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	Au cours de la pandémie de grippe espagnole qui sévit après la première grande guerre en 1918, un neurologue viennois, Constantin von Economo observa que certains malades restaient dans un état de léthargie ou de coma, tandis que d'autres ne dormaient pas pendant plusieurs jours avant de mourir. 

L'examen post-mortem de leur cerveau permit à von Economo de constater des lésions différentes dans les deux cas. Les malades qui avaient été comateux présentaient une lésion de l'hypothalamus postérieur ou de la partie haute du mésencéphale. Von Economo fut ainsi le premier à parler de « centre de l’éveil » pour désigner ces deux régions du cerveau qui semblaient essentielles à l’éveil. 

Quant au cerveau des malades insomniaques, il présentait des lésions au niveau de l'hypothalamus antérieur, dans la région préoptique qui reçut l’appellation de « centre du sommeil ». 

D’innombrables autopsies montrèrent par la suite que lorsque le tronc cérébral du cerveau humain est lésé, quel qu’en soit la cause, le sommeil ou le coma s’emparent de l’individu. Cela indiquait donc également un rôle essentiel de cette structure pour maintenir l’état d’éveil. 
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Puis, en 1949, Giuseppe Moruzzi et Horace Magoun déclenchent un coma chez le chat en détruisant par coagulation la partie centrale du tronc cérébral, appelée formation réticulée. Ils en concluent que ce coma est dû à une absence d’éveil.

Par ailleurs, comme la stimulation de la formation réticulée éveille l’animal endormi et que cette structure cérébrale reçoit de nombreux messages véhiculés notamment par les voies sensorielles, Moruzzi et Magoun développent le concept de « système réticulé activateur ascendant ». C’est la formation réticulée du tronc cérébral qui devient alors le candidat le plus intéressant au titre de « centre de l’éveil ». 

Mais l’utilisation récente de substances neurotoxiques plus spécifiques qui détruisent seulement les neurones (en laissant intactes les fibres nerveuses qui passent par là) allait infirmer les certitudes fondées par ces premières lésions moins subtiles. En effet, lorsque seul les neurones de l’hypothalamus postérieur et de la formation réticulée sont lésés, l’éveil n’est pas durablement perturbé !

On a donc dû admettre que d’autres structures pouvaient prendre le relais des structures détruites et que les troubles de l’éveil qui avaient été obtenus antérieurement résultaient probablement de la lésion des prolongements des neurones localisés dans ces autres systèmes responsables de l’éveil qui passaient par la zone détruite. 

Ces résultats ont remis en question une certaine conception du sommeil comme un processus passif, où c’est la privation d’influx sensoriel qui amènerait l’endormissement. De plus, des expériences ont par la suite démontré que des stimulations électriques du thalamus provoquaient l’endormissement d’un chat éveillé, démontrant que le sommeil n’est pas qu’un processus passif mais qu’il met en jeu des interactions entre le thalamus et le cortex.
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Plus tard, la démonstration que le blocage des messages sensoriels qui montent au cerveau ne perturbait en rien les cycles de veille et de sommeil a contribué à l’abandon de ce modèle passif de l’endormissement. La découverte de l’intense activité corticale lors du sommeil paradoxal allait aussi lui porter un dur coup.

Aujourd’hui, le sommeil est au contraire considéré comme un phénomène actif et l’importance de structures comme l'hypothalamus antérieur dans l’avènement du sommeil ne fait plus aucun doute. D’autres neurones très impliqués dans le contrôle du sommeil et de l’éveil font partie des différents systèmes neuromodulateurs diffus du tronc cérébral. En diffusant leurs substances neuromodulatrices dans de vastes régions du cerveau, ces neurones agissent comme des commutateurs qui ajustent la sensibilité corticale à l’information sensorielle. 
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	L’électroencéphalographie est une méthode d’enregistrement de l’activité du cortex par l’entremise d’électrodes apposées sur le cuir chevelu. Grâce à cette technique, on a pu observer dans les années 1950 que l’activité du cortex durant le sommeil paradoxal était aussi intense que durant l’éveil. D’où le nom de sommeil « paradoxal » pour attirer l’attention sur ce phénomène. 

