thése m’a également été refusée, carj'étais trop
agée. Heureusement, le hasard a voulu que je
rencontreuneamie queje n'avais pasrevue depuis
longtemps. Elle faisait de la recherche dans le
laboratoire de biologie expérimentale dirigé par
Etienne Wolff, titulaire de la chaire d'embryologie
et de tératologie expérimentales du College de
France.Le hasard, la sollicitude de mon amie, la
rencontre avec Etienne Wolff: ce fut le début de
ma carriére dans la recherche.

C’est ainsi qu'ont commencé vos travaux
en embryologie ?

=> NICOLELE DOUARIN: Je commencais donc,
sous la direction d’Etienne Wolff, une thése sur le
développementdelappareil digestifetdes glandes
quiluisontassociées.Au cours de cette these, ou
tout étaitadécouvrir, le terrain étant quasi vierge,
J'ai pumettre en évidence les mouvements des
cellules destinées a former 'appareil digestif, et
jaitravailléalafoisinvivo, surdes poulets, etin
vitro, surdes cultures de cellules, deux aspects
qui ont été importants pour la suite de mes
travaux. Les travaux réalisés sous la direction
d’Etienne Wolff ont contribué a lessor de la bio-
logie du développement. Les cingannées que jai
passées dans son laboratoire ont été décisives
pourmoi.llm’a enseigné larigueur, la nécessité
dereplacerchaque expérience dans un contexte
plus général, de poser les bonnes questions,

Nicole Le Douarin fut votre directrice

de these, puis a dirigé vos recherches.
Vous a-t-elle transmis ces valeurs que

son propre directeur lui avait enseignées ?

=» ANNE-HELENE MONSORO-BURQ: Biensr. J'y
ajouteraislapassionintérieure:onestface aune
énigme etonressent limpérieuse nécessité de
larésoudre. On apprend a se poser les bonnes
questions, ales poserason maitre pour progres-
ser, mais aussia s'approprier les questions qu'il
pose. Toutcelan'estpasimmédiat.llyauntemps
de maturation, I'attitude de I'é/éve progresse au
contactdu patron de these. La passions'apprend.
Cestce quim’estarrivé. Jai postulé pour faire
ma thése dans I'équipe de Nicole Le Douarin,
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carjevoulais étudierla migration des cellules et
les signaux moléculaires quicommandent cette
migration. Etje dois dire que ma motivation, ma
passion pour la recherche n'ont fait que croitre
au cours de ma thése !

Anne-Hélene Monsoro-Burq a été I'une

de vos nombreuses éléves. Pensez-vous
que le Laboratoire de Nogent-sur-Marne que
vous avez dirigé représentait une sorte de
havre ol la misogynie n’avait pas cours ?

=» NICOLELEDOUARIN:: Je voudrais vous raconter
encore une anecdote a propos du point que vous
soulevez. Quelques années avant son départ
3 la retraite, Etienne Wolff me fit part de son
intention de trouversonsuccesseur.llmeditque
jétais lameilleure de ses éléves, mais qu'il ne
pouvait pas me proposer pour un poste au College
de France, car cette « vénérable » institution
n’avait jamais élu de femme et qu'il ne voulait
pas rompre cette tradition. Je tiens a souligner
que je n‘avais jamais songé a lui succéder a ce
poste siprestigieux, et que ses propos m’avaient
beaucoup surprise a I'époque.

Celareflétait lopinion générale des élites sur
laplace des femmes dans la société. S'il m'avait
apporté unsoutien sans faille dans le début de
ma carriere de chercheur, 'objectif de me faire
ouvrirles portes du College de France lui semblait
un combat perdu d’avance. Rappelons que nous
étions a la fin des années 1960. La premiere
femmea étre élue professeurauCollége de France
fut Jacqueline de Romilly, en 1973.

