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Ces résultats confirment certaines données antérieures démon-
trant que la tolérance nerveuse peut diminuer aprés l'adminis-
tration de trop fortes doses d'éthanol possiblement dd a une
diminution importante et concomitante de la tolérance métabo-
lique (Miceli et Le Magnen, 1978). Ils confirment également
les données de Grieve et al. (1979) qui retrouvent, avec le
temps de sommeil, une augmentation suivie d'une diminution de
la tolérance nerveuse. L'existence de cet effet transitoire
peut expliquer nos résultats si la mesure de tolérance nerveuse
acquise, suivant l'administration de fortes doses d'éthanol

(4,5 g/kg), s'effectue apres cet effet.

Les différences dans les résultats du groupe E - S
de l'expérience 4 selon la mesure utilisée, peuvent étre liées
a l'action non-homogene de 1l'alcool sur les diverses fonctions
mesurées. En effet, chez les mémes sujets, alors que le Rota-
rod ne détecte pas d'acquisition de tolérance nerveuse, le
test du temps de sommeil retrouve une diminution de cette tolé-
rance a la phase TN acquise. Il est possible que la tolérance
nerveuse envers l'éthanol se développe différemment pour cha-
cune des fonctions affectées par la drogue. Grieve et al.
(1979) retrouvent chez la souris suisse TO, une méme différence
dans la vitesse de développement de la tolérance nerveuse selon
que la mesure utilisée est le Rotarod ou le test du temps de

sommeil.



L'aversion conditionnée

Les expériences 1 et 4 ne révelent aucun effet signi-
ficatif d'injections d'éthanol seul sur la consommation ulté-
rieure d'alcool, contrairement aux données fournies par Miceli
et al. (1980), chez le rat. Les résultats de la présente étu-
de suggerent que le traitement antérieur n'était pas adéquat
pour altérer la réaction naturelle de ces animaux envers 1'é-
thanol et modifier leur consommation. Toutefois, il est éga-
lement possible que les doses d'éthanol injectées, leur pério-
dicité et la durée du traitement aient été déterminantes dans
cette absence d'effet aversif. Il est possible que les animaux
aient développé, lors des Jjours de traitement, une tolérance
métabolique et nerveuse suffisante pour atténuer les effets
post-ingestifs aversifs de 1'éthancl. Selon Eckardt (1975),
l1'établissement de l'aversion éthylique est intimement 1ié: au
niveau d'alcool sanguin, a la quantité et a la dissociation
temporelle des différentes injections d'alcool (périodicité).
L'établissement d'une aversion dépendrait d'un effet massif de
la drogue plutdt que diffus. Le développement de la tolérance
nerveuse pourrait donc étre a l'origine de cette annulation
d'effet aversif sur la consommation éthylique. Bien que Mi-
celi et al. (1979, 1980) retrouvent une telle induction d'aver-
sion envers l'éthanol, leur traitement antérieur ne dure que

trois jours, tandis que dans la présente expérience, les



‘injections s'effectuent pendant dix jours consécutifs. Il est
possible que les plus hauts niveaux de tolérance nerveuse pro-
duits par un traitement plus long, reflétant une diminution de
la sensibilité aux effets post-ingestifs négatifs, aient blo-
qué le potentiel de 1'alcool a induire un conditionnement aver-
sif. En effet, Le Magnen et al. (1980a)ont démontré l'existen-
ce d'une relation directe entre la durée d'un traitement donné
d'éthanol et la capacité ultérieure de cette drogue d'agir

comme [UCS dans un conditionnement aversif.

L'effet d'interaction alcool/naloxone sur

la tolérance nerveuse et l'aversion

conditionnée envers 1'éthanol

La tolérance nerveuse

Avant d'aborder les effets sur la.tolérance nerveuse
"de la variation des facteurs dose, intervalle d'injection et
test utilisé, les résultats obtenus en l'absence de telles va-
riations seront discutés. Les données de l'expérience 1, cel-
ies de l'expérience 2 employant une dose de naloxone de 10 mg/kg
(gfoupe E - N1O,O) et celles de 1l'expérience 4 utilisant le
Rotarod comme mesure de tolérance nerveuse dans le cas d'injec-
tions simultanées (groupe E - N) sont donc examinées dans un

premier temps.
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Les résultats des expériences 1 et 4 ne montrent pas
de modifications de la tolérance nerveuse par le naloxone.
Cette absence d'effet est notée aux différentes phases de la
mesure de la tolérance nerveuse éthylique (tolérance initiale,
dévelopbement de la tolérance, et tolérance acquise). Ceci
confirme certaines études antérieures qui ne retrouvent aucun
effet du naloxone sur la tolérance nerveuse éthylique chez le
rat, employant différentes mesures sensori-motrices (Jdrgensen
et Hole, 1981, Miceli et al., 1980), Chez l'homme, certaines
études récentes ne retrouvent pas d'effet du naloxone sur
l'altération sensori-motrice induite par 1'éthanol ni sur la
comatose éthylique (Catley et al., 1987; Mattila et al., 1981).
En revanche, les données de la présente expérience infirment
plusieurs études qui retrouvent une telle modification. Ces
dernieéres études ont examiné les effets du naloxone sur la
tolérance nerveuse 4 l'intérieur de méthodclogies variées et
différentes de celle utilisée dans le cadre de la présente
expérience. La plupart de ces expériences examinent l'action
du naloxone sur divers effets d'intoxication éthylique. Chez
1'animal, elles retrouvent une capacité du naloxone a anta-
goniser l'augmentation du comportement d'auto-stimulation de
l'hypothalamus induite par 1'éthanol (Lorens et Sainati, 1978),
l'augmentation du comportement dtaccepter une punition pour
boire de 1l'eau (Vogel et al., 1981), l'incidence de la nar-

cose chez des souris traitées a de fortes doses d'éthanol
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(Ho et Ho, 1974) ainsi que l'effet antinociceptif de 1'étha-
nol (Boada et al., 1981). Bien que certaines impliquent une
composante motrice, la plupart de ces mesures examinent davan-

tage des effets antinociceptifs et anesthésiques de 1l'éthanol.

Les résultats t;rés d'expériences cliniques chez
l'homme retrouvent la méme action antagoniste du naloxone chez
des individus présentant une comatose éthylique (Barros et
Rodriguez, 1981; Sérensen et Mattison, 1978). Aucune mesure
de 1'effet du naloxone sur le comportement moteur de ces in-
dividus ne permet de conclure a son effet antagoniste sur les

fonctions motrices.

I1 est donc probable que certaines fonctions d'éveil
plus généralisé soient affectées par le naloxoﬁe et donc, re-
liées au systéme endorphinique du cerveau. Inversement, les
fonctions plus spécifiquement psychomotrices et mesurées par
des tests tels que le Rotarod ne semblent pas étre liées au

systéme opiacé central.

A. Variation de la dose de naloxone

L'expérience 2 mesure l'effet de variation de la
dose de naloxone sur l'intoxication éthylique. Cette expé-
rience ne permet pas de noter un effet du naloxone sur la

tolérance nerveuse éthylique initiale et sur son évolution
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au cours‘du traitement. Aucune des quatre doses de naloxone
utilisées (2,5, 5,0, 7,5,10,0 mg/kg)ne modifie significative-
ment la tolérance nerveuse des sujets. Ceci infirme 1l'hypo-
thése d'un effet de variation de la dose du naloxone de 2,5 a
10,0 mg/kg, sur la tolérance nerveuse telle que mesurée par le
Rotarod. Par contre, ces résultats concordent avec les don-
nées fournies par les autres expériences de cette étude puis-
qu'aucune n'indique un effet du naloxone sur la tolérance ner-
veuse mesurée par le Rotarod. Il est intéressant de noter que
les résultats de plusieurs auteurs (Boada et al., 1981; Mc
Givern et al., 1980; Vogel et al., 1981) suggerent que s'il
existe un effet de variation de la dose, cette variation de-
vrait inclure des doses treés fortes (jusqu'a 40 mg/kg) et tres
faibles (0,25 a 1 mg/kg). D'autre part, il peut étre intéres-
sant de vérifier 1l'effet de doses variées de naloxone sur le

test du temps de sommeil.