Mais avec le développement des techniques d’imagerie cérébrale au milieu des années 1990 (voir capsule outil à gauche), on a découvert d’autres structures cérébrales, souvent situées en profondeur sous le cortex, dont l’activité était grandement modifiée durant le sommeil paradoxal. Dans certaines régions l’activité augmentait alors que dans d’autres elle diminuait. Mais ce qui est remarquable, c’est que cette augmentation ou diminution d’activité était compatible avec le genre de rêve particulier qui survient durant le sommeil paradoxal.

On a pu par exemple constater que le cortex visuel primaire, première étape de décodage conscient des signaux visuels durant l’éveil, est très peu actif durant le sommeil paradoxal. Cela n’est pas étonnant puisque aucun signal visuel n’atteint alors les yeux clos du rêveur. 

Par contre, certaines aires visuelles extrastriées, qui décodent les scènes visuelles complexes, sont significativement plus actives durant le sommeil paradoxal. Il semble donc y avoir un travail d’analyse de scènes visuelles complexes durant le sommeil paradoxal, ce qui correspond bien aux scènes oniriques souvent très élaborées rapportées par les gens que l’on réveille durant leur sommeil paradoxal. 

[image: image8.jpg]Cortex Cortex visuel  Gyrus cingulaire Gyrus cingulaire
frontal primaire antérieur ¢ postérieur

<>

Amygdale

Pont

minution d'activité ervioadiice
[ Augmentation d'activité elrasiriées.

Hippocampe




D’après Neuroscience, Purves et al., d’après Hobson et al., 1998.

On note également une forte activité dans le système limbique, un regroupement de structures fortement impliquées dans les émotions. Parmi celles-ci, deux sont particulièrement actives : la région de l’hippocampe et, surtout, l’amygdale. Il est encore une fois intéressant de noter que cette forte activité limbique ne se retrouve pas dans les phases de sommeil lent où l’on a des rêves beaucoup moins riches en émotions. 

Le cortex frontal est une région qui entretient des liens privilégiés avec le système limbique. Or le cortex frontal demeure relativement calme durant le sommeil paradoxal. Comme le cortex préfrontal est très impliqué dans la pensée consciente et le jugement, sa faible activité pourrait rendre compte des rêves bizarre, illogiques ou au contenu souvent inapproprié du point de vue social.

Le gyrus (ou circonvolution) cingulaire antérieur, qui régule l’attention et la motivation, est aussi plus actif durant le sommeil paradoxal. Il pourrait contribuer au fait que les images des rêves sont vives et changeantes.

Enfin, le pont (ou protubérance), est aussi plus actif, ce qui est normal puisque ce sont des noyaux de neurones de cette région qui provoquent le sommeil paradoxal. Car bien que les rêves élaborés durant le sommeil paradoxal mettent certainement en jeu le cortex cérébral, celui-ci ne semble pas participer au déclenchement du sommeil paradoxal.  
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	La régulation de l’éveil, vitale pour la survie, mets en jeu plusieurs structures redondantes. Aucune des structures décrites, prise isolément, n’est indispensable à l’activation corticale.

Mais trois structures cérébrales qui envoient des projections au cortex sont suffisantes au maintien de la désynchronisation de l’EEG propre à l’éveil. On les désigne souvent comme le « réseau exécutif de l'éveil ». Il s’agit de l’hypothalamus postérieur, du télencéphale basal et de la partie intra-laminaires du thalamus. 

La stimulation de l’hypothalamus postérieur produit un état d’éveil comparable à celui que l’on obtient par la stimulation de la formation réticulée du tronc cérébral. L’activité de l’hypothalamus postérieur diminue d’ailleurs naturellement au cours du sommeil, relâchant alors moins d’histamine, une molécule utilisée comme neurotransmetteur par l’hypothalamus postérieur. Les antihistaminiques que l’on prend contre les manifestations allergiques provoquent d’ailleurs une certaine somnolence en diminuant l’activité de l’histamine. 

La partie intra-laminaire du thalamus comprend des neurones thalamo-corticaux qui se projettent sur l'ensemble du cortex. L'activation de ces neurones thalamocorticaux provoque la libération d'acides aminés excitateurs tels que l‘aspartate et le glutamate, contribuant ainsi à l’excitation corticale et à l’éveil. Ce sont ces décharges régulières de potentiels d’action uniques des neurones thalamo-corticaux qui vont devenir des décharges en bouffée lors de l’endormissement, amenant le cortex vers la synchronisation de l’EEG typique du sommeil. 

