ment en sommeil paradoxal. Pour cette
raison — et aussi parce que les narco-
leptiques souffrent d’une perte de toni-
cité musculaire et d’hallucinations
ressemblant a des réves qui, normale-
ment, interviennent seulement au cours
dusommeil paradoxal —, des médecins
ont supposé que les symptémes de la
narcolepsie provenaient du déclen-
chement intempestif de certains aspects
du sommeil paradoxal.

Bien que les troubles du sommeil
soient I’'un des symptémes majeurs
de la narcolepsie, la cataplexie a sou-
vent constitué le point de départ des
études. En effet, la somnolence est un
phénomeéne courant; les narcoleptiques
ne sont génés que par I'intensité du
phénomene, de sorte qu’on détecte dif-
ficilement si certains épisodes parti-
culiers de somnolence chez des
narcoleptiques sont anormaux. En
revanche, les personnes en bonne
santé ne souffrent jamais de cata-
plexies : ces troubles se quantifient
aisément, ce qui permet de chercher
les phénomeénes neuronaux qui les
déclenchent.

Des chiens narcoleptiques

Au début desannées 1970, la recherche
sur la narcolepsie a considérable-
ment progressé quand on a étudié des
chiens qui présentaient des symptémes
trés similaires a ceux des personnes
atteintes de narcolepsie. A I'Univer-
sité de Stanford, William Dement et
Merrill Mitler recurent une portée de
dobermans (puis une portée de labra-

dors), qui étaient tous narcoleptiques.

La maladie semblait récessive : un
chien n’était atteint que lorsqu’il héri-
taitalafois du caractere de son pére
et de celui de sa mere ; quand

1. LES CHIENS souffrent parfois de nar-
colepsie, comme les humains. Ces films
montrent le début d’une crise de cata-
plexie, au moment ou I'individu perd
I'usage de ses muscles, tout en res-
tant parfaitement conscient. Chez
I’'homme comme chez le chien, les
muscles du cou sont touchés en
premier, si bien que la téte tombe,
puis le dos et les jambes perdent
leur tonicité. La cataplexie est
distincte des acces de sommeil
dont sont également frappés
tous les narcoleptiques : les
gens entendent ce que I'on
dit autour d’eux et s’en sou-
viennent, et les chiens peu- =
vent suivre des yeux un

objet qui bouge.

James Aronovsky (séquence chien ; Joel Deutsch (séquence homme) - Slim Films
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Dusan Petricic, d’aprés un dessin animé de The American Narcolepsy Association

Ce n’est pas
| de la narcolepsie.

C’en est.

2. CERTAINES PERSONNES narcoleptiques sont affligées d’'une somnolence irrésistible.

W. Dement et M. Mitler croisaient deux
chiens narcoleptiques, ils obtenaient
des descendants qui étaient tous nar-
coleptiques. Ces animaux entraient
en cataplexie au cours de jeux vio-
lents ou quand on leur présentait des
aliments appétissants (voir la figure 1).
Afin detrouver I'origine des symp-
tdmes étranges de la narcolepsie, nous
avons analysé I'activité électrique du
cerveau de ces chiens : a I’aide d’élec-
trodes minuscules, nous avons enre-
gistré les impulsions électriques des
cellules nerveuses, ou neurones, du
tronc cérébral, puisque ces cellules com-
muniquentavec les cellules des autres
aires cérébrales et de lamoelle épiniére.
Pourquoi étudier le tronc cérébral?
Parce que, dans les années 1940, a I’'Uni-
versité Northwesten, Horace Magoun
avait observé que la stimulation élec-
trique du bulbe médian (une partie du
tronc cérébral) abolissait la tonicité
musculaire. Comme une épidémie de
poliomyélite frappait alors les pays
industrialisés, Magoun imputa au
bulbe médian certaines des modifica-
tions de tonicité musculaire de la polio-
myélite aigué, mais il ne comprit pas
la relation entre son observation et le
sommeil, car son étude fut effectuée
avant 1953, c’est-a-dire avant la décou-
verte du sommeil paradoxal et de la
paralysie musculaire associée.
Aujourd’hui, des études réalisées
sur des animaux indiquent que le sys-
téme de commande de la tonicité mus-
culaire, dans le bulbe médian, sert
principalement & supprimer I’activité
musculaire au cours du sommeil para-
doxal ; toutefois, ce systéme regle
également la tonicité musculaire pen-
dant la marche, a I’état d’éveil. Cette
région cérébrale est inactive lorsque
les animaux sont en mouvement ; elle

est modérément active lorsqu’ils sont
assis ou couchés; son activité augmente
pendant le sommeil lent et est maxi-
male au cours du sommeil paradoxal.
Celui qui veut relacher les muscles,
quand il est éveillé, doit activer cette
zone cérébrale.