Quoiqu'ilen soit, la succession d’Etienne
Wolffau poste de directeurde 'nstitut d’'embryo-
logie et de tératologie du College de France,
a Nogent, posa des difficultés, au point que
lnstitutestméme resté sans direction pendant

plusieurs mois. Parune suite de contacts pris
parl'administration du CNRSaupres de nombreux
chercheurs, y compris aux Etats-Unis, ol mes
travaux étaientalors peut-étre plus connus qu'en
France, monnoma été proposé. Diriger nstitut
tout en continuant mes recherches... Un nou-
veau défi! Il s'agissait, comme souvent dans
ma carriére, de m'impliquer dans une entreprise
a la fois commune et personnelle.

=» ANNE-HELENE MONSORO0-BURQ : Nicole Le
Douarin omet de mentionner qu’elle ajoué un
autre role, tout aussi essentiel, celuide « men-
tor » de tous les éleves qu’elle a encadrés. Au
fil des discussions que nous avions avecelle,
jai constaté que notre raisonnement devenait
plus rigoureux, plus juste aussi. Quand nous
avions un doute ou une question, elle y répon-
dait, tant est vaste le champ de ses connais-
sances. Parson expérience, le mentor permet
al'éleve de s’approprier plus efficacement les
connaissances qui luisont nécessaires. C'est
aussiun modele, quand on devient soi-méme
responsable de jeunes chercheurs et d’un labo-
ratoire. Méme si, bien sdr, chacun adapte ce
modele a sa propre personnalité.

=> NICOLE LE DOUARIN: Mes éléves m'ont
eux-mémes beaucoup transmis. Jentretiens
des relations souvent chaleureuses avec mes
anciens éleves et suis tres fiére de la réussite
de plusieurs d’entre eux. Au plan professionnel,
laffinitéintellectuelle, laconfiance réciproque nous
ontpermis de progresser dans lacompréhension
dudéveloppement embryonnaire. Les chiméres,
alafois caille et poulet, nous ont été tres utiles,
carcesorganismes portent des cellules des deux
especes quiontdes aspects différents; on peut
doncsuivre la progression du systéme nerveux
central et des autres tissus qui se mettent en
place au cours de 'embryogenese. |

Cet article est le premier d’une série de rencontres entre « Maitre et Eléve»,
organisées dans le cadre du forum du CNRS, les Fondamentales.

[LES FONDAMENTALES]
(Le forum du CNRS

Y edomarr 2

Rendez wout avec les sciences & Paris,
les 14, 15 ef 16 novembre 2013
i la Sorbonne
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.................................................................................. 'élagage des
pendant

Pendant le sommeil, des connexions entre cellules nerveuses
seraient plus ou moins affaiblies. Ainsi, les souvenirs sans
importance seraient oubliés, ce qui favoriserait I'apprentissage.

De surcroit, le cerveau économiserait de I'énergie.

rend aveugles, muets et quasi para-
lysés, notre cerveau travaille. Les
neurones s'activent presque aussi souvent
qu'en état de veille, pour une consommation
d’énergie élevée. A quoi sert cette activité
pendant un moment de supposé repos ?

Elle remplit probablement une fonc-
tion essentielle. Le premier élément qui
le suggere est 'omniprésence du som-
meil. Tous les animaux semblent dormir,
malgré une vulnérabilité accrue face aux
prédateurs. Les oiseaux, abeilles, iguanes
et cafards dorment — de méme que les
drosophiles, comme nous 1'avons montré
avec d’autres chercheurs il y a plus de dix
ans. L'évolution a entrainé des adaptations
extraordinaires pour I'autoriser : ainsi, les
dauphins et certains autres mammiferes
marins, qui doivent souvent remonter a
la surface pour respirer, dorment «dun
hémisphere cérébral », pendant que I'autre
reste éveillé.

Quelle est donc cette fonction du som-
meil qui le rend si essentiel ? Quand nous
sommes éveillés, des informations sont
enregistrées dans notre cerveau sous la
forme de modifications des connexions
entre neurones. Il y a plus de 20 ans, nous

C haque nuit, lorsque le sommeil nous
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Giulio Tononi et Chiara Cirelli

L’'ESSENTIEL

u Le sommeil doit avoir
une fonction vitale,
car il existe chez tous
les animaux.

mAlors qu’on considere
classiquement qu’il
renforce les connexions
neuronales codant
les souvenirs, il pourrait
en réalité les affaiblir.
Les connexions

impliquées dans les
souvenirs importants
seraient moins affaiblies
que les autres.

m De cette facgon,
le sommeil préserverait
les circuits cérébraux
d’une saturation
par les expériences
quotidiennes et
d’'une consommation
excessive d’énergie.