Le système du télencéphale basal, comprenant le noyau basal de Meynert, est constitué de neurones synthétisant de l'acétylcholine et/ou du GABA. Les neurones du télencéphale basal assurent à eux seul 70% de l'innervation cholinergique corticale en plus d’envoyer des projections aux noyaux thalamiques. Leur stimulation est éveillante mais leur lésion neurotoxique n'entraîne qu'une diminution très transitoire de l'éveil. 
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Dans les cas qui précèdent, l’activation du cortex responsable de l’éveil résulte de la stimulation directe des neurones corticaux par les différents éléments du réseau de l’éveil. Mais ces neurones corticaux peuvent être activés d’une autre manière : par l’inhibition des neurones qui inhibent naturellement l’activité corticale. C’est exactement ce que font des neurones GABAergiques localisés dans l’hypothalamus postérieur et dans le télencéphale basal : ils inhibent d’autres neurones GABAergiques corticaux. 

Ce réseau exécutif de l’éveil est lui-même activé par d'autres systèmes venant du tronc cérébral.

C’est donc l’ensemble de ces signaux d’éveil qui vont cesser de parvenir au cortex avec l’avènement du sommeil lent. Ils seront interrompus au niveau du thalamus, véritable carte d’accès au cortex qui est grandement influencée par les  systèmes neuromodulateurs diffus du tronc cérébral.
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Plus précisément, c’est l’activité rythmique qui se met alors en place dans les neurones thalamo-corticaux de la région intra-laminaire du thalamus qui provoque cette déconnexion corticale des signaux internes et externes. En revanche, durant les phases paradoxales du sommeil, le transfert des signaux à travers le thalamus est probablement en partie respecté, du moins sous un aspect fragmentaire, filtré ou déformé. 

Finalement, on ne saurait passer sous silence le rôle fondamental que joue l’hypothalamus antérieur dans l’endormissement. Celui-ci, et notamment sa région préoptique, serait sensible à l'influence de la sérotonine libérée au cours de l'éveil. Le sommeil serait alors favorisé par l’activation de cette région préoptique de l’hypothalamus antérieur qui va pouvoir inhiber l'hypothalamus postérieur par l’entremise de ses neurones GABAergiques. Des lésions de ces neurones GABAergiques provoquent d’ailleurs des insomnies, et leur stimulation provoque un endormissement rapide. 
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	Si l’amygdale est l’une des régions cérébrales les plus actives durant le sommeil paradoxal, c’est plutôt dans les profondeurs du tronc cérébral qu’est généré cet état du cerveau. Ceci dit, il ne faut pas voir l’ensemble des structures corticales et limbiques impliquées dans le sommeil paradoxal comme subissant passivement des ordres venus du tronc cérébral. Au contraire, l’imagerie onirique particulière associée au sommeil paradoxal est le fruit d’une interaction dynamique entre certaines structures clés du tronc cérébral et le reste de l’encéphale.

C’est la découverte que le sommeil paradoxal était présent chez presque tous les mammifères qui ouvrit la porte aux premières expérimentations animales par Michel Jouvet au début des années 1960. Des études de lésions et de stimulations électriques en particulier chez le chat permirent de circonscrire progressivement au tronc cérébral les neurones à l’origine du sommeil paradoxal. L’une de ces approches consiste à diviser le cerveau en deux parties et d’essayer de voir laquelle des deux conserve l’activité de la fonction recherchée. On répète ensuite l’opération dans la moitié « gagnante » pour circonscrire encore d’avantage la région impliquée, et ainsi de suite jusqu’à ce qu’on isole certains noyaux essentiels.

Comme chaque partie du cerveau est souvent densément interconnectée avec les autres, on aurait pu penser que la moindre subdivision du cerveau aurait détruit l’activité électrique propre au rêve. Mais étonnamment, les régions du tronc cérébral génératrices du sommeil paradoxal peuvent garder leur activité fonctionnelle même si elles sont déconnectées de pratiquement tout le reste de l’encéphale. À l’inverse, la destruction d’une toute petite portion du tronc cérébral peut prévenir l’expression du sommeil paradoxal. 

