on peut aussi rapprocher les scores

-

brupsyeﬁ acﬁivité spontande (Figure 14) aux changements de seulls
(Figure 11). Les courbes montrent encore une fols une légfre res— :
serblance. " On notera -toutefols qu'au Jour XII, la facilitation de
1'autostimulation se produit 5 2 heures aprés l'injection; & 1hi5
les scores du groupe morphlne en activité spontanée sont toujours
inférieurs é‘céux du groupe Riéger!s_et ne montrent ‘une facilita—
tion claire éuﬂé 2hli5. 11 n'y a pas de commune mesure eﬂtre_la
1§gére accélération de 1'activité motrice entre OhlS et 1hiS et

la remarquable chute des seuilf eﬁtre 1 et 2 heures apres 1'injec-

tion. On ne peut donc pas ralscrngblenment attribuer cette chute

3 un effet moteur. Une analyse statistique a néanmoins 86 effectuée
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sur ‘les corrélations pour chaque Jour entre les variations de seuils ’

et les scores d'activité spontanée dans le groupe morphine, pour les

6 heures suivant 1'injection. L'exclusion du gﬁore erregistré a

22hl5-23hres visait ici a2 magnifier 1'lmportance des effets les
plus larges enregistrés aprés 1'injection de la drogue et & &limi-

ner de ces corrélations toute influence d'un état d'abstinence

naissant. Comme & 1'Expérierce 1, le test de Wilcoxon effectué i

Sur les quatre ensembles de six coefficients ne révéie‘aucun lien
significatdf entre les deux mésures. '

La facilitation de 1'autostimulation ne peut pas étre expli-
quée par ;ne facilitation motrice'éspébifique. Par contre on peut
s'inﬁerroger sur 1'influence de la stimilation intracranlemme sur
la dissipation des effets dépréssifs de la morphine sur 1'activité

spontanée. En effet, il n'était pas rare de voir un rat & deml

- paralysé étre introduit dans 1a boite d'autostimulation au début

' de la deuxiene heure apres 1'injection, se trainer peniblement

jusqu'au, levier, réussir avec peine 2 appuyer deux ou trois fois
puls se relever, se tenlir en équilibre sur ses membres inférieurs
qui paraissaient compldtement catatoniques quelques secondes aupa— -
ravant, et continuer 4 presser sur le levier 3 un rythme frénétique
avec une patte de devant. Il n'est paut—etre pas fortult que le
début de la fac1litation motrice enregistré 2h45 apreés 1'injection
survienne 30 minutes aprés le test ol 1'autostimulation est réta~

blie. Pour &luclder cetfe influence possible de 1'autostimulation
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. .
sur ltactivité spontanée, il'faudrait'tester'dans les boltes 3 so-

lénoides wn groupe de rats recevant une dose elevee de morphine
sans beneficier de stimulation intracranienne I "est aussi possi-
ble qu'ure stimulation périphéridue ale un effet facilitatoire sur

1'activité spontanée de ra morphinisés. Ces hypothéses méritent

‘d'étre testées. Cepe :

> Nos résultats sur 1'activité sppntanée’

&tant trds proches de cew™e Kumar et al. (1971) qui n'ont testé
que l'activité iecomotrice spohtanée, on'peut douter que la stimu-
‘lation intracranienne ailt une influence considérable sur la fin
de’ 1a phase depressive de 1l'activité spontanée. De plus, cet effet

~ N2 pourrglt expliquer que les premig&res heures de facilitation mo-+
trice. En effet, 1a facilitation de l'autostimulation s'estompe )
rapidenent alors que la facilitation motrice continue de s'accen—
tuer jusqu'au dernier test, 5hl5 aprés 1° 1nJection I1 faut donc
conclure 3 la disparité des effets facilitatoires de 1a nbrphine sur
l‘autostimulation et sur 1'activ1te spontanée .

‘Le_retrait de la drogue’ donne lul aussi des courbes distinctes
pour 1'autostimulation et 1'activités motrice, cette fols trés pro-
ches des courbes enregistrées pour le groﬁpe contrble. On constate
que l'activité motrice est platdt basse pendant 1'abstinence alors
que les>comportements autostimilatoires sont normaux (Figure 16).
L'effet biphasique de la drogue disparalt fmmédiatement dds le

! . premier Jour de tests d'abstinence, et les rats ont un comporte—-
ment uniforme tout au‘iéné de la journde. Ee faif, la Figure 14
montre que les patterns de réponses pour les rats dy groupe morphine

)
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sont comparables 3 ceux des rats du groupe contrSle aux Jours XITI
et XIV, la seule différence claire demeurant entré les deux
groupes étant le bas niveau d'activité spontanSe dans le grompe
morphine. ' ‘ &

La passivité des rats du groupe morphine aprés le retrait de
. la drogue est contraire a plusieurs cbservations, en particulier
celles de Martin et al. (1963) sur 1'abstinence primaire et se-
condaire. Ilfse peut que les différences individﬁgiles entre
les rats aient fait glisser la courbe d'activite spontanée vers
le bas, & cause dé la faiblesse de certains animaux 3 ce stade
//’/,ﬂxzﬁ?lﬁexperience. Cependant, 1'effet attendu étalt une facilita-
' tion motrice & tous les tests du Jour ﬁIII. Il ne semble pas y
, avoir d}explication immédiate & cette dépression; on peut dire
toutefois que Martin et al. ont observé 1'abst¥nence aprés un
traitement de 340 mg}kg et 11 reste possib que le retrait d'une
dose de 120 mg/kg ne provoque pas d'effets moteurs aussi prononcesf
L'irritabiliteldés animaux du groupe morphine nous inspire
/ 1l'hypothese que ces rats seraient devenus hyperalgésiques é 1a'
sulte du traitement prolongé. Cette hypoﬁhése peut s'appuyer
sur les expériences de Kayan et Mitchell (1968) et de Kayan et al.
(1971) qui ont noté le développement d'une hyperalgésie chez des
rats lorsque la tolérance & 1'effet analgésique d'une dose de
morphine s'est'déveldppée{ lNous ﬁe pouvons pas affirmer de

fagon certaine 1'hyperalgésie chez nos rats mais nous croyons

Y

SR, ' -
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que la morphine a Pu causer une sensibilisation a long terme de
certains éléments nerveux. L'lrritabilité acerue des rats ay
sortir de la boite d'autostimilation nous porte & croire 3 wme

certaine interdépendance des systémes sensibilisés par la morphine.