© Frederik Broden

avons supposé que lorsque nous dormons,
les milliards de connexions neuronales
modifiées pendantI'éveil précédent s'affai-
blissent - plus ou moins selon I'importance
des souvenirs codés— et reviennent a un
«état de base ». En conséquence, le som-
meil permettrait d’enregistrer de nouveaux
souvenirs tout au long de la vie sans que
les réseaux cérébraux ne soient saturés
ou ne détruisent des souvenirs anciens.

Une hypothese
controversée

Notre hypothese va a I'encontre de celle
debeaucoup de neurobiologistes. Certains
soutiennent que la mémorisation durable
est permise par le renforcement, lors du
sommeil, des synapses (les zones de jonc-
tion entre les neurones) impliquées dans
les souvenirs acquis récemment. Nous
pensons que c’est I'affaiblissement des
synapses associées aux souvenirs inutiles
qui est a l'ceuvre.

L'idée que le sommeil est important
pour lamémoire remonte a pres d"un siecle.
Depuis, de nombreuses expériences ont
montré qu’apres une nuit de sommeil,
voire juste un petit somme, les souvenirs
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souvenl
lesom

nouvellement formés sont mieux ancrés
qu’apreés un temps d'éveil identique. Cela
vaut pour la mémoire déclarative, qui
enregistre, par exemple, des listes de mots,
ainsi que pour les mémoires perceptive et
procédurale, oti sont stockés les savoir-faire,
tels que jouer d'un instrument de musique.
Les neurobiologistes ont alors cherché
comment le cerveau traite ces souvenirs
récents lors du sommeil. Au cours des 20 der-
nieres années, des études menées chez les
rongeurs et chez 'homme ont révélé une
similitude de certains schémas d’activité
neuronale pendant le sommeil et pendant
I'éveil. Par exemple, quand unrat apprend
a parcourir un labyrinthe, des neurones
d’une aire cérébrale nommée hippocampe
sont activés selon des séquences spéci-
fiques. Lors du sommeil qui s’ensuit, ces
séquences sont réactivées trop souvent pour
que ce soit le fruit d"une activité cérébrale
aléatoire ; en d’autres termes, le cerveau
rejoue les scenes vécues pendant I'éveil.
Des lors, de nombreux chercheurs
ont supposé que le sommeil consolide
les souvenirs en renforgant les synapses
activéeslors deI'enregistrement de I'infor-
mation chez le sujet éveillé. L'idée est que,
lorsque des neurones connectés s’activent

Pour la Science - n° 432 - Octobre 2013 Neurosciences 2 5



POURQUOI DORMONS-NOUS ?

Lorsque nous sommes éveillés, des souvenirs se forment quand des neurones sont activés quasi
simultanément, ce qui renforce leurs liaisons (ci-dessous, & gauche]. Les neurobiologistes ont émis
I'hypothése que pendant le sommeil, la réactivation de ces circuits neuronaux renforce encore
plus ces liaisons. C'est pourtant I'inverse qui se produirait [ droite] : une activation spontanée
durant le sommeil affaiblirait les synapses (les zones de contact entre les neurones) de
nombreux circuits. Selon les auteurs, cet affaiblissement raménerait les synapses a
leur niveau initial, ce qui économiserait de I'’énergie et réduirait les contraintes sur
les cellules nerveuses. Ce retour a un niveau de base, nommé homéostasie,
représenterait la fonction premiere du sommeil.

Pendant le sommeil
’activation spontanée supprime
ou affaiblit sélectivement des liai-
sons neuronales (ci-dessous; I'épais-
seur des traits est caractéristique de la
force des liaisons]. Celles qui sont sans intérét
sont plus affaiblies que les autres, ce qui permet

de garder intacts les souvenirs importants.