B. Variation de 1l'intervalle d'injection

Les données des expériences 3 et 4 rejettent les hy-
pothéses de départ selon lesquelles le naloxone antagonise les
effets éthyliques de facon plus marquée s'il est injecté simul-
tanément a l'alcool. Dans le cas de la mesure par le Rotarod,
ni les injections simultanées, ni les injections a intervalle
de une et huit heures ne permettent d'antagoniser les effets

de 1'éthanol sur la tolérance nerveuse initiale, sur son
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évolution et son acquisition.

Certains auteurs retrouvent un effet de naloxone
sur l'intoxication éthylique lors d'injections temporellement
dissociées (Mc Givern et al., 1980; Blum et al., 1977; Lorens
et Sainati, 1978). Cependant, cette incidence d'un effet d'in-
teraction naloxone/éthanol pourrait étre davantage liéde aux

fonctions étudiées par ces auteurs qu'a la séquence temporelle.

C. Variation du test utilisé

L'expérience 4 permet de vérifier 1'effet du naloxo-
ne sur l'intoxication éthylique & travers deux mesures compor-
tementales, soit le test du Rotarod, soit le test du temps de
sommeil. La comparaison du groupe n'ayant recu que de 1l'al-
cool (E - S) a celui ayant recu alcool et naloxone (E - N)
permet de noter certaines différences d'effet du naloxone se-
lon le test utilisé. Lors de la phase TN, aucun effet du na-
loxone sur l'intoxication éthylique n'est observé par un ou
l'autre test. Le naloxone ne semble donc pas affecter la to-
lérance nerveuse initiale et son évolution lorsqu'elle s'ex-
prime a travers les fonctions mesurées par le test du Rotarod
ou du temps de sommeil. L'absence d'un effet antagoniste du
naloxone sur le temps de sommeil induit par l'alcool confirme
des résultats similaires retrouvés chez le rat (Jdrgensen et

Hole, 1981).
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D'autre part, alors que le groupe E - S ne révéele
aucune acquisition de tolérance nerveuse lors de la phase TN
acquise, au test du temps de sommeil, le groupe E - N atteint

des latences d'éveil significativement plus courtes ( 81,6 z

-+

7,0 et 42,2 - 14,7 respectivement pour E - S et E - N). Le

test du Rotarod ne réveéle aucune différence significative en-

tre ces deux groupes a la méme phase (5,5 T 1,9 et 5,0 z

1,0
respectivement pour E - S et E - N). Plusieurs auteurs notent,
chez la souris, un effet antagoniste du naloxone, selon le

test du temps de sommeil (Ho et Ho, 1979; Mc Givern et al.,
1980). I1 semble que l'espece et la souche d'animaux utili-
sés représente un facteur de variation peu négligeable sur
l'interaction naloxone et alcool au test du temps de sommeil.
I1 a été démontré que des déterminants génétiques inter-espe-
ces et inter-souches interviennent dans les mécanismes d'ac-
tion morphiniques (Castellano et Oliverio, 1975; Shuster et al.

1975) et éthylique (Althuser et al., 1981; Elston et al., 1982;

Harris et Erickson, 1978).

Le naloxone injecté simultanément a 1'éthanol per-
met donc une plus grande acquisition de tolérance nerveuse
lorsque celle-ci est mesurée par le test du temps de sommeil.
L'explication de l'absence d'une telle acquisition chez le
méme groupe lorsque la mesure utilisée est le Rotarod réside

possiblement dans la disparité des fonctions mesurée par les
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deux tests. Ceci confirme l'hypothése selon laquellé seuls
certains aspects de l'intoxication éthylique impliquent une
interaction avec le systéme des récepteurs opiacés (Treagear

et Coghlan, 1981). Il est possible que le naloxone puisse ren-
verser des effets séveres de l'intoxication éthylique tels le
coma (Barros et Rodriguez, 1981; Ho et Ho, 1979; Sdrensen et
Mattisson, 1980) et la dépression du systéme réticulaire telle
que mesurée par le test du temps de sommeil (Mc Givern et al.,
1980; Vogel et al., 1981) ou avec électroencéphalogramme (Tis-
sot, 1981) sans pouvoir renverser les effets de 1l'intoxication

liés au fonctionnement moteur (Catley et al., 1981).

L'aversion éthylique

Les résultats de la mesure de la consommation éthy-
lique obtenus aux diverses expériences de la présente étude
permettent d'une part dfétablir l'existence d'un effet du na-
loxone sur l'aversion éthylique. Lors de l'expérience 1 et 3,
des doses de 10 mg/kg de naloxone injectées en combinaison
avec l'éthanol provoquent, lors d'un choix ultérieur, une aver-
sion significative envers 1'éthanol. Certaines études ont pu
retrouver un effet similaire (Miceli et al., 1981). L'expli=-
cation de ce phénoméne semble résider dans la propr iété hyper-
nociceptive du naloxone (Miceli et al., 1979, 19871a). Une
telle propriété induirait chez le sujet un conditionnement

plus fort puisque le renforcement négatif, c'est-a-dire
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l'effet post-ingestif négatif de 1'éthanol, est accru par le
biais du naloxone. Opitz (1977) ne peut démontrer un effet
aversif du naloxone sur la consommation éthylique. Toutefois,
celui-ci utilise le hamster, une espece particulierement peu
aversive. Certaines évidences tendent a démontrer que ces
souches "buveuses" posseédent une quantité inférieure de récep-
teurs opiacés (Barbaccia et al., 1980; Castellano et Puglisi-
Allegra, 1982; Shuster et al., 1975). De plus, alors que la
présente étude utilise un paradigme de conditionnement ou la
mesure de la consommation est ultérieure au traitement, Opitz
travaille en situation aigué, tout comme d'autres auteurs qui
retrouvent les mémes résultats chez le rat (Marfaing-Jallat

et al., en préparation).

Toutes les expériences de 1'étude, sauf l'expérien-
ce 4, permettent d'observer un effet d'interaction de 1l'al-
cool et du naloxone par l'augmentation de l'aversion éthylique
conditionnée. Les différences entre les résultats ou l'absen-
ce d'un tel effet a l'expérience 4 pourraient étre attribuées
a des facteurs de dose, de durée du traitement et/ou de sé-

quence temporelle (Eckardt, 1975).