Enfin 11 est remarquable que les rats-du groupe morphine mons -

trent les mémes seuils d'autostnnulation aux Jours d'abstinence -
(XIIT et XIV) qutau Jour I. En dépit d'un traitement prolongé

ala morphine, les seuils n'ont pas changé lorsque les rats sont
retestds sans 1'influence de 1a drogue, 5 semainestapré; le pre-

mier jour. D'aprds les donnees des Jours XITI et X1V, 11 faut

. erolre que 1'abstinence n' a pas d'effet sur 1°' autostimulation

cette derniére observation coinclde avec le manque de tolerance

3 1'effet facilitatoire au zcours du trailtement. En effet la to—

" lérance 3 certaines actlons de la morphine est’ souvent couplee 3

1'apparition d'effbts opposés lors du retrait de la drogue.

L'idée que tolérance et dépendance sont les deux aspects d'un

. mEre mécanisme est fondamentale 3 beaucoup de théories de 1a

dépendance (Goldstein & Goldstein, 1968 Jaffe % Sharpless, 1968

Solomon & Corbit, 1974). Dans le cas des effets de 1a nnrphine sur

1'autostimilation les deux aspects du couple tolerance/dependance

sont absents.
Dans la méme veine, on peut spéculer sur l'absence d'une fa-
cllitation en retour sur les scores d'autostimulation au Jour XIIT.

3

A ce stade de 1'expérience, tous 1és rats avatent développé me

. . e e
o g B e
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) certainé tolérance aux effets ¢épressifs de la drogue, certains

&tant méme camplétement tqlérapfs & 120 mg/kg. On peut donc sup-—

poser chez ces. animaux 1'existence d'une dépendance physique pro—m

;pre’é entrairer une facilitation en retour au’'moment du retrait.

Si 1'effet dépressif de la drogue s'exerce sur l'activité motrice
uniquement la facilltatlon,en retour devrait gtre manlfeste dans
les scores d’activité spontanee. Si au contraire'la dépression

N

réduit & la fois l'activité motrice et la valeur de récompense de
la stimulation Pypothalamique, une facilitation en retour devrait
8tre cbservée sur les deux mesures au moment du retrait. Nous

n'avons obtenu de pqénoméne en retour sur aucune. Peut-8tre

n'avons—nous pas testé au bon moment; ou peut—&tre la dose” adminis-

“trée etait—elle trop faible.

Il est difficile d'évaluer ce que represente la courbe d'ac-
tivité spontanée obtenue au Jour XIII pour les. railsons expliquées
plus haut, par contre, l'obtention de valeurs-seuils au niveau de
100% du Jour I en autostimulation semble un index beaucoup pluS'
slir: en dehors ée 1'effet de la drogue, les'seuils pour 1l'auto-
stimlation n'ont bas chanéé, exactement comme dans le groupe
Ringer's d‘a}lleurs. on peut.donc suggérer, encore trés spéeula-
tivement, que la raison pour laquélle 11 n'y a pas de facilitation
en réto%? sur l'autostimulétion au moment du retrait, est qu'aucun
mecanisma de, tolerance 3 un éventuel effet dépressif de 1a\drogue
ne JOpe sur la sensibillte nerveuse. " Par consequent la dﬂanF—

sion initiale du comportement autostimulatoire avant le dévelopﬁei

ment_ de la tolérance serait un effet ?pteur‘ ' '

e
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DISCUSSION GENERALE

Ces deux études ont permis de vérifier la véracité et 1la
compadbilité de plusieurs effets de la morphine jusqu'iel rappor~
tés dans des domzines différents de la recherche sur cette drogue.
les effets inhibitoires et facilitatoires de la merphine sur 1'ac—
tivité spontanie et suf-l'autostimulation ont été encore une fols
observés, de méme qus le développement de la tolérance 3 l'effet’
dépressif sur les deux variables dépendantes. Cependant, ce que
ce travail ﬁontre clairement, c'est la disparité du profil chrono-
loglque de ces effets apres 1'injection, indiquant wne différence
des effets de la drogue sur ces coﬁ@ortements.

- En ce qul concerne 1'activité spontanée, il apparalt i la
sulte d¢ ces deux études, que les chercheurs qul travalllent en
autostimglation utilisent en général des doses trop faibles pour
_observer une facilitation motrice évidente. Chez Lorens et Mitchell
(1973) par exemple, il est peu probable que l'administration de
5, 10, oy 20 mg/ig, ait jamals pu produire une augmentation motrice
capable de mener 3§ des scores différents du groupe contrdle dans la
" roue de Wahmamm. Le seul comportenent qul aurait pu produlre
y des scores d‘activite motrice augmentés chez Lorens et Mitchell

est le comportement de course. Nous n'avons pas observé de faci-

~ litation particuli®re de ce genre de comportement 3 20 mg/kg. Par
contre, & 120 mg/kg, les animaux morphinisés céuraient beducoﬁp
|
péndaﬁt la phase exéitatoire et 11 et probable que ce genre q‘QfL

fet ait pu entralner des scores largement augmentés dans la roue
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de Wahmann.