En état d'éveil

Les circuits neuronaux
s’activent en réponse
a une stimulation
environnementale,
qu’elle soit digne
d’intérét (en bleu] ou
non (en orange). Cette
activation renforce les
synapses connectant
les neurones [en vert].

Signal sans
intérét

Neurone

Signal a retenir

de facon répétée et quasi simultanée,
les synapses transmettent de mieux en
mieux les signaux. Ce renforcement sélec-
tif, nommé potentialisation synaptique,
serait le principal mécanisme cérébral de
I'apprentissage. Un souvenir serait ainsi
encodé dans les réseaux neuronaux par
un ensemble de connexions renforcées
— qui se renforceraient encore plus lorsque
nous dormons.

Le renforcement
jamais prouvé pendant
le sommeil

Lors de I'éveil, le cerveau rejoue aussi les
souvenirs, et le fait que cela renforce les
synapses concernées est bien établi. En
revanche, un tel renforcement pendant le
sommeil n’a jamais été mis en évidence.
Nous n’en sommes par surpris, car selon
nous, les connexions neuronales sont affai-
blies —et non renforcées— par 'activité
cérébrale du dormeur (celle qui rejoue les
souvenirs comme celle qui semble aléatoire).
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De multiples raisons indiquent qu'un
fonctionnement correct du cerveau néces-
site cet affaiblissement. D’abord, plus les
synapses sont fortes, plus elles consomment
d’énergie, et le cerveau ne dispose pas de
réservesillimitées. ChezI’homme, il accapare
environ 20 pour cent de la consommation
énergétique de I'organisme, ce qui en fait
I'organe le plus gourmand par unité de
poids. Au moins les deux tiers de cette
consommation alimentent1'activité synap-
tique. En outre, la construction et le renfor-
cement de synapses sont exigeants pour les
cellules, qui doivent fabriquer de multiples
composants, tels des mitochondries (les
centrales énergétiques des cellules), des
vésicules synaptiques (qui transportent
des molécules de signalisation) et différents
types de protéines et de lipides nécessaires
ala communication a travers les synapses.

En raison des contraintes sur les res-
sources, le cerveau ne peut continuer a
renforcer les synapses jour et nuit pendant
toute une vie. Nous ne doutons pas du rdle
dela potentialisation dans1'apprentissage,
mais juste du fait qu’elle se poursuive pen-

dant le sommeil. Au contraire, un affaiblis-
sement synaptique rameénerait les circuits
cérébraux a un niveau de renforcement
et d’efficacité plus économe en énergie et
moins exigeant pour les cellules. Nous
avons nommé homéostasie synaptique
cette hypothese d'une restauration de
I’état de base par le sommeil, qui rendrait
au cerveau sa capacité d’apprentissage
et d’adaptation lors des phases d’éveil
ultérieures. Le prix a payer pour ce ré-
étalonnage neuronal serait la déconnexion
temporaire de I'environnement externe.

Les souvenirs triés

Reste a expliquer la fagon dont le sommeil
favorise I'apprentissage et la mémoire.
Comment des synapses affaiblies peuvent-
elles mieux enregistrer les compétences
et les événements ? Pendant la journée,
presque tout ce que I'on vit laisse une trace
neuronale dans le cerveau et les événe-
ments importants, tels qu'une rencontre ou
I'apprentissage d'un morceau de musique,
ne représentent qu’une partie insignifiante
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Epine dendritique

Preuves de I'affaiblissement
Chez les mouches et les

souris, le nombre d’épines

Neurones

dendritiques (les parties des

neurones qui détectent les -
signaux] augmente au cours

d’une journée active, mais

diminue lors du sommeil.

Chez le rat comme chez
’lhomme, les cellules
stimulées par des impulsions
électriques ou magnétiques

répondent plus fortement
quand le sujet est privé

Impulsions
nerveuses

de sommeil que lorsqu'’il

a dormi. Dans ce cas,

Stimulation

le sommeil a donc réduit
la force des synapses.

Des molécules nommées
récepteurs AMPA, dont
'abondance détermine la force
synaptique, se multiplient

dans les synapses pendant
I'éveil, mais se raréfient durant

le sommeil.