La variation des intervalles d'injection de naloxo-
ne et d'éthanol semble avoir un effet lorsque 1l'écart est im-

portant (huit heures) en dissociant temporellement le naloxone
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(SI) et l'alcool (3SC), bloguant ainsi le conditionnement aver-
sif. Il est difficile de tirer des conclusions précises a
propos de la dissociation temporelle d'une heure, puisque les
résultats de l'expérience 4 ne démontrent 1l'induction d'une
aversion ni chez le groupe simultané (E - N), ni chez le grou-

pe dissocié (E - NAV)'

De maniere générale, les données démontrent que le
naloxone n'améliore la tolérance nerveuse éthylique que dans
certains cas, selon la mesure utilisée, et qu'il accentue l'a-
version éthyliaque conditionnée. Par ailleurs, aucune relation
étroite n'est révélée entre les effets du naloxone sur le dé=-
veloppement, d'une part de la tolérance nerveuse et, d'autre

part, de l'aversion éthylique conditionnée.
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Discussion générale

Les résultats obtenus lors des quatre expériences de
cette étude apportent quelques précisions liées a4 la notion de
l'existence d'un mécanisme d'action commun entre l'alcool et
les opiacés au niveau du systeme nerveux. central. Les données
démontrent assez clairement que le naloxone inhibe la consomma-
tion volontaire ultérieure d'alcool par la mise en jeu d'un
processus de conditionnement aversif. Cetfe faculté du nalo-
xone tient a son action générale hypernociceptive envers des
stimuli stressants ou aversifs tels que les effets post-inges-
tifs négatifs de 1'éthanol. Une telle action a d'ailleurs été
largement confirmée par des études chez 1l'homme (Buchspaum,
1977) et chez 1l'animal (Akil et al., 1976; Amir et Amit, 1978)
ol le seuil de la douleur est abaissé par cet antagoniste spé-
cifique. Les données ne sont pas aussi précises en ce qui con-
cerne la tolérance nerveuse éthylique. En effet, bien que la
plupart de nos résultats ne retrouvent aucun effet du naloxone
sur la tolérance nerveuse telle que mesurée par Rotarod, son
action sur le test du temps de sommeil a la phase TN acquise
suggere qde le naloxone peut diminuer 1'effet de 1l'intoxication

alcoolique selon le critére comportemental employé.

Alors que le naloxone s'avere antagoniser spécifi-
quement les effets liés a4 la morphine, son action sur l'étha-

nol apparalt donc moins constante. Puisqu'il ne bloque pas
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les effets globaux de l'intoxication éthylique, le naloxone ne
peut constituer un antagoniste éthylique spécifique. Cette ac-
tion partielle du naloxone sur 1l'éthanol indique que l'alcool
agit sur plus d'un systéme neurochimique (Vogel et al., 1981).
Cette action hétérogene s'exprime dans la présente expérience
par une réaction variée aux effets du naloxone lors du test du
Rotarod, du temps de sommeil et lors de la mesure de la consom-

mation éthylique subséquente.

Donc, certains aspects de l'intoxication éthylique
ainsi que la sélection volontaire d'alcool semble impliquer
des mécanismes opiacés que les processus centraux d'intoxica-
tion psychomoteurs n'impliquent pas. Ceci est compatible avec
certaines données d'études neurochimiques des récepteurs opia-
cés. Celles-ci démontrent l'existence de différents récepteurs
opiacés dans le systéme nerveux central possiblement liés a
des fonctions distinctes (Lord et al., 1977). Chez le singe,
Lewis et al.(1981) détectent une augmentation du gradient des
récepteurs opiacés pouvant étre fixés par le naloxone qui est
paralléle a la hiérarchie des fonctions. Alors qu'une faible
densité de récepteurs opiacés est retrouvée dans le cortex
moteur du lobe frontal, ils en détectent une forte quantité
dans le bulbe olfactif et dans plusieurs structures impliquées
dans les fonctions émotives et végétatives (systéme nerveux

autonome). Nos résultats sont compatibles avec cette notion
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de l'action spécifique du naloxone sur des fonctions autres

que sensori-motrices.

Par ailleurs, les résultats de la présente étude met-
tent en évidence 1l'existence d'un effet paradoxal du naloxone
sur la tolérance nerveuse, d'une part, et sur l'aversion con-
ditionnée, d'autre part. -Le naloxone n'a aucun effet sur l'al-
tération des fonctions sensori-motrices, mais diminue l'altéra-
tion des fonctions anesthésiques. Inversement, le naloxone
augmente l'aversion conditionnée envers l'éthanol. Toutefois,
cet effet inverse confirme les données de la littérature. Cel-
les-ci notent un effet du naloxone sur les réactions affecti-
Ves,‘dont une augmentation de la perception de la douleur et
du stress (Akil et al., 1976; Amir et Amit, 1978) auparavant
diminuée par l'intoxication éthylique (Bass et al., 1978;
Buchsbaum et al., 1977), mais aucun effet sur les fonctions

sensori-motrices (Miceli et al., 1980).

I1 apparalt donc de plus en plus évident que les di-
vers systemes impliqués dans l'intoxication éthylique, dont
l'altération motrice, l'anesthésie induite par 1'éthanol et la
consommation éthylique volontaire (réponse affective) agissent
et se développent de maniere distincte. Ceux-ci seraient par
le fait méme différemment reliés au systeme opiacé. Ainsi,
les fonctions motrices ne semblent pas associées au systeme

endorphinique alors que certaines fonctions anesthésiques et
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la consommation éthylique semblent 1'étre.

I1 serait d'un intérét certain que des études subsé-
quentes vérifient dans quelle mesure ces fonctions sont diver-
sement altérées par le naloxone et ce, a l'intérieur de modali-
tés expérimentales variées. Ceci permettrait de préciser la

gamme des fonctions sous le contrdle du systéme endorphinique.



Conclusion




L'objectif de cette expérience est de vérifier l'ef-
fet du naloxone, un antagoniste opiacé spécifique du systeme
nerveux central, sur divers facteurs liés a l'intoxication
éthylique. Pour ce faire, des injections d'éthanol et de na-
loxone sont effectuées sur des souris C57/BL, selon diverses
modalités d'injections. La tolérance nerveuse des souris est
alors mesurée par le test du Rotarod et par le test du temps
de sommeil. Dans une phase subséquente, la consommation vo-
lontaire des souris est mesurég. Les données des expériences
constituant cette étude démontrent une diminution par le nalo-
xone des effets anesthésiques de 1'éthanol, ainsi qu'une dimi-
nution de la consommation volontaire ultérieure d'alcool mais
aucun effet sur l'altération sensori-motrice. Ces résultats
sont expliqués par une action différente du naloxone sur les
diverses fonctions mesurées. Ces dernieres ne semblent pas
toutes impliquer de la méme maniére le systeme opiacé endo-
géne. Cette hypothése d'un effet hétérogene de l'alcool sur
divers systémes biochimiques du systeme nerveux cenbral pour-
rait €tre le départ d'une série d'expériences visant a défi-

nir la gamme des fonctions liées au systéme endorphinique.



Appendice

Résultats bruts




Résultats bruts obtenus au test du Rotarod

6,0
13,0
1,0
14,0
18,5
15,5
7,5
12,0
4,0
6,5

11,5
14,0
17,0
15,5
16,5
16,5

8,5
14,5
13,5
15,5

J3-4

2,0
12,0
7,5
17,0
18,0
13,5
6,5
14,0
3,5
6,0

13,5
17,0
15,5

8,0
13,5
16,0

8,5
16,5
17,0
16,0

aprés deux minutes de test.

J5-6

2,0
18,5
9,0
16,5
16,0

13,5

2,5
14,0
1,5
5,0

9,0
15,0
16,0

4,0

2,5
15,0

8,5

9,5
16,0

3,0

pour les jours 1 a 10 de 1'expérience 1

J7-8

0,0
9,5
3,0
17,0
16,0
17,0
4,5
9,5
0,5
0,5

1,0
15,5
8,0
3,5
2,0
17,0
1,0
3,0
16,0
3,5

128

J9-10

0,5
6,0
1,5
16,5
12,0
14,5
2,0
1,5
0,0
2,5

0,5
12,5
3,5
3,0
2,5
17,5
3,5
2,5
15,0
1,5



Résultats bruts obtenus au test du Rotarod

11,5
20,5

2,0
23,5
27,0
23,0

8,5
18,0
11,5
11,0

20,0
22,5
25,5
24,0
24,0
23,5
11,5
22,5
20,5
23,5

J3-4

3,5
18,5
13,5
25,0
28,0
21,5
13,5
21,5

6,5

9,0

19,5
24,0
23,5
12,0
18,0
25,0
14,5
23,5
25,0
22,5

aux jours 1 3@ 10 de 1'expérience 1
aprés trois minutes de test.