Quels sont donc ces noyaux, localisés dans une très petite portion du tronc cérébral, qui sont à la fois nécessaires et suffisants à l’activité nerveuse du sommeil paradoxal ? Essentiellement, ils sont dans la protubérance (aussi appelée le pont), et particulièrement dans sa partie rostrale qui fait jonction avec le mésencéphale. 

Un noyau fondamental pour le sommeil paradoxal est le noyau reticularis pontis oralis (RPO) qui s’étend du mésencéphale caudal à la protubérance rostrale. Une population de neurones dans cette région est sélectivement active durant le sommeil paradoxal. Les études de lésion de cette petite région du tegmentum pontique ont également montré qu’elle était requise pour avoir un sommeil paradoxal normal. 
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Coupe sagittale d’un cerveau de chat, modèle de choix pour l’étude du sommeil paradoxal, montrant un schéma simplifié de certaines structures impliquées dans le contrôle du sommeil paradoxal. (Source: adapté de Appleton & Lange, Kandel, Schwartz, Jessell, Principles of Neural Science) 

Le sommeil paradoxal peut être provoqué par microinjection d’agonistes de l’acétylcholine dans cette petite région dont on ignore si elle est suffisante pour la génération de tous les aspects du sommeil paradoxal comme l’est par exemple le noyau suprachiasmatique pour notre cycle circadien. 

Cette élévation soudaine de l’activité des neurones cholinergiques de la protubérance (ou pont) nécessaire à l’apparition du sommeil paradoxal peut sembler pour le moins étrange étant donné que les systèmes à acétylcholine sont reconnus pour leur rôle dans l’éveil. 

Comment expliquer qu’un système associé à l’éveil comme le l’acétylcholine soit activé pendant l’une de nos phases de sommeil ? La réponse réside probablement dans la diminution parallèle de l’activité de deux autres noyaux produisant d’autres neurotransmetteurs de l'éveil, diminution tout aussi nécessaire à l’avènement du sommeil paradoxal : le noyau dorsal du raphé, un amas de neurones sérotoninergiques, et le locus coeruleus, un groupe de neurones noradrénergiques, tous deux situés dans la partie rostrale de la protubérance.

Le sommeil paradoxal ne peut apparaître que si toute activité a cessé dans ces deux systèmes aminergiques principaux du tronc cérébral. On peut parler en quelque sorte d’un système permissif pour ces neurones à sérotonine et à noradrénaline (qu’on qualifie aussi de SP-Off pour désigner leur inactivité durant le sommeil paradoxal) dans le sens où le sommeil paradoxal ne devient possible que lorsque leur activité a cessé. L’arrêt de cette activité pourrait par exemple aider à la suppression de la conscience durant le sommeil paradoxal. Les périodes de sommeil paradoxal se terminent d’ailleurs quand les neurones aminergiques redeviennent actifs.

L’une des caractéristiques les plus singulières du sommeil paradoxal, la paralysie totale du corps qu’il provoque, trouve aussi son explication dans certaines régions du tronc cérébral.
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	L’activation corticale nécessaire à l’éveil est rendue possible par un « réseau exécutif de l'éveil » comprenant l’hypothalamus postérieur, le thalamus intra-laminaires et le télencéphale basal. Mais ces structures sont elles-mêmes sous l’influence d’un réseau assez complexe d'une dizaine de structures situées en cascade du télencéphale basal au tronc cérébral inférieur et qui prennent en charge l'éveil. 

Très schématiquement, les composantes de ces systèmes modulateurs ascendants peuvent être groupées en deux grandes voies qui ont toutes deux leur origine dans une partie du noyau réticulé du bulbe rachidien. 