Privation de sommeil

Aprés avoir dormi

Jen Christiansen

de cet encodage neuronal. Pour améliorer
la mémorisation, le cerveau endormi doit
faire la distinction entre le bruit de fond
(les informations sans intérét) et le signal
(les événements importants).

Nous pensons que lors du sommeil,
I'activation spontanée de multiples circuits
neuronaux concerne aussi bien les souvenirs
formés dans la journée que des réseaux de
souvenirs plus anciens. Ils sont alors com-
binés de fagon variée (les réves donnent
un apercu de cette mélée neuronale). Cela
permet au cerveau de tester quels nouveaux
éléments s’associent aux souvenirs stockés,
dontl'importance est avérée, et d’affaiblir
les synapses qui s'integrent mal dans le
grand schéma de la mémoire.

Ce défilé de scénarios imaginaires serait
perturbé par la conscience de I'environ-
nement ou par nos actions ; il est donc
préférable que nous dormions pendant
son déroulement. De méme, la restauration
de I'homéostasie synaptique ne doit pas
avoir lieu pendant I'éveil, car les événe-
ments de lajournée domineraient le proces-
sus, mettant en relief les données les plus
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récentes et non les plus importantes. La
déconnexion profonde du cerveau endormi
le libere de la tyrannie du présent et crée
des conditions idéales pour intégrer et
consolider les souvenirs.

L'idée que le sommeil affaiblit les
synapses —et ne les renforce pas—est étayée
par des données électroencéphalogra-
phiques. Il s’agit d’enregistrements des
courants électriques a la surface du créne,
qui traduisent 'activité du cortex céré-
bral, al’aide d’électrodes fixées sur le cuir
chevelu. Le tracé résultant est nommé
électroencéphalogramme.

Iy a plusieurs décennies, des mesures
réalisées sur des sujets endormis ont révélé
deux types principaux de sommeil : le
sommeil paradoxal (aussi nommé som-
meil REM, pour Rapid eye movement ou
mouvements oculaires rapides, car les
yeux bougent rapidement pendant cette
phase), etle sommeil lent (dit non-REM).
Le sommeil REM a été découvert par le
neurobiologiste francais Michel Jouvet en
1959. Ces deux types de sommeil alternent
au fil de la nuit et chacun présente une

activité cérébrale spécifique. L'électroencé-
phalogramme du sommeil REM est dominé
par des oscillations assez rapides, qui
ressemblent a celles enregistrées durant
Iétat de veille, tandis que le sommeil non-
REM se caractérise par des oscillations
lentes, a des fréquences d’environ un cycle
par seconde. Il y a dix ans, Mircea Ste-
riade (1924-2006), de I'Université Laval,
au Québec, a découvert que les ondes
lentes du sommeil non-REM résultent
de I'activité coordonnée de groupes de
neurones qui s'activent et s’éteignent de
fagon simultanée.

Par la suite, on a montré, chez les
oiseaux et les mammiferes, quel'amplitude
de ces ondes est grande juste aprés une
longue période d’éveil et diminue au fil
de la nuit. L'hypothese d’un affaiblisse-
ment des synapses pendant le sommeil
permettrait de I'expliquer. En effet, si les
synapses sont fortes, les neurones synchro-
nisent davantage leur activation, créant
ainsi des ondes lentes de plus grande
amplitude. C’est ce qui se produirait au
début de la nuit, car des synapses ont
été renforcées au cours de I'état d’éveil
antérieur. Leur affaiblissement condui-
rait a une baisse de la synchronisation,
et donc de I'amplitude des ondes lentes.
Des simulations sur ordinateur et des
expériences réalisées chez ’homme et
’animal semblent I'indiquer.