J5-6

2,5
26,5
11,0
23,0
25,0
21,5

5,5
21,0

2,0

9.0

14,5
22,5
24,0
5,5
4,5
22,0
9,5
13,0
24,5
3,5

J7-8

5,0
11,5
3,5
25,0
23,5
24,5
7,0
13,0
1,0
1,5

2,5
22,0
8,5
4,0
3,5
24,5
3,0
4,5
26,5
3,5
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J9-10

1,5
9,0
2,0
25,5
14,5
24,0
3,0
1,5
0,0
3,0

3,0
16,0
4,0
4,5
3,0
25,0
4,5
3,5
23,5
2,0



10,5
5,5
6,5

15,5

17,0

15,5

15,0

10,0

24,0
23,5

24,5

22,0
17,0

Résultats bruts obtenus au test du Rotarod
apres deux et trois minutes, Tors de la

phase TN acquise de 1'expérience 1.

15,5
10,0
15,5
14,5
14,5
16,0
14,5

3 ]

3,0
2,5
4,5
11,5
19,0
25,5
6,0

4,0
4,5

2 1

3,5
1,5
4,0
3,5
1,5
17,0
1,5
18,0
1,5
3,5
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4,0
2,0
7,5
5,5
3,0
26,5
1,5
28,0
2,0
5,0



Pourcentages de consommation alcool/eau bruts

AR
84
91
86
96
58
88
89
61
48

88
77
69
71
80
89
88
71
61
82

aux jours 1 a 10 de la phase d'aversion

de 1'expérience 1.

J3-4

84
88
95
97
98
74
95
93
76
61

98
89
80
80
a0
85
62
78
74
90

J5-6

89
93
94
96
98
87
97
96
92
60

97
95
89
91
97
89
93
86
71
95

J7-8

95
94
99
97
98
95
96
97
92
71

98
96
97
95
96
94
98
95
78
95

J9-10

95
92
95
98
97
92
95
93
86
80

97
96
96
98
97
98
96
96
92
93



Pourcentages de consommation alcool/eau bruts

68
78
76
72
71
54
68
76
74
83

82
74

49
43
74

10

aux jours 1 a 10 de la phase d'aversion

de 1'expérience 1 (suite).

J3-4

82
86
87
91
81
85
86
89
76
77

91
90

47
36
75

J5-6

93
93
84
98
90
95
96
97
92
92

95
97

64
30
91

J7-8

98
98
91
96
95
96
96
96
95
94

98
98

70
37
94
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J9-10

95
95
96
96
95
96
95
97
93
80

97
98

81
40
94
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Résultats bruts obtenus au test du Rotarod
pour les jours 1 a 6 de 1'expérience 2.

E-S E - N2’5 E - N5,0 E - N7,5 E - N]O,O
J1 - 2 3,5 13,0 16,5 7,5 8,5
5,5 4,0 17,5 8,5 7,0
15,5 11,0 6,0 5,5 10,5
17,0 12,5 15,0 11,5 14,0
14,5 15,5 15,5 15,5 14,5
13,5 17,0 11,0 15,0 5,5
J3 - 4 3,0 14,5 6,5 3,5 4,0
0,0 0,5 18,0 1,5 0,0
4,0 7,5 6,5 1,0 1,5
15,5 5,0 14,5 4,0 16,0
4,0 14,5 5,0 8,5 5,5
4,0 19,0 4,5 19,0 2,5
J5 - 6 - 0,0 15,5 8,0 3,5 5,5
0,5 2,5 19,0 2,5 0,5
3,5 2,0 3,5 2,0 4,5
16,0 0,5 18,5 2,0 17,0
0,0 16,0 2,5 6,0 7,5

2,5 18,5 2,0 18,0 1,5
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Pourcentages de consommation alcool/eau bruts
aux jours 1 3 6 de 1a phase d'aversion

de 1'expérience 2.

E-S E - N2,5 E - NS,O E - N7,5 E - N10,0
Jl - 2 72,6 66,7 64,4 65,1 60,3
80,2 69,7 61,8 75,0 79,2
73,8 31,1 73,5 6,0 2,4
74,1 65,9 68,8 59,1 61,3
79,0 48,4 60,9 66,7 73,7
81,9 69,9 70,9 17,7 72,8
J3 - 4 34,2 76,7 75,2 81,7 68,8
90,2 79,1 83,8 84,2 82,3
87,6 36,9 45,0 42,2 34,4
91,5 71,2 64,9 72,2 70,5
70,7 64,6 74,1 87,5 77,8
88,2 80,0 84,4 90,2 79,8
J5 - 6 90,5 90,6 64,1 80,5 76,9
89,0 84,5 85,0 90,0 81,8
90,4 77,5 87,6 10,1 14,3
94,4 88,3 71,1 75,6 71,1
78,8 69,2 81,5 90,6 91,7

84,6 75,0 71,0 89,2 91,3



AM - PM

PM - PM

Résultats bruts obtenus au test du Rotarod

15,5
18,0
17,0
17,5
18,0
20,0
16,5
19,0
18,0
17,0

16,5
20,5
18,5
19,0
17,0
20,0
19,0
17,5
21,0
17,5

aux jours 1 & 10 de 1'expérience 3.

J3-4

16,0
17,5
19,0
17,0
19,0
18,0
18,0
19,0
18,5
18,0

20,0
19,0
19,5
19,5
14,0
19,5
21,0
17,5
19,0
19,0

J5-6

16,5
18,0
17,0
17,5
19,5
19,0
18,0
20,0
18,5
19,5

17,0
19,5
18,5
18,5

7,0
17,5
19,5
16,5
21,0
18,5

J7-8

15,5
19,0
19,5
18,5
21,0
18,5
20,0
19,0
19,0
18,5

19,5
20,0
19,0
19,5
13,0
19,5
21,5
19,5
21,0
19,5
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J9-10

16,0

9,5
20,5
17,5
20,5
20,0
19,5
20,0
18,5
17,0

17,0
21,5
20,0
20,0
15,0
16,0
11,5
14,5
19,0
20,0



AM - PM

PM - PM

Pourcentages de consommation alcool/eau bruts
aux jours 1 a 6 de la phase d'aversion

de 1'expérience 3.

41,
71,3
55,1
75,9
53,8
64,8
63,9
50,0
64,4
66,6

31,8
28,6
57,0
19,7
17,1
65,9
78,0
38,0
27,1
31,1

J3-4

69,0
80,0
67,6
64,6
69,5
54,5
78,5
71,6
64,9
68,4

12,9
70,5
68,2
24,1

7,4
62,1
65,1
51,2
14,9
69,9
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J5-6

75,0
76,8
83,8
72,1
86,4
68,7
84,5
80,0
86,7
82,4

8,2
85,7
74,4
12,5
10,3
56,0
78,4
54,5

8,7
61,8



Jt - 3

J6 - 8

Résuttats bruts obtenus au test du Rotarod

2,0

1,0
0,5

0,5

0,0
1,0

1,0

0,5
0,5

1,5
0,5

pour les jours 1 - 3 et 6 - 8

de 1'expérience 4.

S - N

O O O O O O o o o
(8]

6,0
23,0
1,5

7,5
21,0

6,0
21,0
15,5

10,5
16,0
10,0
4,5
9,0
4,0
17,5
4,0

9,0

10,5
15,5
11,0
18,5
21,5
16,0
14,5

12,0
10,0
4,5
8,0
20,5
7,0
9,5
10,0
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10,5
17,0
19,0
13,0
15,5

4,5

6,0
12,5

4,5
17,0
9,0
4,5
11,0
7,5
5,0
4,0



J2 -4

J7-9

Résultats bruts au test du temps de sommeil

pour les jours 2 - 4 et 7 -9

de 1'expérience 4,

147,0
147,0
143,0
120,5
135,5

91,5
113,5
138,5

90,5
48,5
104,5
59,0
59,0
59,0
97,5
77,0

AV

137,0
107,0
110,5
116,5
140,5
165,0
141,0
209,5

97,5
42,0
40,0
56,5
107,5
109,5
101,0
113,0

138

86,0
132,0
147,0

98,0
150,0
112,0
156,0

64,5

34,5
112,5
72,0
75,0
81,5
76,5
71,0
47,5
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Résultats bruts obtenus au test du temps
de sommeil et du Rotarod lors de
la phase TN acquise de 1'expérience 4.