Devant ces observations, on comprend la nicessité de préciser
la notion de facititation motrice. La morphine ne cause pas dne
facilltation motrice non différenciée, et selon 1'appareil de me-
sure utilisé, on observera un effet faeilitatoire pPlus ou moins
impressipnnant. A faibles doses, 1a roue de Wahmann est un dppa-—
reil particuliérement insensible. Les boltes & cellules photoélec—
tﬁ%ques ou les cages montées sur res;orts senblent plus efficaces,
éncore que les niveaux opérants &tablis dané EES appareils solent
souvent trés bas et par conséquent magnifient artificiellement -
1'importance d'un effet facilitatoire. La bolte & solénoides peut
pour sa part tre limitée dans sa sensibilité A 1'excitation motri-
ce qui suit 1'injection d'une faible dose de morphine. Dans ce
cas, les rats bougent brusquement, sursautent, towrnent en cercle,
perndant de courts laps de temps, puisrdemeurent immoéiles I1 est
possible que l intégration et 1a conversion en compte numerique
des signaux originant des changenents de champ magnétique imposent
une limite trop basse A 1a valeur des mouvements des animaux. mor-
phinisés, et ne rendent pas justice i la facilitation obtenue.
Cependant, il faug aussi se méfler des évaluations subjectives
des observateurs A cet ega:d, 1l faut faire une différence entre‘
hyperactivité et hyperréactivité. En effet, pour un observatgur
hurain, un animal qui gruge beaucoup, sursaute de temps en teﬁps
et semble surexcité en réponse au moindre stifmlus visuel, auditif

ou tactile, peut sembler hyperactif en dépit de longues périodes
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d'immobilité. I1 semble done Important powr un expérinentateur
o . ‘/S Investiguant les effets d! drogue sur l'activité motrice, de ~
donrer une bonne définition opérationnelle du concept dtactivité

motrice et d une distinctlon entre hyperactivité et hyper-
S ’
réactivita.

A dose &levée, l'effet &tant trés large, les limites de sensi-

bilité des différents appareils ont moins d'importance. Cependant,

; la facilitation motrice est toujqurs spécifique‘é certains com-
portenenﬁé:'l'animal court, se redresse, tourne en cercle, gruge
beaucoup et énergiquement. Par contre, les activités de to;lette'
disparaissent. Il apparaié Important de mentionner que la facili-
tapidn de 1l'activité motrice n'est pas aspécifique et que 1é choix
d'un appareil de mesure sera plus ou moins judicieux selon ia dose
administrée. '

A la lumidre de ceé deux étu@es, on peut‘donner‘raison 3
Lorens et Mitchell (1973) quand ils affirment qu'il n'y a pas de
corrélation entre 1¢s effets moteurs et la facilitation de 1'auto-
stimulation & faibles doses. ' Leur conclusion s'aveére justifiéé
bien qu'elle n'alt pas &té vraiment démontrée de fagon concluante
- . par leur expériernce. On ne peut pas exclure non plus lz dévelop-
pement fapiée d'une tolérance & 1'effet d'excitation\nntrice,
sekon la proposition de Holtzman (1976b). Cependant, cette hypo-
thése est tr@s difficile & soutenir,‘étant donné la facilitation

croissant de jour en jour mdme au cours de 1'Expérience 1. la

' 4
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facilitation maximale y a ete obtenue au Jour VII, soit au 13% jour
d'in,jections a3 20 mg/kg. On peut donc penser que ce qui a peut—
‘stre empéché Lorens et Mitchell de voir une facilitation motrice
jntéressante n'est pas la tolérance précoce & l'effet excitatoire,

mais au contraire le fait qu'ils n'alent pas tvestérassez longtemps-

et qu'ils aient cessé les tests aprés 5 jours d'injections, alors

que la fadMlitation motrice n'était pas encore assez bien dévelop-

pée. En ce qui concerne 1'hypothése de Holtzman (1976b), on peut

toujours croire qu'un effet de tolérance auralt pu apparaitre
plus tard au cours d'un traitemen't prolongé. Ce travail ne
permet. donc pas de conclure définitivement quant au développement
évenfuel d'une tolérance. & la facilitation motrice.

Les trés amples effets de facilitation sur 1'autost:l_rrn1lation
sugggrent -que la morphj_ne augmente 1argement la valeur de récom-

pense de la stimulation nypothalamique. L'influence de 1'excitation

A&
motrice paralt minime au moment de la plus grande facilitation de

1" autost:imulaitibn. On peut donc penser que la morphing modifie de
fagon p;:‘ivilégiée 1a sensibilité des structures qui sous-tendent -
1'autostimdation hypothalamique. La généralité de cette conclu-
sion mérite d'étre testée et il sera intéressant de savoir corment
1'autostimulation d'autr-es sites répond au traitement ala morphi—
ne. E\lh a:omparant les effets de la drogue sur la sensibilité &

l'autostjmulation au niveau de diverses structures, on pou:gTa

espérer mleux corhprendre/les voles pa.f lesquelles elle exerce son

influence motivante. Dans ce travail, on a vu que la sensibilisa~

tion au niveau de 1'hypothalamus ne connait pas de tolérarnce et ne
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semble pas entrainer de dépendance. En tous cas, le test @'absti-
nence re montre aucun effet en retoﬁr en autostimulation, du genre_
de ceux qui se manifestent lorsque la tolérance & un effet de la .
drogue a &té établie avant le retrait.

De plus, on a cbservé une large facilitation de 1'autostimu— )
Jlation a 20 mg/kg, accompagnée d'une modegte e&&}tation motrice;
par contre une dose de 120 mg/gg a preoduit une facilitation un
peu plus grarde de 1'autostimulation et une trés iarge excltation
motrice. Cette cbservation, en plus de la coﬁparaison“du_profil
chronologique des deux effets, indique que la courbe doses/répon-
ses n'est pas la méme dans les deux cas et que des mécanismes dif-
férents et plus ou moins indépendants sous—tendent les effets faci-
litatoires. Alors que M. E; Olds a affirmé que la.morphine réduit
-k'autostimulation & des doses trop faibles ﬁour entrainer une in-
Capacitation motrice, ce travail montre au contraire que la mor-
phine augmente largement 1'autostimulation 3 des doses trop fai-
bles pour produire une faqil;tafion motrice appréciable, et qu'il
faut de larges doses poﬁr q&; 1teffet moteur apparaisse avec une
évidence comparable & 1'effet facilitatoire de l'autostimuilation.
Cependant, on ne peut pas pousser trop loin ce genre de raisonne-
ment: la sensibilité de la boite 3 solénoides est difficile 3 éva-
luer et il est délicat de comparer directement les scores obtenus