Nous fondant sur les résultats de
Magoun, nous avons cherché si les
attaques de cataplexie subies par les
narcoleptiques étaient dues une acti-
vité insolite du bulbe médian. En 1991,
nous avons confirmé notre hypothése :
lorsque des chiens narcoleptiques ont
une attaque de cataplexie, des neurones
de cette région sont actifs. De plus, chez
des animaux normaux, des cellules
situées dans cette zone cérébrale ne
sont actives que lorsque les animaux
sont dans une phase de sommeil para-
doxal. Or d’autres études avaient mon-
tré que le sommeil paradoxal est la
seule période au cours de laquelle
des individus normaux perdent tota-
lement leur tonicité musculaire ; ce frein
a toute activité pendant le sommeil
paradoxal nous empéche de traduire
physiquement nos réves par des actes.

Puis ma collégue Elizabeth Schen-
kel montra que des animaux normaux
dont le bulbe médian est endommagé
tournent en rond pendant leur som-
meil paradoxal, au lieu d’étre com-
pléetement détendus. Simultanément
Michel Jouvet, a Lyon, et Adrian Mor-
rison, a I’'Université de Pennsylvanie,
montrérent que des lésions du tronc
cérébral et de lamoelle épiniere modi-
fient le comportement des animaux :
pendant leur sommeil paradoxal, ceux-
ci redressent la téte, marchent et sem-
blent attaquer des adversaires
imaginaires. Pour une raison incon-
nue, les personnes atteinte de narco-
lepsie ont dans le cerveau un groupe

de neurones qui sont actifs au cours de
laveille, alors qu’ils ne devraient I’étre
gue pendant le sommeil paradoxal, ou
ils suppriment alors la tonicité mus-
culaire (voir I’encadré de la page 57).
Mon collégue Frank Wu a ensuite
découvert qu’un deuxiéme groupe
de cellules nerveuses, dans une aire du
tronc cérébral nommeée locus coeruleus,
joue également un réle dans le som-
meil paradoxal et la narcolepsie. Ces
cellules libérent de la noradrénaline,
un neuromédiateur analogue a I’adré-
naline. Quand la noradrénaline est
sécrétée et passe dans la circulation
sanguine, elle participe a la réaction de
I’organisme aux situations de danger.
Chez les animaux normaux, les neu-
rones producteurs d’adrénaline du
locus coeruleus sont actifs pendant la
veille, mais inactifs quand les animaux
sont en phase de sommeil paradoxal.
Les expériences que nous avons réali-
sées sur des chiens narcoleptiques indi-
quent que les neurones du locus
coeruleus sont totalement inactifs avant
et pendant la cataplexie, exactement
comme pendant le sommeil paradoxal.
L'inactivité des cellules productrices
de noradrénaline prive les neurones
moteurs d’une source d’excitation au
moment méme ou les formations neu-
ronales du bulbe médian, responsables
de leur inhibition, deviennent acti-
ves. La forte diminution de I’activa-
tion, associée a I’laugmentation de
I’inhibition, réduit considérablement
I’activité et I’excitabilité des neurones
moteurs : les muscles que ces neurones
commandent se relachent. Au cours
du sommeil paradoxal, la diminution
d’excitabilité des neurones moteurs les
empéche de réagir aux signaux mo-
teurs qui accompagnent les réves. Dans
la cataplexie, une réduction d’excita-
bilité analogue empéche les neurones
moteurs de réagir aux tentatives de
mouvements de la personne en crise.
Pourquoi cette activation réduite et
cette inhibition accrue se manifes-
tent-elles pendant la veille, chez des
personnes narcoleptiques? Pourquoi
ne surviennent-elles pas seulement
pendant les périodes de sommeil para-
doxal, comme chez les personnes
saines? On I’ignore encore, mais deux
études génétiques ont récemment
éclairé le probléme. A I'Université de
Stanford, Emmanuel Mignot et ses col-
legues ont identifié le géne responsable
de la narcolepsie chez les chiens: c’est
celui qui code le récepteur d’un neu-
romédiateur nommeé orexine.
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