S-S S-N E-S E-N E-N

AV
Rotarod 6,5 3,0 11,5 18,5 5,0
4,0 5,5 7,0 6,0 11,5
6,0 6,0 5,0 4,5 5,5
3,0 10,5 4,0 8,0 6,5
3,5 10,5 5,5 10,5 3,0
3,0 3,5 3,0 5,5 3,5
9,5 1,5 4,0 3,0 2,5
3,0 4,0 4,0 5,0 2,5
3,0

Temps de 53,5 73,0 66,5 93,5 77,5
somme i1 60,0 66,5 75,5 84,5 130,5
76,5 64,0 80,5 73,5 37,0
4,5 0,0 120,5 62,5 53,5

49,5 75,0 106,5 104,0 0
54,0 19,0 58,5 18,5 21,5

81,5 13,5 75,5 77,0 0
0 20,5 69,0 88,0 17,5

32,0



Pourcentages de consommation alcool/eau bruts

pour les jours 1 & 8 de la phase d'aversion

42,10
55,70
19,92
62,26
10,52
75,48
58,14
53,82

58,97
56,96
49,42
38,10
69,53
57,79
26,85
24,53
47,75

de 1'expérience 4.

J3-4

14,29
89,08
17,07
62,82
26,05
67,80
43,94
62,20

42,39
61,73
24,53
45,11
68,86
61,22
27,16
10,91
25,36

J5-6

14,72
94,93
26,82
49,19
25,67
82,06
42,23
64,68

70,28
34,45
32,83
43,17
55,30
64,09
30,20
17,16

9,67
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J7-8

4,85
96,92
26,82
53,53
25,29
92,46
29,28
77,78

75,50
40,79
23,09
48,37
66,43
58,70
22,70

5,57

8,96



E-S
E-N
E-N

AV

53,02
60,95
46,43
41,11
79,76
13,89
20,65
48,07

48,38
6,41
6,05

65,36

48,88

32,15

73,82

31,45

66,93
62,06
46,38
51,79
72,44

7,02

7,28
21,58

J3-4

66,39
64,67
50,74
44,17
84,74

7,65
20,19
62,60

65,32
3,77
5,93

45,12

52,11

45,14

62,80

31,45

73,59
42,86
51,35
69,25
73,56

4,86

5,62
15,04

J5-6

54,42
91,28
55,56
41,12
93,14

5,50
42,36
73,19

47,01
4,36
6,52

58,53

55,42

44,44

74,47

29,34

77,66
62,97
56,32
62,13
78,48
5,55
4,67
7,72
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J7-8

54,42
92,28
57,97
71,72
91,95

4,59
45,28
70,90

31,22

4,64
34,19
69,35
51,74
56,11

60,90

39,92

82,23
76,51
66,40
65,88
76,55
4,20
3,40
5,60



J 1

J 7

Poids des animaux (grammes)
de 1'expérience 2 au début
et @ 1a fin de la phase TN.

E-S E - N2,5 E - NS,O
15,6 15,2 16,7
15,4 15,9 15,0
16,1 16,1 16,9
15,7 15,9 15,7
15,1 14,8 17,4
15,5 16,5 17,5
17.5 16,7 18,0
16,6 18,4 16,9
17,4 17,5 18,5
16,6 17,4 17,1
16,3 16,4 17,5

16,9 18,3 18,7

E - N7,5

17,0
16,8
16,9
16,5
15,7
16,4

17.7
18,1
17,5
17,7
17,9
17,6

E
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10,0

16,1
16,4
16,5
18,2
16,4
16.2

17,6
17.8
17,8
19,1
18,0
16,7



AM - PM

PM - PM

Poids des animaux (grammes)
de 1'expérience 3 au début
et & Ta fin de la phase TN.

J 1

19,2
18,0
18,6
18,7
18,2
18,6
20,6
18,4
18,9
19,9

19,2
18,6
21,4
16,4
16,7
20,4
20,7
19,2
18,9
20,7

20,9
18,4
18,3
19,7
20,0
18,8
20,7
18,9
19,3
21,1

20,8
18,7
24,0
18,2
18,4
21,8
20,7
20,3
19,8
21,8

143



Remerciements

L'auteur tient a remercier sincérement son di-
recteur de recherche, monsieur Dom Miceli, Ph.D. pour

son soutien constant et éclairé.

Elle désire également exprimer sa gratitude &

son co-directeur, monsieur Maurice Ptito, Ph.D.

Sa reconnalssance va aussi aux membres du grou-
pe de recherche en neuropsychologie de 1'Université du

Québec a Trois-Rivieres pour leur appui technique.



Références




AKIL, H., MADDEN, J., PATRICK, R.L., BARCHAS, J.D. (1976).
Stress-induced 1increase in endogenous opiate peptides:
Concurrent analgésia and its partial reversal by naloxone,
in H.W. Kosterlitz. (Ed.): Opiate and endogenous opioid
Eggtides (pp. 63-70). Amsterdam: Elsevier/North-Holland
Biomedical Press.

ALTSHULER, H.L., APPLEBAUM, E., SHIPPENBERG, T.S. (1981). The
effects of opiate antagonists on the discriminative stimu-
lus properties of ethanol. Pharmacology biochemistry and
behavior, 14, 97-100.

AMIR, S., AMIT, Z. (1978). Endogenous opioid ligands may
mediate stress-induced changes in the affective properties
of pain related behavior in rats. Life science, 23,
1143=1152. T

ARVOLA, A., SAMMALISTO, L., WALLGREN, H. (1958). A test for
level of alcohol intoxication in the rat. Quarterly jour-
nal of studies on alcohol, 19, 563-573.

BARBACCIA, M.L., REGGIANI, A., SPANO, P.F., TRABUCCHI, M.
(1980). Ethanol effects on dopaminergic function: Modula-
tion by the endogenous opicid system. Pharmacology bio-
chemistry and behavior, 13, 1, 303-306.

BARROS, R.S., RODRIGUEZ, G.J. (1981). Naloxone as an antago-
nist in alcohol intoxication. Anesthesiology, 54, 2, 174.

BASS, M.B., FRIEDMAN, H.J., LESTER, D. (1978). Antagonism of
naloxone hyperalgesia by ethanol. Life science, 22, 1939~
1946.

BERNSTEIN, I.L. (1977). Learned food aversion in children
receiving chemotherapy. Sixth international conference
physiology of food and fluid intake. Jouy-en-Josas.

BLUM, K. (1978). Neurochemical and behavioral considerations
on the relationships between ethanol and opiate dependence
in Marcel Dekker (Ed.): Critical concerns in the field of
drug abuse: proceesing (pp. 1144-1150). New York: Marcel
Dekker Inc.




147

BLUM, K., FUTTERMAN, S., WALLACE, J.E., SCHWERTNER, H.A. (1977).
Naloxone-induced inhibition of ethanol dependence in mice.
Nature, 265, 49-51.

BOADA, J., FERIA, M., SANZ, E. (1981). Inhibitory effect of
naloxone on the ethanol induced antinociception in mice.
Pharmacological research communications, 13, 7, 673-678.

BONNETT, K.A., HILLER, J.M., SIMON, E.J. (1976). The effects
of chronic opiate treatment and social isolation on opiate
receptors in the rodent brain, in H.W. Kosterlitz (Ed.):
Opiate and endogenous opioid peptides (pp. 335-343). Amster-
dam: Elsevier/North-Holland Biomedical Press.