en autostimulation aux scores d'activité spontande. De plus, 1'ha-

bltuation aux boites & solénocides a continué perdant toute la durée
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des deux expériences alors qu'il n'y a pas eu d'habituation en
autostimulation, conﬁe le montrent les résultats du groupe
Ringer's et les résultats du groupe morphine aux Jours d'abstinen—
ce. En dépit de ces difficultés d'évaluation, on peut conclure
‘que les effets facllitatoires de 1a morphine sur 1'autostimulation
et sur llactivité motrice sont différents, du moins chronologique-
nent; g -

| De plus, ces études onf montré une facilitation accrue de
1'autostimilation lorsque la dose est augmentée, conformément aux
régaltats de Lorens &t Mitchell (1973), et contrairement 3 ceux de
Bush et al (1976) Tout semble indiquer qu'un traltement prolon-
g& 2 hautes doses produit le méme genre d'effet biphasique que
Lorens et Mitchell ont observé 3 falbles doses: une phase de dé-

s pression 3 laquelle la tolérance se développe graduellement, et
une phase de facilitation. Ies effets de 1a drogue sont de plus
en plus amples 3 mesure qﬁe la dosg croit.‘ I1 est possible aussi
que certains animaux particuliérement sensibles ne surmontent Jja~
mais la dépression due 3 une forte dose; en tous cas, 11 est
probable que des différences individuélles persistent tres lohge
temps au cours d'un traitement prolongé.

Quant & 1'effet dépressif de la-drague, ces. études ne permet

tent pas de dissocier vraiment 1a dépression motrice et celle de
1'autostimiation. Cependant, on peut émettre 1'hypothdse, commi

Vauquier et Niemegeers (1976) que 1a dépression de 1'autostimula-

tion est causée par la dépression motrice, alors que la facilitation

R
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des deux comportements reléve de mEcanismes différents, La dis-
parition progressive des effets dépressifs sur les deux comporte—
ments est parallgle 3 20 mg/kg; A 120 mg/kg, ol 1'incapacitation
motrice est claire, on voit les rats sunnonter la dépression de
1'autostimulation dés qu'ils sortent de la phase d'immobilité,
bien avant 1'apparition de I'excitation motrice: On peut done
croire que c'est 1'incapacitation motrice qui empéche la facilita-
tion de l'autostimulation de se maniféster Plus t8t. Ie test de
retrait est aussi interessant a cet égard: pulsqu'il n'y a pas .

de tolérance i 1'effet facilitatoire, on.n'attend pas de dépression

en retour; par contre comme i1 Y a tolérance 3 1'effét dépressif,

On pourralt s'attendre 3 une facilitation en retour de 1'autostimu—
lation au moment du retrait. Or, les seuils sont a pres de 100%

du niveay de base aux jours d'abstinence. Cette stabilité inpres-
siommante de l'autostimulation en dehors de l'influenCe de la drogue
permet de cr01re qu'aucun mécanisme tolerance/dependance n'affecte
les effets de 1a drogue sur la valewur de récompénse de la stimla-
tion. ILa disparition graduelle de la phase dépressive peut &tre
due & un mécanisme de tolérance agissant sur le systéme moteur
uniquement, ce qui revient a2 dire que la dépression initigie du
comportement est le résultat d'une dépressicn motrice. Les tests
d'activité spontanée aux jours de retrait ne confirment pas cette
hypothése puisqu'on ﬁ'y erregistre pas non plus de facilitation

en retour. I1 est posslble que nous n'aylons pas testé ay bon

moment . Certes, les problimes de mesure en-activité spontanée,
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dans de travail comme dans les études antérieures, rendent diffi-

clle 1‘interprétation des scores de retrait.' Cependant, il pour-

rait &tre révélateur de retester l'hypothese d'un phénoméne en re—

-

tour apparaiééant Lniquement sur un test moteur et ﬁbn pas’en
autostimulation, peut-£tre moiﬁs longtemps aprées le retrait
d'une dose plus élevée. .
L'interaction possible entre le traitement a 1a morphine et
1'aukostimlation est aussi un sujet d'etude qul pourrait s tavérer
fructueux. Ces &tudes n'ont pas déterminé de fagon précise si oul
ou non 1l'autestimulation aglt pour dissiper la dépression motrice
due 3 la drogue. Cependant, l'obser@ation subjective des animaux
sneite 3 croire que la stimulation intracranienne peut aider un
animal 3 surmonter la déﬁfession motrice parfols grave qui survient
aprés une injection de morphine. L'irritabilité des rats, surtout
au sortir de la bolte d‘autostimulation pendant le traltement chro-

nique, peut indiquer le développement ¢'une hyperalgésie, ou en

‘ tous cas, d'une hyperréactivité a 1a stimulation tactile. La

" comparalson du groupe expérimental avec un groupe contrﬁle ne, re-

cevant pas.de stimilation intracranienne ou recevant plutdt une
stimilation périphérique, pourralt aider 3 distinguer la nature
et 1'importance d'une interaction Gventuslle entre la stimilation
intracranienne et le traitement chronique & la morphine.

En résumg, 11 faut conclure 3 1a disparité entre les effets
'de la morphine sur 1'atitostimilation hypothalamique et sur llacti-

vité motrice spontanée. Ces études ont montré de fagon claire que
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les effets de facilitation de ces deux camportements sont distincts

chronologiquement et présentent des fonetions doses/réponses dif—

férentes, L'effet depressif sur 1' autostlnmlation au debut du

’ traltement paralt pouvoir étre Interprété comme le resultat Q'un

Jnhibltion motrice, encore que cette conclusion soit tres Spécula-
tive. Optimalenent des. etudes visant a séparer experimentalenent
les effets Inhibitoires et facilltatoires sur l'un et 1°' autre
comportenents permettront de faire 1a distinctign entre les effets
purement moteurs et les effets sur la valeur de récompense de la
stimidation. Par exemple i1 serait peut etre possible de bloquer
les effets moteurs par 1'administratlon d'une drogue, tout en lais—
sant les effets sur la sensibilite nerveuse évoluer normalenent

Une autre tactique qul pourrait s'avérer révélatrice consiste &

. observer 1'apparition de phénoménes en retour au cours de la phase

) d’abstinence primaire. Malgré 1'échec de ces deux etudes & révéler

ces phénoménes de fagon claire, 1'observation rigoureuse des modi-
fications comportementales pendant 1'abstinence senble une piste
heuristique pour découvrir les processus, moteurs ou autres, oﬁ
peuvegt Jouer des mécanismes de tolerance/dependance.

