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orthodoxe

La théorie sérotoninergique du sommeil

Du neurotransmetteur synchronique hypnogéne au processus
homéostasique diachronique

La destruction du systéme du raphé, qui contient la majorité des neurones a
5HT, est suivie d'une insomnie totale de longue durée (10-15 jours) chez
I'animal. Cette insomnie est corrélée avec la diminution de la 5HT cérébrale (due
a la dégénérescence des voies sérotoninergiques). D'autre part, I'inhibition de la
synthése de la 5HT, grace a la p-chlorophénylalanine qui inhibe la tryptophane
hydroxylase (premiére étape de la synthése de la 5HT), entraine également une
insomnie et une diminution de la sérotonine cérébrale. Cependant, une injection
secondaire de 5-hydroxytryptophane (le précurseur immédiat de la 5HT) peut
restaurer, aprés une latence d'environ 1 heure, de fagcon dose dépendante,
plusieurs heures de sommeil normal (alternance de sommeil lent et de sommeil
paradoxal). Les expériences effectuées dans les années 1970 furent a la base
de I'hypothése sérotoninergique du sommeil selon laquelle la 5HT était
responsable du sommeil a ondes lentes (en inhibant le ou les systémes d'éveil
connus a cette époque).

Cependant (voir Tableau), on s'apercut que l'activité unitaire des neurones a SHT
était maximum pendant I'éveil et le développement de la voltamétrie permit de
montrer que la libération de 5HT était plus importante pendant I'éveil que
pendant le sommeil. Il était donc impossible que la libération de 5HT fusse
responsable synchroniquement de |'apparition du sommeil et la théorie
sérotoninergique du sommeil fut alors abandonnée. Elle a ressuscité récemment
sous une autre forme ou la 5HT joue un réle diachronique dans |'apparition du
sommeil. D'une part, la cible "hypnogéne" de la 5HT a été découverte. En effet,
chez un animal insomniaque qui a été prétraité a la p-chlorophénylalanine, on
savait que l'injection systémique ou intraventriculaire de SHTP pouvait rétablir le
sommeil, mais ces techniques ne permettaient pas de connaitre le lieu exact ou
la 5HT nouvellement synthétisée pouvait rétablir le sommeil. Il fallut alors avoir
recours a des micro-injections (de 0,5 a 0,1 ml) de 5SHTP dans toutes les
structures cérébrales. Les résultats furent d'abord négatifs jusqu'au jour ou on
s'apergut que seule l'injection de SHTP dans la région préoptique (le
Schlafzentrum de von Economo) était suivie de la réapparition du sommeil. Il fut
ensuite démontré que la Iésion des corps cellulaires de cette région entraine une
insomnie de longue durée (semaine). La région préoptique était-elle le
"Schlafzentrum" ou un simple relais au niveau duquel la libération de 5HT
pouvait entrainer le sommeil ? Et par quel mécanisme ?

Nous avons vu que les systémes d'éveil sont organisés en réseaux. Il est
évident que le sommeil ne peut apparaitre que si il existe quelque endroit
stratégique ou carrefour situé au sein de ces réseaux, dont l'inhibition peut
retentir sur tout le réseau. Il faut donc qu'un message parte de la région
préoptique pour aller inhiber les réseaux de I'éveil. La recherche de ces
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carrefours s'effectua par micro-injection locale d'agonistes du GABA, le
neurotransmetteur inhibiteur par excellence.

Pouvait-on encore court-circuiter I'étape hypnogene de la 5HT ? En d'autres
termes, peut-on, par micro-injection de muscimol (un puissant GABA agoniste),
faire réapparaitre le sommeil lent (et/ou le sommeil paradoxal) chez un animal
rendu insomniaque, soit par lIésion du raphé ou aprés injection de p-
chlorophénylalanine (la piste 5HT), ou apres lésion de la région préoptique
(c'est-a-dire apres suppression de la cible hypnogene) ? Presque toutes les
régions de l'encéphale ont a nouveau été explorées et deux endroits
stratégiques ont été découverts a ce jour. Le premier est situé dans la région de
I'nypothalamus postérieur et le second dans la substance grise périaqueducale.
L'injection de faibles doses de muscimol dans ces régions est capable en effet
de restaurer de longues périodes de sommeil physiologique .