BRADBURY, D., SMYTH, D., SNELL, C. (1976). Biosynthetic origin
and receptor conformation of methionine and enkephalin.
Nature, 260, 165-166.

BRADLEY, R.M., MISTRETTA, C.M. (1971). Intravascular taste
in rats as demonstrated by conditioned aversion to sodium
saccharin. Journal of comparative and physiological psy-

chology, 6, 510-516.

BUCHSBAUM, M.S., DAVIS, G.C., BUNNEY, W.E. (1977). Naloxone
alters pain perception and somatosensory evoked potentials
in normal subjiects. Nature, 270, 620-622.

BURESOVA, O., BURES, J. (1977). The effect of anesthesia on
acquisition and extinction.of conditioned taste aversion.
Behavioral biology, 20, 510-516.

CARRUTHERS, S.G. (1980). Clinical pharmacology of pain, in
W.L. Smith, H. Merskey, S.G. Gross (Ed.): Pain: Meaning
and management (pp. 89-103). New York: Spectrum.

CASTELLANO, C., OLIVERIO, A. (1975). A genetic analysis of
morphine induced running and analgesia in the mouse,
Psychopharmacologia, 41, 197-200.

CASTELLANO, C., PUGLISI-ALLEGRA, S. (1982). Effects of nalo-
xone and naltrexone on locomotor activity in C57BL/6 and
DBA/2 mice. Pharmacology biochemistry and behavior, 16,

CATLEY, D.M., LEHANE, J.R., JONES, J.G. (1981). Failure of
naloxone to reverse alcohol intoxication. The Lancet, I,
1263.




148

CATLEY, D.M., JORDAN, C., FRITH, C.D., LEHANE, R., RHODES, A.M.,
JONES, J.G. (1981). Alcohol induced discoordination is not
reversed by naloxone. Psychopharmacology, 75, 65-68.

COLLIER, H.O0.J. (1966). Tolerance, physical dependence and
receptors. Advances in drug research, 3, 171-188.

COLLINS, A.C., YEAGER, M.E., PANTER, S.S. (1975). Variations
in alcohol metabolism: influence of sex and age. Pharmaco-
logy biochemistry and behavior, 3, 973-978.

COWIE, A., KOSTERLITZ, H., WATT, A. (1968). Mode of action
of morphine - like drugs on automatic neuro-effectors.
Nature, 220, 1040-1042.

COYLE, J.T., PERT, C.B. (1976). Ontogenetic development of
3H-nalaxone binding in rat brain. Neuropharmacology, 15,
555-560. T

CROW, L.T., HIGBEE, M.W. (1977). Behavioral augmentation of
tolerance to alcohol and the response measure. Bulletin
psychonomic and social, 10, 5-8.

CUNNINGHAM, C.L. (1978). Alcohol interacts with flavor during
extinction of conditionned taste aversion. Physiological
psychology, 6, 510-516.

DAVIS, M.E., AKERA, T., BRODY, T.M. (1975). Saturable binding
of morphine treatment on cooperativity of saturable naloxone
binding to rat brain slices. Federal proceedings, 36, R3813.

DAVIS, V.E., WALSH, M.J. (1970). Alcohol, amines and alkalofds
- a possible biochemical basis for alcohol addiction.
Science, 167, 1005-1007.

DEUTSCH, J.A., EISNER, A. (1977). Ethanol self-administration

in the rat induced by forced drinking of ethanol. Behavio-
ral biology, 20, 81-90.

DUNHAM, N.W., MIYA, T.S. (1957). A note on a simple appara-
tus for detecting neurological deficit in rats and mice.
Journal of american pharmacology association, 46, 208.

ECKARDT, M.J. (1975). The role of orosensory stimuli from
ethanol and blood-alcohol levels in producing conditioned
taste aversion in the rat. Psychopharmacologia, 44,
267-271.




149

ELSTON, S., BLUM, K., DE LALLO, L., BRIGGS, A. (1982). Ethanol
intoxication as a function of genotype dependent responses
in three inbred mice strains. Pharmacology biochemistry
and behavior, 16, 13-15.

EWING, J.A., ROUSE, B.A., PELLIZZARI, E.D. (1974). Alcohol
sensitivity and ethic background. American journal of
psychiatry, 131, 206-210.

FREDERICKSON, R.C.A., HORNG, J.S., BURGIS, V., WONG, D.T. (1974).
Alteration of opiate receptors in physically dependent rats,
in: Problems of drugs dependence. National Academy of
science, Washington, 411-434,

GIBBINS, R.J., KALLANT, H., LEBLANC, A.E. (1968). A technique
for acurate measurement of moderate degrees of alcohol in-
toxication in small animals. Journal of pharmacology and
experimental therapeutics, 159, 236-242.

GOLDSTEIN, D.B., PAL, N. (1971). Alcohol dependence produced
in mice by inhalation of ethanol: grading the withdrawal
reaction. Science, 172, 288-290.

GREVERT, P., GOLDSTEIN, A. (1977). Some effects of naloxone
on behavior in the mouse. Psychopharmacology, 53, 111-113.

GRIEVE, S.J., GRIFFITHS, P.J., LITTLETON, J.M. (1979). Gene-
tic influences on the rate of development of ethanol tole-
rance and the ethanol physical withdrawal syndrome in mice.
Drug and alcohol dependence, 4, 77-86.

HANNA, J.M. (1978). Metabolic responses of Chinese, Japanese
and Europeans to alcohol. Alcoholism: Clinical and expe-
rimental research, 2, 89-92.

HARRIS, L.J., CLAY, J., HARGREAVES, F.J., WARD, A. (1933).
Appetite and choice of diet: The ability of the vitamin B
deficient cat to discriminate between diet containing and
lacking the vitamin. Proceeding of the Royal Society of
London serie B, 113, 161~190.

HARRIS, R.A., ERICKSON, C.K. (1978). Alteration of ethanol
effects by opiate antagonists, in M. Galanter (Ed.):
Currents in alcoholism, vol. 5 (pp. 17-28). New York:
Brune and Stratton.




150

HAWKINS, R.D., KALANT, H., KHANNA, J.M. (1966). Effects of
chronic intake of ethanol on rate of ethanol metabolism.
Canadian journal of physiology and pharmacology, 44, 241-257.

HERZ,A., BLASIG, J. (1978). Opiate tolerance and dependence:
Some concluding remarks, in A. Herz (Ed.): Development in
opiate research (pp. 407-414). New York: Marcel Dekker Inc.

HESTON, W.,D.W., ERWING, V.G., ANDERSON, S.M. (1974). A compa-
rison of the effects of alcohol on mice selectively bred
for differences in ethanol sleeptime. Life science, 14,
365-370.

HO, A.K., HO, C.C. (1979). Toxic interactions of ethanol with
other central depressants: antagonism by naloxone to narco-
sis and lethality. Pharmacology biochemistry and behavior,
J1, 1, 111=114.

HOLLT, V., WUSTER, M. (1978). The opiate receptors, in A.
Herz (Ed.): Developments in opiate research (pp. 1-65).
New York: Marcel Dekker Inc.

HgoLrLT, V., DUM, J., BLASIG, J., SCHUBERT, P., HERZ, A. (1975).
Comparison of in vivo and in vitro parameters of opiate
receptor binding in naive and tolerant/dependant rodents.
Life science, 16, 1823-1828.

HUGUES, J. (1975). Isolation of an endogenous compound from
the brain with pharmacoclogical properties similar to mor-
phine. Brain research, 88, 295-308.

JACOB, J.J., RAMABADRAN, K. (1978). Enhancement of nocicep-
tive reaction by opioid antagonists in mice. Journal of
pharmacology, 64, 91-98.

