Les noyaux du raphé antérieur
contiennent des neurones a sérotonine
qui se projettent directement vers1’hy-
pothalamus et vers le cortex. Long-
temps, la sérotonine a été considérée
comme "hormone du sommeil, car la
lésion des neurones qui la liberent ou
'inhibition de sa synthése provoque
une insomnie de plusieurs jours. Tou-
tefois, paradoxalement, ces neurones
ne sont actifs que pendant 1'éveil, et
leur stimulation est éveillante.

En fait, on restaure le sommeil chez
un animal rendu insomniaque par
absence de sérotonine en lui injectant
le précurseur immédiat du neuromsé-
diateur dans1’aire préoptique de I'hy-
pothalamus. Nous verrons que les
neurones de cette région, sous 'in-
fluence de la sérotonine, participent
au déclenchement du sommeil : il est
donc logique que le manque de séro-
tonine dans I'hypothalamus empéche
le sommeil. La sérotonine joue ainsi
un double jeu spécifique : essentielle
pour l'éveil, elle a un role fondamen-
tal dans le sommeil.

La noradrénaline vient surtout du
locus coeruleus situé dans le pont de
Varole (voir la figure 2). Ces neurones,
actifs au cours de I’éveil, envoient des
projections vers le cortex et vers le sys-
teme limbique. Ils sont controlés par
des neurotransmetteurs inhibiteurs, le
GABA et la glycine, sur lesquels nous
reviendrons. Recevant des signaux sen-
soriels et végétatifs, les neurones a nora-
drénaline jouent un réle important
dans les réactions au stress.

Les hormones
et les peptides de I’éveil

Des peptides participent a la modu-
lation de 1’éveil. L’hormone CRH
(Corticotropin releasing hormone) est syn-
thétisée par de nombreux neurones, et
elle active I'hypophyse et les glandes
surrénales en cas de stress. Cette hor-
mone a aussi une action cérébrale spé-
cifique dans1'élaboration des réactions
comportementales face aux situations
nouvelles et au stress. L'hormone ACTH
ou les endorphines (des substances
antalgiques naturelles), libérées par
les neurones de 1’hypothalamus
médian, stimulent le réseau de I'éveil
(I’ACTH et les endorphines sont issues
d’une méme molécule, la pro-opio-
mélanocortine).

On peut aussi inclure dans le sys-
teme de 1’éveil le noyau suprachias-
matique, la principale structure de
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2. LES CIRCUITS DE L’EVEIL sont schématisés (en haut a gauche) sur une coupe de cerveau
de rat : la voie réticulo-thalamo-corticale dorsale (en jaune) et la voie réticulo-thalamo-corti-
cale ventrale (enrouge). Différents neurotransmetteurs interviennent pour assurer I’éveil. Les
neurones qui liberent I’histamine sont localisés dans I’hypothalamus postérieur. lls se pro-
jettent sur I’ensemble de cerveau et notamment sur les autres neurones de I'éveil, et les
activent (les fleches vertes). Les neurones qui produisent la noradrénaline sont localisés
dans le locus coeruleus et émettent des prolongements vers le cortex, les noyaux amygda-

I’horloge biologique. Une lésion du
noyau suprachiasmatique abolit le
rythme circadien des états de vigi-
lance et de sommeil : les longues phases
d’éveil diminuent, et leur répartition au
cours d’une journée devient aléatoire.
Le noyau suprachiasmatique
semble influer sur le rythme circa-
dien par un de ses neuropeptides : la
vasopressine. Les effets cérébraux de
la vasopressine synthétisée par le
noyau suprachiasmatique sont tota-
lement différents de ceux de la vaso-
pressine produite par ’hypophyse
postérieure, qui agit notamment sur le
rein et sur la pression artérielle.
Outre les neurotransmetteurs et
les peptides de I'éveil qui activent le
cortex, certaines substances sont
éveillantes : par exemple, I'amphé-
tamine ou le modafinil (Modiodal®).
L’amphétamine agit en augmentant
la durée d’action de 1’adrénaline, de
lanoradrénaline et surtout de la dopa-
mine dans les synapses.
Normalement, quand un neuro-
transmetteur est libéré par un neurone

«amont», dit présynaptique, dans la
fente synaptique (I'espace qui sépare
le neurone amont du neurone «aval»,
dit postsynaptique), il active le neu-
rone postsynaptique. Quand il a fini
d’agir, il est recapturé par le neurone
présynaptique par l'intermédiaire d'un
«transporteur». L'amphétamine bloque
le transporteur de la dopamine, de sorte
que le neuromédiateur excitateur reste
longtemps dans la fente synaptique
et continue a agir, tant qu’il n’est pas
dégradé par des enzymes. Bruno Giros
et ses collegues de 1'unité INSERM U 288
ontmontré que, chez des souris trans-
géniques qui ne synthétisent plus le
transporteur de la dopamine, I’am-
phétamine n’agit plus, puisque sa cible
principale a été éliminée. Apres un éveil
prolongé dit al’amphétamine, la durée
du sommeil augmente, ce que I’on
nomme |’effet rebond.