Cette approche s'appuie sur le fait que 1'administration ré-

pétée de morphine produit des changements & long terme dans 1'or-

ganisme, aussi bien que des réactions immédiates. L'évolution
chronclogique de ces différents effets sur divers conmportements

promet d'@tre un indice révélateur de son action au niveau du .
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systéme nerveux en général, et en particulier au niveau des struc-

tures qui lui dorment son caract®re motivationnel. L'étude des

* fluctuations du comportement autostimulatoire & différents sites

cérébraux sous l'effet de la morphine pourra sans doute mettre

en évidence le réseau nerveux qul scus-tend ses propriétés renfor-
gatrices et alnsi éclairer les mécanismes neurophysiclogiques qui’™
motivent 1 'aubc-administration.

-
|




130.

Notes

. Amit, Z., Corcoran, M.E., & Wnite, N. A new model of drug

self-administration. Article irédit, 1975.
Mundl, W. Communication personnelle, octobre 1976.

Mundl, W. Commnication personrelle, mars 1977.



131
Référemes
Adams, W. J., Lorens, S. A., & Mitchell C. L. Morphine enhances
lateral hypothalamic self-stimidation in the rat. Proceedings
of -the Society for Experimental Biology and Medicine, 1972,I .
140, 770-771.

Amit, Z., Corcoran, M. E., Amir, S., & Urca, G. Ventral hypo—

thalamic 1esions block the consumption of morphine m rats.

-

Life Sciences, 1973, 13, 805-816.

Babbini, M., & Davis, W. M. 'I‘ime—dos\ relationships for locomotor

activity effects of morphine: af‘ter/zicjn‘;e or repeated treatment.

-
British Jowrnal of Pharmacology, 1972, 46, 213-224.
. Ldzect. |

Babbini, M., Galardi, M., & Bartoletti, M. Changes in fixed-

interval behavior during chronic morphine tredtment and
morphine abstinerce in rats. Psychopharmacologia, 1976,
45, 255-259. .

Beach, H. D. Morphine addiction in rats. Canadian Journal of

Psjchology, 1957, 11(2), 104-112. (a)
Beach, H. D. Some effects of morphine on habit function.

Canadian Journal of Psycholé@, 1957, 11(3), 193-198. (b)

Bishop, M.. R., Elder, S. T., & Heath, R. G. Attempted control of
© operant behavior in man with intracranial self-stimilation.

In R G. Heath (Ed ), ‘I‘ne role of pleasure in behavior

‘New York: Harper & Row, 1965.



132
Bush, H. D., Bush, M. F., Miller, M. A., & Reld, L. D. Addictive -

agents and intracranial stimlation: Daily morphine and lateral _

hypothalamic self-stimulation. Physiological Psychology,-: 1976,
(1), 79-95. ‘

Byrd, L. D. Contrasting effects of morphine on schedute-controlled

-

behavior in the chimpanzee and baboon. The Journal: of
Pharmacology and Experimental T};‘érapeutics,- 1975, 19.3,
861-869.

Byrd, L. D. Effects of morphine alone and in combination with

naloxone -or d-amphetamine on shock-maintained behavior in the

squirrel monkey. Psychopharmacologia, 1976, 49, 225-234.
Caggiula, A. R., & Hoebel, B. G. "Copulation-reward site" in the

posterior hypothalamus. Science 1966, 153, 1284-1285.

Clavier, R. M., Fibigs®? H. C., & Pnillips, A. G. Evidence that

self-stimilation of the reglon of the locus coereleus in rats
does not depend upon nciradrenérgic projections to teiencephalon.

Brain Research, 1976, 113, 71-81.

Collier, H. 0. J. Humoral transmittors, supersensitivity, receptors

énd dependence. In H. -Steinburg (Ed.), 'Scientific basis of

drug, dependence.- London: Churchill, 1969.

Cook, L., & Kelleher, R. T. Drug effects on the behavior of

animals. Amnals of the New Yérl«; Ac;adenw of* Science, 1962,

96, 315-335. o 5



. . 133
Davis, W. M., & Smith, S. G. Alpha-methyltyrosine to prevent self-

administraticn of morphine and amphetamine. Current

Therapeutic Research, 1972, 14, 814-819. _
Davis, 'w. M., & Smith, 5. G. Catecholaminergic mechanisms of
- | . reinforcement: Direct assessment .by drug self-administration.
. Life Sciences 1977, 20, 483- 1492 i

Delgado, F. M. R., Bcberts, W. W., & Miller, N. E. learning

motiv_ai:ed by electr'ic stimulation of the brain. American

" Journal of Physiology, 1954, 179, 587-593.

Deneau, G., Yanagita, T., & Seevers, M. H. Self-administration

of psychoactive substances by‘ the monkey. ?sychophannacologia, )

1966, -16, 30-48. ¢
Djahanguiri, B., Richelle, M., & Fontaine, 0. Béhavioural effects

" of a prolonged treatment with small doses' of morphine in cats.

Psychopharmacologia, 11966, G, 363-372.

Esposito; R., & Kornmetsky, C. | Morphine lowering of self-
stirrmlat‘ion thresholds: Lack Ff tolerance with long—term
administration. - - Sctence, 1977, 195, 18-2b1.. o

- Farber, P. D., & Reld,-L. D, Addictive agents and Intracranial -

/ I , of positive and negative ICS. "Physiological Psychology, 1976,
[ ) '
. o . N(3), 262-268. o /

Fog, R. Behavioural effects in rats of morphine and amphetaming.