JEFFCOATE, W.J., HASTINGS, A.G., CULLEN, M.H. (1981). Naloxone
and ethanol antagonism. The Lancet,1, 1052.

JEFFCOATE, W.J., HERBERT, M., CULLEN, M.H., HASTING, A.G.,
WALDER, C.P. (1979). Prevention of effects of alcohol
intoxication by naloxone. The Lancet, 2, 1157-1159.

JORGENSEN, H.A., HOLE, K. (1981). Does ethanol stimulate
brain opiate receptors? Studies on receptor binding and
naloxone inhibition of ethanol-=induced effects. European
journal of pharmacology, 75, 4, 223-229.




151

KAKIHANA, R., BROWN, D.R., MAC CLEARN, G.E., TABERSHAW, I.R.,
(1966). Brain sensitivity to alcohol in inbred mouse
strains. Science, 154, 1574-=-1575.

KALANT, H., LEBLANC, A.E., GIBBINS, R.J. (1971). Tolerance
to, and dependence on, ethanol, in Y Israd#l et J. Mardones
(Ed.): Biological basis of alcoholism (pp. 235-269). New
York: Wiley Interscience.

KIMBALL, C.D., HOUCK, J.C. (1981). Plasma ethanol, endorphin,
and glucose experiment. Lancet, 1, 212.

KLEE, W.A. (1978) (cité par Herz et BlHzig). Dual regulation
of adenylate cyclase: A biochemical model for opiate tole-
rance and dependence, in J. Fishman (Ed.): The bases of
addiction. Dahlem Koh Ferenzen Berlin (sous presse).

KLEE, W.A., STREATY, R.A. (1974). Narcotic receptor sites
in morphine-dependent rats. Nature, 248, 61-63.

KOSTERLITZ, H.W., HUGUES, J. (1975). Some thoughts on the
significance of enkephaline, the endogenous ligand. Life
science, 17, 91-96. '

LEBLANC, A.E., GIBBINS, R.J., KALANT, H. (1973). Behavioral
augmentation of tolerance to ethanol in the rat. Psycho-
pharmacologia, 30, 117-122.

LE MAGNEN, J. (1975). Données neurophysiologiques sur 1'é-
tablissement de la dépendance comportementale envers 1'é-
thanol. INSERM/MRC, 54, 129-140.

LE MAGNEN, J. (1977). Sensory control of food and feeding
behavior. Nestle research news 1976/1977, 17-28.

LE MAGNEN, J., MARFAING-JALLAT, P., MICELI, D. (1980a). A
bioassay of ethanocl dependence in rats. Pharmacology
biochemistry and behavior, 12, 707-710.

LE MAGNEN, J., MICELI, D., MARFAING-JALLAT, P. (1980b). Les
mécanismes neuro-comportementaux de la dépendance alcooli-
que: Etude neuropharmacologique sur le modele animal.
Cahiers de 1'I.R.E.B., 4, 5-10.

LE MAGNEN, J., MARFAING-JALLAT, P., MICELI, D., DEVOS, M.
(1980c). Pain modulating and reward systems: A single
brain mechanism? Pharmacology biochemistry and behavior,
E’ 729—733.




152

LESTER, D., NACHMAN, M., LE MAGNEN, J. (1970). Aversive con-
ditioning by ethanol in the rat. Journal of studies on
alcohol, 31, 578-586.

LEWIS, M.E., MISHKIN, M., BRAGIN, E., BROWN, B.M., PERT, C.,
PERT, A. (1981). Opiate receptor gradients in monkey
cerebral cortex: Correspondence with sensory processing
hierarchies. Science, 211, 1166-1168.

LORD, J.A.H., WATERFIELD, A.A., HUGUES, J., KOSTERLITZ, H.W.
(1977). Endogenous opicid peptides: Multiples agonists
and receptors. Nature, 267, 495-499,

LORENS, A.S., SAINATI, M.S. (1978). Naloxone blocks the exci-
tatory effect of ethanol and chlordiazepoxide on lateral
hypothalamic self-stimulation behavior. Life science, 23,
13, 1359-1364. T

MADDEN, J., AKIL, H., PATRICK, R.L., BARCHAS, J.D. (1977).
Stress-induced parallel changes in central opioid levels.
and pain responsiveness in the rat. Nature, 265, 358-360.

MAJCHROWICZ, E., HUNT, W.A. (1976). Ethanol tolerance and
physical dependence in rats. Psychopharmacology, 50,
107-112.

MAJCHROWICZ, E., LIPTON, M.A., MEEK, J.L., HALL, L. (1968).
Effects of chronic ethanol consumption on the clearance of
accutely administered ethanol and acetaldehyde from blood
in rats. Quarterly journal of study in alcohol, 29,
553-55T7.

MALIZIA, E., ANDREUCCI, G., GERBO, R., COLOMBO, D. (1978).
Effect of naloxone on the acupuncture-elicited analgesia
in addicts. Advances in biochemistry and psychopharmaco-
logy, 18, 361-362.

MARFAING-JALLAT, P., LE MAGNEN, J. (1979). ‘Ethanol-induced
taste aversion in ethanol-dependent and normal rats.
Behavioral and neural biology, 26, 106-114,

MARFAING-JALLAT, P., MICELI, D., LE MAGNEN, J. (en prépara-
tion). Suppression by naloxone of ethanol consumption in
naive and dependent rats.

MATTILA, M.J., NUOTTO, E., SEPPALA, T. (1981). Naloxone is
not an effective antagonist of ethanol. Lancet, 1,
T75=776.



153

MC GIVERN, R.F., HARRIS, J.M., YESSAIAN, N., KASTIN, A.J.,
coy, D.H., SANDMAN, C.A., NOBLE, E.P. (1980). Antagonism
of ethanol induced sleep-time by a - MSH, MSH/ACTH4_1O and
naloxone. Substance and alcohol actions/misuse, 1,
335-342. -

MENDELSON, J.H. (1968). Ethanol 1—C14 metabolism in alcoholics
and non-alcoholics. Science, 159, 319-320.

MEZEY, E. (1972). Duration of the enhanced activity of the
microsomal ethanol-oxidizing-enzyme system and rate of
ethanol degradation in ethanol-fed rats after withdrawal.
Biochemical pharmacology, 21, 137=142,

MEZEY, R., TOBON, F. (1971). Rates of ethanol clearance and
activities of the ethanol-oxidizing enzymes in chronic
alcohol patients. Gastroenterology, 61, 707-715.

MICELI, D., LE MAGNEN, J. (1978). Relations entre tolérances
métabolique et nerveuse envers l'éthanol et leurs évolu-
tions respectives apreés administration chronique. Cahiers
de 1'T.R.E.B., 3, 25-32. :

MICELI, D., LE MAGNEN, J. (1979a). Relations between metabolic
and nervous tolerance toward ethanol and naive and chroni-
cally intoxicated rats. Pharmacology, biochemistry and
behavior, 10, 329-334.

MICELI, D., LE MAGNEN, J. (1979b). A simple drinking test
for measuring the effects of ethanol on the central ner-
vous system. Psychopharmacology, 66, 257-261.

MICELI, D., MARFAING-JALLAT, P., LE MAGNEN, J. (1979). Non-
specific enhancement of ethanol-induced taste aversion by
naloxone. Pharmacology biochemistry and behavior, 11,
391-394,

MICELI, D., MARFAING-JALLAT, P., LE MAGNEN, J. (1980). Fai=-
lure of naloxone to affect initial and acquired tolerance
to ethanol in rats. European journal of pharmacology, 63,
327-333.

MICELI, D., MARFAING-JALLAT, P., LE MAGNEN, J. (1981). Etha-
nol aversion induced by parenterally administered ethanol
acting both as CS and UCS. Physiological psychology, 8,
433-436.