Des preuves
d’'un affaiblissement
des synapses

Des preuves directes de I'affaiblissement
des synapses — qui peut aller jusqu’a leur
neutralisation — pendant le sommeil ont
été obtenues chez I'animal. Chez la droso-
phile, par exemple, le nombre et la taille des
synapses augmentent progressivement pen-
dantle jour, en particulier lorsque I'insecte
est dans un environnement stimulant, et le
processus s'inverse durant le sommeil. Ainsi,
quand des drosophiles passent lajournée
ainteragir, les neurones présentent davan-
tage d'épines dendritiques—de minuscules
excroissances neuronales sur lesquelles se
trouvent la plupart des synapses - le soir
que le matin. Etle nombre d’épines revient
a sa valeur initiale pendant la nuit si, et
seulement si, les mouches peuvent dormir.

Nous avons observé un phénomene
similaire dans le cortex cérébral de souris
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Une amplitude
qui diminue

Des enregistrements

de I'activité électrique
dans le cerveau montrent
que les ondes cérébrales
se modifient au cours

de la nuit. Le dormeur alterne
entre une phase de sommeil
paradoxal (dit REM pour
Rapid-eye movements, ou
mouvements oculaires
rapides) et de sommeil lent
(dit non-REM ou NREM)
(ci-dessous). L'amplitude
moyenne des ondes du
sommeil lent diminue

au cours de la nuit,

ce qui suggere que

les synapses participant

a ces ondes s’affaiblissent.
Selon les auteurs,
I'affaiblissement pourrait
se produire pendant

le sommeil lent et résulter
d’une baisse notable

de la concentration de

certains composés chimiques
nécessaires au renforcement

des synapses activées.

Eveil

Sommeil lent initial

Sommeil lent tardif

Sommeil paradoxal
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adolescentes : le nombre d’épines dendri-
tiques augmente lorsque les animaux sont
éveillés et baisse quand ils dorment. Chez
les rongeurs adultes, ce n’est pas le nombre
d’épines qui change, mais I'abondance de
certaines molécules synaptiques, nom-
mées récepteurs AMPA, qui déterminent
la force des synapses : plus ces molécules
abondent, plus la synapse est renforcée.
Or, le nombre de récepteurs AMPA par
synapse augmente apres I'éveil et décroit
apres I'endormissement.

La force des synapses peut étre éva-
luée directement en stimulant les fibres
nerveuses du cortex grace a une élec-
trode. Les neurones y répondent par une
décharge électrique, d’autant plus intense
que les synapses sont fortes. Nous avons
montré chez le rat que l'intensité de cette
décharge est élevée apres quelques heures
d’éveil et faible apres un somme. Marcello
Massimini, de I'Université de Milan, et
Reto Huber, de I'Université de Zurich,
ont réalisé une expérience voisine chez
I'homme. A la place d’une sonde électrique,
ils ont utilisé une stimulation magnétique
transcranienne (une impulsion magnétique
appliquée sur le crane) pour stimuler
les neurones. Ils ont ensuite enregistré
l'intensité des réponses corticales par des
techniques d’électroencéphalographie.
Plus un sujet était resté éveillé longtemps,
plus les réponses étaient intenses, et elles
revenaient a leur niveau de base apres
une nuit de sommeil.

Les nouveaux mots mieux
meémorisés s'ils sont
dans une langue connue

Pendant le sommeil, 1’activité corticale
spontanée semble donc affaiblir, voire sup-
primer, les connexions synaptiques. Ce
processus assurerait la survie des circuits
neuronaux «les plus adaptés». Il s’agit,
d’une part, de ceux qui ont été activés de
facon intense et réguliere pendant I'éveil,
par exemple lors d’un apprentissage, et,
d’autre part, de ceux qui codent les souve-
nirs s'intégrant le mieux avec les souvenirs
plus anciens : un nouveau mot serait ainsi
mieux mémorisé s'il appartient a une langue
connue. En revanche, les synapses peu ren-
forcées pendant I'éveil (correspondant, par
exemple, aux notes produites a ttons sur
une guitare) ou qui codent une information
moins proche des autres souvenirs (tel un

nouveau mot dans une langue inconnue)
seraient les plus affaiblies.