, and-\c}f a combination of the two drugs.' Psychopharmacologla,

-

'1970: _]éx 305—312-

; / _ - stimulation (‘ICS‘): Daily friorpkﬂne ard pressing for combinations



-
German, D. C., & Bowden, D. M. Catecholamine systems as the neural
substrate for intracranial self-stimilation: a hypothesis.
™~ Brain Researc-h, 1974, 73, 381-419.

Glick, S. D., Marcasanico, R. G., Zimmerberg, B., & Charap, A D.
Morphine dependence and self-stimulatior: Attenuation of

withdrawal—induced welght loss. Research Communications in |

Chem:lcal Pathology and FPharmacology, 1973, 5, 725-732.

Glick, S. D., & Rapapor't G. 'I‘olerance to the facilitatoryt
effect of. morphine on self-stimulation of the mediai forebr'ajn
bundle in rats. Research Commmnications in Chemical Pathology‘
and Pharmcolqu_, 1974, 9, 647-852.

Goldberg, S.

» Morse, W. H., & Goldberg, D. M. Some behavioral

effects of morph:Lne naloxope and na_lorphine in the squirrel

monkey and th® pigeon. Journal of Pharmacology and Exper.imental_
Therapeutics, 1976, 196, 625- 635

Goldstein, A., & Goldstein, D. Enzyme expansion theory of drug
tolerance ard physical dependence. In 4. Wikler (Eii.), The
addictive states. Baltimore: Williams & Wilkdns, 1968,

Goodman, I. J%, & Brown, J. L. Stimilation of positively and

negatively reinforcing sites In the avian brain. Life Sciences,
1966, 5, 693-704,

Grossman, S. P. A textbook of physiological psychology. New York:
Wiley_, 1966.



4 _ 135
Heath, R. G. Pleasure response in human subjects to direct
stimiation of the Sram: Physiologic and psychomc
considerations. In R. G. Heath (Ed.), The role ofr pleasure

in behavior. ‘New )fork: Harper & Row, 196U4.

Heath, R. G., & Mickle, W, A. Evaluation of seven Years experience
with depth electrode studies in human patients In R. E
~ Ramey & D. S O'Doher’ty (Egs. ) Electrica_l studies on the.

unanesthetized brain. New Yor-k P. Hoeber 1960

Hoebel, B. G., & Teitelbaum, P, Hypothalamic control of feeding

and self-stimulation. Science, 1962, 135, 375~377.

Hofwan, F. G., & Hofwan, A. D. A handbook on drug and alechol

abuse: The biochemical'aspeﬁ. New York: Oxford University

Press, 1975. |
Holtzmn, S. G. Cornparlson of the effects of morphine, pentazocine,

cyclazocine and amphetamine on intracranial self—stimulation

in the rat. Jchonharmcologia, 1976 46, 223-227. . (a)

Holtzman, S. G. Stimil#tion of locomotor activity in the rat by
morphine: Effects of naloxong'-in_d tolerance. Federation
Proceedings, 1976, 35(3), 265. (abrégé) (b)

Holtzman, S. G., & Jewett, .R. E.r Interactions cﬁ‘ morphine ang

nalorphine with Physostigmine on operant behavior in fhe rat.

Psychophanmcplcigia, 1971, 22, 384,395,

[



136
Sh;ckjntensitj as a determinant

\
of the behavioral effects of rndrphine In the rat., Life

Sciences, 1972, 11, 1085-1091. |

i

Jacquet, Y. F., & La,jtha A. Morphine action aty central nervous \/)

system sites in rat: Aralgesia or hyperalgesia deperding on
site and dose. Science, 1973, 182, 44o-4ip,
Jacquet, Y. F., & Lajtha, A.

Holtzman, s, G., & Jewett, R. E.

+ Paradoxical.effects after micro-— .
injection of‘ morphine in the periaqueductal gray mtter in the
rat. Science, 1974, 185, 1055-1057.

Jaffe, J. H., & Sharpless, S. K. Pharmacological denervation

Super-sensitivity in the central nervous system: a theory of

phys:.cal dependence. Tn A. Wikler (Ed.), The addictive states,

BEaltimore: Williams & Willdns, 1968 >
Katz, D. M., & Steinberg,

Iong—tem isolation in rats

reduces mor'phine response. Nature, 1970, 228, l6g-u71,

Kayan, S., & ‘Mitchell, C. L. The effects of chronic morphine
administration in tooth pulp thresholds 1in dogs ard cats. '
Proceedings of the Societv for Experimental Biology amd
Medicine, 1968, 128, 755-760.

Kayan, s;, Woods, L. A., & Mitchell, C. L.’

Morphine—induced
hyperalgesia in rat.s tested on the hot plate. Journal of
Pha.rmacolog;y and Experimental 'I’herapeutics 1971, 177,

509-513.




e s

137
Kerr, F. W. L., & Pozuelo, J. Suppression of physical dependence

and drduction of hypérsensitivity to rmorphine by sterectaxic

a

>

hypothalamic lesions in addicted rats. Mayo Clinic Proceedings
1971, 16, 653-665. | ‘
Konig, J. F. R., & Klippel, R. A. Tﬁe rat brain. Baltimore:
Williams and Wilkens, 1963.
Kumar, R., Mitchell, E., & Stolerman, I. P. Disturbed patterns
of behaviour in morphine tolerant and abstinent rats.

British Journal of Pharmacology, 1971, 42, 473-484,

Kumar, R., Steinberg, H., & Stolerman, I. P, I_nduciﬁg a preferen;:e
for morphine in rats without premedication. Nature, 1968, 218,
564-565. |

Kumar, R., Steinberg, H., & Stolerman, I. P. How rats can become
deperdent on morphine in the course of relieving another .need.

In H. Steinberg (Ed.), Scientific basis of drug dependence.