154

MOSKOWITZ, J., WAPNER, M. (1964). Studies on the acquisition
of behavioral tolerance to alcohol. Quarterly Jjournal of
studies on alcohol, 25, 619-625.

NABER, D., SOBLE, M.G., PICKAR, D. (1981). Ethanol increases
opioid activity in.plasma of normal volunteers. Pharmaco-
psychiatry, 14, 160-161,

NEWMAN, H.W., CUTTING, W.C. (1935). Alcohol injected intra-
venously: effect of habituation on rate of metabclism.
Journal of pharmacology, 55, 82-89.

OLSON, G.A., OLSON, R.D., KASTIN, A.J., COY, D.H. (1980). The
opioid neuropeptides enkephalin and endorphin and their
hypothesized relation to pain, in W.L. Smith, H. Merskey,
S.C. Gross (Ed.): Pain: Meaning and management (pp. 21-53).
New York: Spectrum.

OPITZ, K. (1977). Volitional ethanol intake and ethancl pre-
ference in hamster: drug-induced alterations. IRCS Medical
science, 5, 10, 468.

PERT, C.B., SNYDER, S.H. (1973). Opiate receptor: demonstra-
tion in nervous tissue. Science, 179, 1011-1014.

PERT, A., APOSHIAN, D., SNYDER, S. (1974). Phylogenetic dis-
tribution of opiate receptors binding. Brain research, 75,
356=-361.

PIEPER, W.A., SKEEN, M.J. (1973). Changes in rate of ethanol
elimination associated with chronic administration of etha-
nol to chimpanzees and rhesus monkeys. Drug metabolism
and disposition, 1, 634-641.

POHORECKY, L.A. (1977). Biphasic action of ethanol. Bio-
behavioral review, 1, 231-240.

REED, E.T. (1978). Racial comparisons of alcohol metabolism:
Background, problems and results. Alcoholism: Clinical
and experimental research, 2, 83-87.

RICHTER, C.P. (1936). Increased salt appelite in adrenalec-
tomized rats. American journal of physiology, 115, 155-161.

RICHTER, C.P. (1941). Alcohol as a food. Quarterly journal
of studies on alcohol, 1, 650.




155

RICHTER, C.P. (1942). Increased dextrose appetite of normal
rat treated with insuline. American journal of physiology,

135, 781-78T7.

RICHTER, C.P., CAMPBELL, K.H. (1940). Alcohol taste tresholds
and concentrations of solutions prefered by rats. Science,
1, 507-508. -

RICHTER, C.P., SCHMIDT, E.C.H. (1941). Increased fat and de-
creased carbohydrate appetite of pancreatectomized rats.
Endocrinology, 28, 179-192.

RICHTER, C.P., HOLT, L.E., BARELARE, B. (1938a). Nutritional
requirements for normal growth and reproduction in rats
studied by the self selection method. American journal of
physiology, 122, T34=T44,

RICHTER, C.P., HOLT, L.E., BARELARE, B. (1938b). Changes in
fat carbohydrate and protein appetite in vitamine B defi-
ciency. American journal of physiology, 124, 596.

RILEY, E.P., FREED, E.X., LESTER, D. (1976). Selective breed-
ing of rats for differences in reactivity to alcohol: An
approach to an animal model of alcoholism. I. General
procedures. Journal of studies on alcohol, 37, 1535-1547.

RILEY, E.P., WORSHMAN, E.D., LESTER, D., FREED, E.X. (1977).
Selective breeding of rats for differences in reactivity
to alcohol. An approach to an animal model of alcoholism.
IT. Behavioral measures. Journal of studies on alcohol,

38, 1705-1717.

ROZIN, P., KALAT, J.W. (1971). Specific hungers and poison
avoidance as adaptive specialization of learning. Psycho-
logical review, 78, 459-485.

SAMSON, H.H., MORGAN, D.C., PRICE, C.M., TANG, M., FALK, J.C.
(1976). Ethanol elimination rates in normal and ethanol
dependent animals. Pharmacology, biochemistry and behavior,
5, 335-342.

SCHAEFER, J.M. (1978). Alcohol metabolism and sensitivity
reaction among the Reddis of South India. Alcoholism:
Clinical and experimental research, 2, 61-69.

SCHNEIDER, C.W., EVANS, S.K., CHENOWETH, M.B., BEMAN, F. (1973).
Ethanol preference and behavioral tolerance in miee: Bioche-
mical and neurophysiological mechanisms. Journal of compa-

rative and physiclogical psychology, 82, 466.




156

SHUSTER, L., WEBSTER, G.W., YU, G., ELEFTHERIOU, B.E. (1975).
A genetic analysis of the response to morphine in mice:
analgesia and running. Psychopharmacologia, 42, 249-254.

SIMON, E.J., HILLER, J.M., EDELMAN, I. (1973). Stereospecific
binding of the potent narcotic analgesic 3-H - etorphine to
rat brain homogenate. Proceedings of the National Academy
of science, USA, 70, 1947-1949

SINCLAIR, J.D., ALTSHULER, H., RUSI, M. (1981). Ethanol and
oplates: interactions with consumption but not with intoxi-
cation (abstract). Second finnish symposium on the biolo-
gical and medical effects of alcohol, Helsinky.

SNYDER, S. (1975). Opiate receptor in normal and drug altered
brain function. Nature, 257, 185-189,

S@RENSEN, S.C., MATTISSON,K. (1978). Naloxone as an antago-
nist in severe alcohol intoxication. The Lancet, 2,
688-689.

TAKEMORI, A.E. (1974). Biochemistry of drug dependence.
Annual review of biochemistry, 43, 15-32.

TERENIUS, L. (1973). Stereospecific interaction between narco-
tic analgesics and a synaptic splasma membrane fraction of
rat cerebral cortex. Acta pharmacologica et toxicologica,
32, 317=320.

TESCHMACHER, H. (1978). Endogenous ligands of opiate recep-
tors (endorphins), in A. Herz (Ed.): Development in opiate
research (pp. 67-149). New York: Marcel Dekker Inc.

TISSOT, R. (1981). Opiate receptors and sleep. II. Neuro-
psychobiology, 2, 74-86.

TREAGEAR, G.W., COGHLAN, J.P. (1981). Alcohol addiction: are
the endogenous opicids involved? Australian and New
Zealand journal of medicine, 11, 118-122.

TROSHINA, A.E. (cité par Samson et al. 1976) (1957).
0. Mekhanizmakh privykanya organizma k alkogalyv. Sborn.
trud. Ryazank Med. Inst., 4, 1-9.

TULLIS, K.V., SARGENT, W.Q., SIMPSON, J.R., BEARD, J.D. (1977).
An animal model for the measurement of acute tolerance to
ethanol. Life science, 20, 875-882.




157

VILEDA, L., BERNSTEIN, J., ISRAEL, Y. (1973). Metabolic al-
terations produced in the liver by chronic ethanol adminis-
tration: increased oxidative capacity. Biochemical journal,
134, 507-514.

VOGEL, R.A., FRYE, G.D., MANN KOEPKE, K., MAILMAN, R.B.,
MUELLER, R.A., BREESE, G.R. (1981). Differential effects
of TRH, amphetamine, naloxone and fenmetozole on ethanol
action: attenuation of the effect of punishment and impair-
ment of serial righting reflex. Alcoholism: €Clinical and
experimental research, 5, 3, 386-392.

WAY, E.L., LOH, H.H., SHEN, F.H. (1969). Simultaneous quan-
titative assesment of morphine tolerance and physical de-
pendance. J airnal of pharmacology and experimental thera-
peutics, 167, 1-8.

WEI, E., LOH, H.H. (1976). Physical dependance on opiate -
like peptides. Science, 193, 1262-1263.

WINTER, J.C. (1975). The stimulus properties of morphine and
ethanol. Psychopharmacologia, 44, 209-214.