GrAce a cette sélection, les événements
sans intérét ne laisseraient pas de traces
durables dans les circuits neuronaux, tandis
que les souvenirs importants seraient préser-
vés. En outre, I'affaiblissement rendrait les
synapses plus aptes a unnouveau cycle de
renforcement pendant1'éveil ultérieur. De
fait, plusieurs études ont montré qu’apres
une nuit de sommeil, I'apprentissage est
bien plus efficace qu'aprés une longue
période d’éveil - pour les étudiants, c’est
une information... a mémoriser!

Avec d’autres neurobiologistes,
nous avons cherché a déterminer quels
mécanismes affaiblissent les synapses
qui encodent le « bruit de fond » tout en
préservant celles qui correspondent au
« signal ». Bien que nous n'y soyons pas
encore parvenus, nous avons plusieurs
pistes. Chez les mammiferes, les ondes
lentes du sommeil non-REM pourraient
jouer un role. En effet, lors d’études sur
du tissu cérébral de rat, les cellules ner-
veuses transmettaient moins efficacement
les signaux apres avoir été stimulées selon
des cycles d’activation et d'inactivation
imitant ceux des ondes lentes.

Des changements chimiques dans le
cerveau endormi pourraient aussi conduire
al'affaiblissement synaptique. Les neurones
baignent dans une soupe de composés
chimiques, les neurotransmetteurs, qui
influent sur la transmission synaptique :
acétylcholine, noradrénaline, dopamine,
sérotonine, histamine, hypocrétine... Chez
le sujet éveillé, ils sont en concentration
élevée et favorisent le renforcement de
certaines synapses, via diverses cascades
de réactions biochimiques, quand les cir-
cuits neuronaux s’activent. Mais pendant
le sommeil, en particulier le sommeil non-
REM, ils sont moins concentrés, ce qui
pourrait entrainer I’affaiblissement des
synapses plutdt que leur renforcement. De
méme, un composé nommé facteur neu-
rotrophique dérivé du cerveau ou BDNF
(Brain-derived neurotrophic factor), connu
pour favoriser le renforcement synaptique
et la mémorisation, pourrait avoir une
action opposée sur les synapses quand il
est en faible concentration. Or cest le cas
pendant le sommeil.

Quoi qu'il en soit, on a montré chez
plusieurs especes que la force synaptique
globale augmente pendant I’éveil et dimi-
nue durant le sommeil. Cela corrobore
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Des observations compatibles avec la théorie classique

elonlathéoriedeGiulioTono-
S nietChiaraCirelli,lecerveau
procéderait au « nettoyage »
des connexions les moins per-
tinentes pendant le sommeil et
stabiliserait celles qui corres-
pondent aux informations im-
portantesaconserver. Leurs ar-
guments sont assez convain-
cants et leur idée séduisante,
carellepermettraitd’éviterune
augmentationconstantedel’ac-
tivité des réseaux suite a |'ac-
cumulation d'informations a
mémoriser.

Cependant, leur théorie pré-
sentecertainesfaiblesses.D'une
part,leursobservationsmontrent
unediminutionglobaledelaforce
dessynapses,maisrienneprouve
que celles qui codent les souve-
nirsimportantssontpréservées.

Avec les techniques actuelles,
il est impossible de déterminer
si la baisse d'intensité de la ré-
ponse neuronale a une stimu-
lation et les modifications phy-
siologiquesquil’accompagnent
(raréfaction des épines dendri-
tiqueset desrécepteursAMPA),
constatées apres le sommeil, se
limitenta certaines connexions.
D’autre part, les liens entre I'af-
faiblissement synaptique et les
réactivations neuronales quire-
jouentlessouvenirslorsdusom-
meil doivent étre précisés. Tous
les cas observés de co-activa-
tion quasi simultanée de deux
neurones connectés font appa-
raitre un renforcement de leurs
connexions. Comment les réac-
tivationsneuronalespourraient-
ellesalorsaffaiblirlessynapses?

Quoi qu'il en soit, leurs ob-
servations sont compatibles
avec la théorie classique. Les
connexionsquinesontpasréac-
tivéess'affaibliraient, tandisque
celles qui le sont se renforce-
raient. Un tel phénoméne aug-
menterait le contraste au sein
des circuits de la mémoire et
pourrait conduire a une dimi-
nution globale de la force sy-
naptique, qui permettrait de li-
miterlaconsommation énergé-
tique du cerveau. Pour prouver
I'affaiblissementsélectifdessy-
napses, ilfaudraitcependantdes
outils d'investigation bien plus
performants que ceux dont on
dispose aujourd’hui.