' Lordon: Churchill, 1969.
Lorens, 8. A., & Mitchell, C. L. Influence of morphine on lateral
hypothalamic self-stimulation in the rat. Psychopha.rmcologia,
. 1973, 32, 271-277.-

Marcus, R., & Kornetsky, C. Negative and positive intracranial
reinforcement thresholds: Effects of morphine. Psycho-

pharmacologia, 1974, 38, 1-13.

(



"ades

138
Margules, D. I., & Olds, J. Identical "feeding" and "rewarding"

systems in the lateral hypothalams of rats. Science, 1962,
135, 374-375. '
Martin, W. R., Wikler, A., Eades, C. G., & Pescor, F. T.
: Tolerance to and rhysieal” dependenc;e. on morphine in rats.

Psychopharmacologia, 1963, 4, 2u7-260.

McKearney, J. W. Effects of d-amphetamine, morphine and
chlorpromazine on respondlng under fixed-interval schedules
. of food presentation or electric shock pr'esentation Journal
. of Pharmacology ard Experimental Therapeutics, 1974, 19_0, 1{11—
153.

iVIcKearney, J. W. Effects of morphine, methadone, ralorphine,

ard naloxone on responding under fixed-interval (FI) schedules

in the squirrel monkey. Federation Proceedings, 1975, 34, 766.
( abrégs) '
McMillan, D. E., & Morse, W. H. Some effects of morphine and

morphine antagonists on schedule—controlled behavior. Journal

of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1967, 157, 175-
184, )

Miliaressis, E., Bouchard, D., & Jacobowitz, D. Strong‘ positive
reward in the median Paphe: spez:ific inhibition by para

chlorophenylalanine. Brain Research, 1975, 98, 194-199.

Milner, P. M. Physiological psychology. New York: Holt, Rinehart

and Winston, 1970.



S~

139
Milner, P. M. Motivation and reinforéement. II. Theory. In

L. L. Iversen, S. D. Iversen, & S. H. Snyder (Eds.), Handbook
of psychopharmacology. New York: Plemum, 1975.

Milner, P. M. 'Models of motivation and reipforcement. In A.

., Wauquier & E. T. Rolls (Eds.), Brain-stimulation reward. The

Netherlands: North-Holland, 1976.
Mogenson, G. J., & Phillips, A. G. Motivatibn: A psychological
construct in search of a physiclogleal substrate. In J. M.

Sprague & A. N. Epstein (Eds.), Progress in psychobiqi;gy and

physiological psychology (Vol. 6). New York: Academic Preés,
. 1976. o -
Mogenson, G. J., & Stevenson, J. A. F. Drinking and self-
stirulation with electrical stimulation of the lateral

hypothalamus. Physlology & Behavior, 1966, 1, 251-254,

Nelsen, J. M., & Kornetsky, C. Morphine-induces EEG changes in

cen motivational systems: Evidence for single-dose

tolerance. Fifth Intermational Congress of Pharmacology.
1972, 166.

Nichols, J. R. How oplates change behavior. Sclentific

American, 1965, g(é), 80-88. '

~

Nichols, J. R. Morphihe as a reinforcing agent: Laboratory studles

of its capacity to change behavior. Research Publications,

Assoclation for Research In Nervous and Mental Diseases, 1968,

46, 229-305.



sl

140
Nichols, J. R., & Davis, y. n. Drug addiction, II.  Variation

of addiction. Jourpa) of the American Pharmaceutical
Association, 1959, 148, 259-065.. '
—_\_ —

Nichels, J. R, Headlee, C.P., & Coppock, 1. . Drug addiction.

I. Addietion by eséapé training. Journal of the American
Pharmaceutical Association, 1956, is5, 788-791,

Numan, R., Baner,jee, u., Snith, ‘N., & Lal, H. Sgcondary reinforce~

on morphine-Induceqd changes in the Spontaneoys locomotor

activity of the rat. Pszchoghamacolog, 1976, 47, 243-2148.

Oka, T., & Hosoya, E. The diff‘erent effect of humoral modulators

on the morphins_ ard central nervous system stimulant—induced

hyperactivity of rats. Neuroghamacologz; 1977, 16, 115-119g,
Olds, J. Satiation effects self—st:iHMation of the brain.

Journal of Comparative ang Physiological Psychology, 1958, 51,
675-678. (a) : .

Qlds, J. Self‘—stirmlation el the brain: Its use to study local

effects of humger, SeX, and drugs. Seierce, 1958, 127,



141
Olds, J., & Milner, P. M. Positive reinforcement produced by

electrode stimilation of septal area and Gther regions of rat

brain. Journal of Comparative Physiological Psychology, 1954,
47, 419-421. )

Olds, J., & Travis, R. P. Effects of chlorpromazine, meprobamate,

pentobarbltal and morphine on self-stimulation. Journal of

Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1960, 128, 397-404.
0Olds, M. E. Effectiveness of morphine and ineffectiveness of
diazepam and phencbarbital on the motivational properties of

hypothalamic self-stimlation behaviour. Neuropharmacology,

1976, 15, 117-131'._

Pozueio, J.,-& Kerr, . W. L. Suppression of craving and othler
signs of dependence in morphine-addicted monkeys with
administration of alpha—methyl—para—tyrdsine. Mo- Ciinic

 Proceedings, 1972, 47, 621-628.

Pert, A., & Slvit, C. Neurocanatomical focus fof morphine and
enkephalin-induced hypermotility. Nature, 1977, 265, G4S-647.

Rossi, N. A., & Reld, L. D. Affective states assoclated with

morphine injectlons. Physiological Psychology, 1976, 4, 269-

274, '
Seevers, M. H., & Deneau, G. A. Physiological aspects of
tolerance and physical dependence. In W. S. Root & F. G. .

Hofmarn (Eds.), Physiological pharmacology (Vol. 1}. New York:

Academic Press, 1963.
: -



& 142
Depth recor'ding and
electrica_l stinmlation in the human brain, In E.R. Ramey &

Sem Jacobsen, C. W., & ‘Ibrkildseh,

., D. 8. O'Doherty (Eas. ), Electrical studies on the unanesthet;ized
brain.