Le modafinil, une nouvelle molé-
cule éveillante, procure un éveil calme
sans effets secondaires ni rebond de
sommeil. J. S. Lin a montré que le
modafinil semble agir sur des récep-
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liens et I’'hippocampe. Les neurones a acétylcholine sont situés dans
les noyaux mésopontins, qui se projettent notamment vers le thala-
mus, et dans le noyau de Meynert du télencéphale basal. Les neu-
rones a glutamate sont présents dans la formation réticulée bulbaire
et mésencéphalique, et dans les noyaux intralaminaires du thalamus
qui se projettent vers le cortex. Les neurones a sérotonine sont situés
dans le noyau du raphé antérieur et innervent le cortex et plusieurs
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noyaux de I’hypothalamus, tels I’aire préoptique, le noyau supra-
chiasmatique et le noyau arqué. Le noyau suprachiasmatique est la
principale structure de I’horloge biologique. Les neurones a acétyl-
choline, a histamine, a noradrénaline, et a sérotonine envoient des
prolongements (les fleches bleues) vers le noyau réticulaire du tha-
lamus pour I'inhiber au cours de I’éveil ; lorsqu’ils cessent d’étre inhi-
bés, les neurones du noyau réticulaire déclenchent I’endormissement.

teurs o adrénergiques localisés dans
une région précise de I’hypothala-
mus antérieur, tandis que 'amphéta-
mine agit dans d’autres régions
(notamment dans le cortex et dans le
systeme limbique).

Ainsi, dans tous les cas énumé-
rés, I’activation du cortex résulte de la
stimulation directe des neurones cor-
ticaux par les différents éléments du
réseau de 1’éveil. Pour réaliser cette
activation, envisageons une derniére
possibilité : I'inhibition d"un systéme
inhibiteur. Si I’on muselle un sys-
téme d’inhibition, on renforce 1’acti-
vation. Il existe essentiellement deux
neurotransmetteurs inhibiteurs
le GABA et la glycine. Or, des neurones
GABAergiques, localisés dans I'hypo-
thalamus postérieur et dans le télen-
céphale basal, inhibent d’autres
neurones GABAergiques corticaux.
Ainsi, le role éveillant de ’hypotha-
lamus postérieur s’exerce de deux
facons : une stimulation directe par
I’histamine et une stimulation indi-
recte par le GABA.
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Larégulation del’éveil, vitale pour
la survie, met en jeu plusieurs struc-
tures redondantes : aucune des struc-
tures décrites, prise isolément, n’est
indispensable a I’activation corticale.

L’endormissement

Le réseau d’éveil, une fois activé, est
entretenu par les stimulations internes
etexternes. Comment I'envie de dormir
est-elle a nouveau déclenchée ? L'arrét
des stimulations ne semble pas suffi-
sant. La sérotonine, qui joue un role
notable dans I’éveil, participe aussi au
sommeil. Nous avons vu que l'inhibi-
tion de la sérotonine entraine une insom-
nie qui est levée par l'injection de son
précurseur uniquement dans1'aire pré-
optique de 'hypothalamus. La lésion
de cette région déclenche une insom-
nie de tres longue durée (plus de trois
semaines) : ces deux résultats confirment
le role hypnogene de la sérotonine.
Toutefois, I'insomnie due a une
lésion de l’aire préoptique est inter-
rompue par l'injection d’un analogue

du GABA (le muscimol) dans ’hypo-
thalamus postérieur, ot convergent
plusieurs éléments du systeme d’éveil.
Puisque I'insomnie cesse, nous pen-
sons que l'aire préoptique n’est pasun
«centre» du sommeil, mais plut6t une
région qui controdle I’éveil. Ainsi, une
des composantes de I'éveil, la séroto-
nine, stimule, par certaines de ses ter-
minaisons, l'aire préoptique qui, en
retour, vraisemblablement par des neu-
rones GABAergiques, inhibe 'ensemble
du réseau de I’éveil : c’est un systeme
anti-éveil qui facilite 'endormissement.

Le noyau du faisceau solitaire, dans
le bulbe rachidien, intervient aussi
dans I’endormissement par ses pro-
jections sur l'aire préoptique. Ainsi,
dans les années 1970, Paul Dell et Jean-
Jacques Puizillout, a I'Université de
Marseille, ont montré que la stimula-
tion de nerfs pneumogastriques endort
un animal insomniaque. De plus, les
pratiquants de sports de combat et
les masseurs de Bali connaissent bien
les effets sur la vigilance des atémis
(des coups portés ala hauteur du cou)