Bruno Poucet

Université d'Aix-Marseille
et CNRS

I'hypothese de I'homéostasie synap-
tique. Nous avons testé plus en détail
cette hypothese en examinant certains
de ses corollaires.

Par exemple, elle implique que plus les
connexions d’une aire cérébrale se modi-
fient pendant I'éveil, plus cette aire doit
avoir besoin de dormir. Ce besoin accru
se manifesterait par une augmentation de
I'amplitude et de la durée des ondes lentes
lors du sommeil qui s’ensuit. Pour vérifier
cette prédiction, nous avons entrainé des
sujets a atteindre une cible, située sur un
écran d’ordinateur, avec un curseur tour-
nant sur lui-méme. Ce type d’apprentissage
fait intervenir le cortex pariétal droit. Et,
en effet, les ondes lentes dans le cortex
pariétal droit des sujets étaient plus amples
durant la nuit qui suivait I'apprentissage
que durant celle qui I'avait précédé.

Un rat qui court
avec une partie de son
cerveau endormie

De nombreuses autres expériences ont
confirmé que l'apprentissage, et plus géné-
ralement l'activité synaptique, entraine
une augmentation locale du besoin de
sommeil. [l y a peu, nous avons découvert
que "utilisation prolongée ou intensive de
certains circuits neuronaux peut provo-
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quer «l’endormissement » de groupes de
neurones, bien que le reste du cerveau (et
I'organisme) reste éveillé. Ainsi, lorsqu'un
rat veille plus longtemps que d’habitude,
certains neurones corticaux subissent de
breves périodes d’extinction, de la méme
fagon que lors du sommeil lent. Pendant
ce temps, le rat court, a les yeux ouverts
et vaque a ses occupations habituelles.

Ce phénomene se nomme sommeil
local et fait I'objet de multiples études.
Nous avons montré que le cerveau de per-
sonnes privées de sommeil est sujet a des
extinctions locales, et que ces extinctions
sont plus fréquentes aprés un apprentis-
sage intensif. Il semble que lorsque nous
sommes restés éveillés trop longtemps ou
que certains circuits neuronaux ont été
surmenés, de petites parties du cerveau
s’accordent un somme. Nombre d’erreurs
de jugement et d’altérations de 'humeur
résulteraient d'un sommeil local dans le
cerveau de personnes épuisées, qui se
croient parfaitement éveillées.

L'hypothese de I'homéostasie synap-
tique implique aussi que le sommeil est
particulierement important dans I'enfance
etal’adolescence. En effet, de nombreuses
études ont montré que ce sont des périodes
d’apprentissage intensif, lors desquelles
se produit un important remodelage
synaptique. Des synapses se forment, se
renforcent et s'affaiblissent bien plus vite
qu’'al’age adulte. L'affaiblissement sélectif
durant le sommeil doit alors étre crucial
pour minimiser le cofit en énergie de ce
remodelage frénétique et pour favoriser
la survie des circuits neuronaux les plus
adaptés. Un manque de sommeil pendant
ces périodes critiques du développement
risque d’avoir des conséquences néfastes.
Elles pourraient ne pas se limiter a des
étourderies ou des erreurs de jugement
occasionnelles et influer durablement sur
les connexions cérébrales.

Nous envisageons d’étudier plus en
détail les conséquences d'un manque de
sommeil sur 1'organisation des circuits
neuronaux, ainsi que les autres implica-
tions de notre hypothese. Nous aimerions
notamment explorer|'effet du sommeil sur
les aires cérébrales profondes, telles que
le thalamus, le cervelet, I'hypothalamus
et le tronc cérébral, et le role du sommeil
paradoxal dans 'homéostasie synaptique.
Peut-étre confirmerons-nous alors que le
sommeil est le prix a payer pour la plas-
ticité cérébrale durant I'éveil. ]
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