Les mécanismes de I'endormissement peuvent donc étre résumés ainsi : I'éveil
provoque sa propre inhibition selon une régulation de type homéostasique et la
chaine d'événements conduisant au sommeil peut étre résumée ainsi : pendant
I'éveil, les neurones a 5HT du systéme du raphé rostral présentent des
décharges réguliéres (1 a 2 Hertz), comme une horloge. Tout se passe comme
si ce systéeme (qui innerve également I'horloge circadienne endogene - voir plus
bas) mesurait la durée et l'intensité de I'éveil. La libération de 5HT au niveau de
la région préoptique entraine, selon un mécanisme d'intégration encore mal
connu, la mise en jeu d'un systéme descendant qui soit directement (voie
GABAergique directe entre la région préoptique et I'nypothalamus postérieur),
soit par l'intermédiaire d'inter-neurones a GABA, va inhiber le réseau exécutif de
I'éveil en agissant au niveau des deux relais GABAceptifs de I'nypothalamus
postérieur et de la substance grise périaqueducale. L'inhibition du réseau de
I'éveil va alors libérer un systéeme comparable a un pace maker, situé au niveau
du thalamus, qui est responsable des phénoménes électriques corticaux du
sommeil lent et qui contribue a la perte de conscience du sommeil. Il existe
également un autre systéme responsable de I'endormissement. Ce systéme qui
se projette au niveau de la région préoptique est situé dans le bulbe au niveau
du noyau du faisceau solitaire et regoit des signaux du milieu intérieur transmis
par les afférences vago-aortiques. La stimulation du nerf vague ou l'injection in
situ de sérotonine dans le noyau du faisceau solitaire peut en effet provoquer le
sommeil.

Page suivante



REFERENCES

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

K. Akert, C. Bally, J.P. Schade

Dir. , Sleep Mechanisms, Elsevier, Amsterdam, 1965

J Beaumont

Physiologie des vertébrés, Dunod, 1995

O. Benoit

Ed. Physiologie du sommeil. Son exploration fonctionnelle, Masson, 1984

0. Benoit, J. Foret

Le sommeil humain. Bases expérimentales physiologiques et physiopathologiques, Masson, 1995
M. Billiard

Ed, Le sommeil normal et pathologique, Masson, Paris, 1994

A.A. Borbely, J.L. Valatx

Sleep mechanisms, Exp. Brain Res., suppl.8, Springer, Heidelberg, 1984

A.A. Borbely, 1. Tobler, G. Groos,

Sleep homeostasis and the circadian sleep wake rhythms, In M.A. Chase and E.D. Weitzman (eds), Sleep
disorders : basic and clinical research. Spectrum, New York, 227-243, 1983

J.M. Gaillard

Le sommeil, ses mécanismes et ses troubles, Doin, Paris, 1990

S. Inoue, A.A. Borbely

Endogenous sleep substances and sleep regulation, VNU Science Press, BV, Utrecht, 1985

M. Jouvet

The role of monoamine and acetylcholine containing neurons in the regulation of the sleep waking cycle, In
Ergebnisse der Physiologie, vol LXIV, 1972

M. Jouvet

Le Réve, in La Recherche, vol V, no 46, 1974

M. Jouvet

Le comportement onirique, In Pour la Science, Numéro spécial, nov. 1979

M. Jouvet

Le sommeil et le réve, Ed. O. Jacob, 1992

A. Hayes,

Sleep mechanisms and functions, Van Nostrand Reinhold, UK, 1983

G. Moruzzi

The Sleep Waking Cycle, In Ergebnisse der Physiologie, vol LXIV , 1972

Schmidt, J.L. Valatx, H.S. Schmidt, A. Wauquier Et M. Jouvet

Experimental evidence of penile erections during paradoxical sleep in the rat, NeuroReport, 5 : 561-564 1994
J.L. Valatx

Regulation du cycle veille-sommeil, In Benoit-Forét , p. 25-38, 1995

|RE'UE rS 'l:i'l FR>EN - FR>DE - FR>RU Transmettre |'url de la page Haut de la page