New York: Hoeber, 1960
Seward, J. P., Uyeda, A. A., & O1ds, J. Resistance to extinction®

following cr-anial self-stimulation. Journal of Comparative

ard Pnysiological Psychology, 1959, 52, 294-29g9,
.Shi‘zgal P, Sk]ar L S., Brown, Z. w,&Amit Z.

Differentia_l
motor effects of i.ntraventr'icular :Lnfusion of morphine and.
etonitazene

Pharmacology Biochemistry & Behavior, 1977, Q,
17-20. ' '

‘ "
. Sloan, J. W. > Brooks, J. W. Eisernnanqgin J., & Martin, W. R.

Comparison of the effects of single doses of merphine and

thebalne on body temperatur_fe,..activity, and brain and heart

levels of catecholamines and serotonin

1962, 3, 291-301. )

Snyder, S. H. Opia(e receptors and internal oplates.

American;. 1977, 234 3), Lb-s8,
Solomon, R. L., & Corbit, J.D.

. Psychophar'nacologia s

Sclentific *

An opponent—process theory of

motivation I. Temporal dynamics of affect. Psychological _
‘Review, 1974, 81, 119-1i5. )

Spragg, S. D. 8. . Morphine addietion in chimpanzees.

Comparative
Psychology Monopraph, 1940, 15(7), 1-132. <
)



143

Stein, L. Noradrenergic substrates of positive reinforcement :

Site of motivational action of amphetamine and chlorpromazine. -

Proceedlngs of the Fifth International Congress of the Collegium

Internationale Neuropsvchopharmacologicum, 1966, 765.
Stein, L., & Wise, C. D,

Release of norepinephrine-from

hypothalamus and amygdala by rewarding medial forebrain bundle

stimulation and amphetamine Journal of Comparatlve and

Physiolovical Psychology, 1969, 67, 189-198.

Stolerman, I. P., & Kumar, R. Preferences for morphine in rats:

Valldation of an experimental model of dependence.

Psychopharmacologia, 1970, 17, 137-150.

Tatum, A. L., Seevers, M. H., & Collins, K.H. Morphine addiction

ard 1ts physiological_interpfetation.baseﬁ.on experimental

evidences. Jourral of Prharmacology and Experimental Therapeutics,

1929, 36, 447-475.

Thompson, T., & Schuster,:C. R. Morphine self-administration, *

food—reinforced, and avoidance behaviors in rhesus monkeys.
Psychopharmacologia, 1964, 5, 87-94,

Thompson, T., Trombley, J., Luke, Da, & Lott, B. Effects of

morphine on behavior maintained by four simple food-~

reinforced schedules. Psychopharmacologia 1970 17, 182-192

Thor, D. H. 5> & Teel, B. G. Fightlng of rats during post-morphine

vithdrawal; effect of prewithdrawal dosage. American Journal

of Psychology, 1968, 81, 439-442,



L as

_ pRi}}
Tsou, K. Effects of morphine upon ‘several types of operant

conditionings in the rat. Acta Physiologica Sinica, 1963,

26, 143-150.

I

Valenstein, E. §. Problems of measurement and interpretation

with Sre:i.nf‘orcing brain st:imﬂation. Psychological Review,
1964, 71, 415-437. | | )
Wauquier, A., & Niem’egeer:;, C. J. E. Intracranial self-stimulation
in rats as.a function of various stimilus péraneters. VI.
Influence of fentanyl, plritramide, a:}nd mb.rph:ine on medial .

forebrain bundle stimulation with monopolar electrodes.

. Psychopharmacologia, 1976, 46, 179-183.

Wauquier, A., Nier‘regeers,vc.' T.'E., & Lal, H. Differential
antagontsm by naloxone .of‘ ixznl;xibito'ry‘ effects of halopemdol
+and ‘morﬁhine on brain self-stimilation. Psychopharmaceologla,

1974, 37, 303-310. |

Weeks, J. R. Self-maintained morphine "addictlon" - A method for

chronic programmed intravenous injection in unrestrained rats.

“~

" Federation Proceedings, 1961, 20, 397. (abrége)

Weeks, J. R. Experimental morphine addiction: Methods for auto-
-matic intravenous injections in unrestrained rats. Science,
1962, 138, 143-144.

Weeks, J. R., & Collins, R. J. Primary addiction tq morphine in

" rats. Federation Proceedings, 1971, 30, 277. (abrégé)



C e

Fel

145
Wnite, N., Silar, L., & Amit, A. ~The reinforcing action of

errpl'ﬂne and its paradoxical side effect. Psychopharmacology,
1977, 52, 63-66
Wikler A. Studles on the-action of mor'phine cn the central

nervous system of c:at . Journal of Pharmacolop;y and

Experimental Ther'apeutic's,' 1944, 80 - 176-187.

Wﬂcier, A. Mechanisms of action of d;'ug,s that medify perscnality

function. American Jourmal of Psychiatdy, 1952, 108, 590- 599,

Wikler, A , Martin, W. R., Pescor, F. T., & Eades, C. G. Factors

regulating oral consumption of an 'opioid (etonitazene) by )

morphine-addicted rats. Psyc1'1ophz-3.r'macolog;,iaJ _“1963, ‘5, 55-76.
Woods, J. H. Effects of morphine, methadone, and codelne on
schedule—controlled bahavior in the pigeon and rhesus monkey .

Federation Proceedings, 1969, 2_8_, 511. ( abreg,e)

Woods, J. H., & Schuster, C. R. Opjates as reinforecing stimali.

Tn T. Thompson & R. Pickens (Eds.), Stimulus properties of

drugs. New York: Appleton-Century-Crofts, 1971.

Ty

(9



" ades

APPENDICE

Sites d'implantation des électrodes utilisées,itels'que

révélés:par'l'examen‘histplogique. (a) Graupe morphine.

(b) Groupe Ringer's. Les ncmbﬁés qui accompagnent chéque plan

référent & 1'atlas de Konig et Klippel .(1963).
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