La voie ventrale se projette vers l’hypothalamus postérieur et le noyau de Meynert du télencéphale basal (neurones à acétylcholine) : c’est la voie réticulo-hypothalamo-corticale.
La voie dorsale active les noyaux mésopontins cholinergiques, la formation réticulée mésencéphalique (neurones à asparte/glutamate) et le thalamus : c’est la voie réticulo-thalamo-corticale. 
En plus d’être à l’origine de l’éveil, plusieurs des noyaux de ces deux voies utilisant l’acétylcholine et le glutamate comme neurotransmetteur sont en partie responsables de l'activation corticale du sommeil paradoxal.
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La présence de points foncés est proportionnelle à l’activité des systèmes aminergiques et cholinergiques durant les différents états de veille et de sommeil.
Parmi les noyaux les plus importants du tronc cérébral impliqués dans le système d’éveil, on retrouve donc :

  La formation réticulée mésencéphalique, qui se projette massivement sur les noyaux  thalamiques, qui vont ensuite influencer tout le cortex. Son rôle en est un de désynchronisateur du cortex au sens large, favorisant l’éveil mais aussi le sommeil paradoxal. Il s’agit de l'ancien « système réticulé activateur ascendant » qui est maintenant considérée comme une simple partie du réseau de l'éveil.

  Les noyaux mésopontins cholinergiques, qui se projettent également sur le thalamus. L'acétylcholine produite par ces noyaux exerce une double action : elle diminue l’activité du noyau réticulaire thalamique appartenant au système du sommeil ; et elle active les neurones thalamocorticaux impliqués dans l’éveil. 

  Les noyaux réticulés bulbaires magnocellulaires, dont les neurones sont cholinergiques ou à asparte/glutamate, est à l’origine à la fois de la voie réticulo-thalamo-corticale et de la voie réticulo-hypothalamo-corticale. Ses projections vont donc sur la formation réticulée mésencéphalique et les noyaux mésopontins cholinergiques ainsi que sur le télécenphale basal et l'hypothalamus postérieur. 
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  Les noyaux du locus coeruleus, situés dans la partie dorsale du pont, et dont les projections noradrénergiques influencent des structures cérébrales comme le thalamus, l'hippocampe et le cortex. L’activité du locus coeruleus est maximale chez le sujet éveillé et actif, réduite durant un éveil calme, encore plus réduite en sommeil lent, et complètement abolie en sommeil paradoxal.

  Les noyaux sérotoninergiques du raphé antérieur (ou supérieur), qui projettent de la sérotonine vers l'hypothalamus et le cortex. Actifs pendant l'éveil, l’effet global des noyaux du raphé antérieur est éveillant et, contrairement aux autres groupes aminergiques, leur lésion non seulement n'entraîne pas de somnolence, même passagère, mais provoque une insomnie prolongée de plusieurs jours. Cette apparente contradiction viendrait du fait que ce système, qui innerve l'hypothalamus antérieur au niveau de l'aire préoptique et l’horloge circadienne située dans le noyau suprachiasmatique, semble mesurer la durée et l'intensité de l'éveil. L'éveil pourrait ainsi provoquer éventuellement sa propre inhibition par rétroaction négative. En d’autres termes, le fait d’être éveillé durant un certain temps conduit au sommeil.  

L'ensemble de ces structures du tronc cérébral reçoit des collatérales des afférences sensorielles et végétatives qui participent ainsi au maintien de leur activité (voir encadré). Il s’agit d’un réseau complexe dont l'excitation pharmacologique d’un élément amène l'activation de tous les autres. Cette organisation redondante explique aussi pourquoi l'inactivation d'un seul système est suivie, après quelques jours, d’une récupération complète de l'éveil. Aucune des structures décrites, prise isolément, n'est donc indispensable à l'activation corticale. 
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	Le sommeil paradoxal, avec son EEG semblable à celui de l’éveil, est le produit de l’interaction complexe entre des noyaux du tronc cérébral, des structures du système limbique et des aires corticales. D’autres de ses caractéristiques étonnantes ont aussi des mécanismes qui ont pu être localisés. 

C’est le cas des mouvements oculaires rapides qui surviennent durant le sommeil paradoxal et dont on ignore la fonction. Ils sont produits par la formation réticulaire pontique et transmis aux couches motrices des colliculi supérieurs. Les neurones colliculaires projettent à leur tour sur la formation réticulaire pontique paramédiane (FRPP) qui coordonne la durée et la direction des mouvements oculaires. 

Autre caractéristique singulière du sommeil paradoxal dont on a localisé la source : la paralysie quasi-totale du corps qui l’accompagne. L’activité nerveuse intense enregistrée durant le sommeil paradoxal excite en effet la grande majorité des neurones corticaux, y compris ceux du cortex moteur primaire. Ces neurones moteurs génèrent ainsi des séquences d’activité organisées commandant des mouvements du corps mais seul les muscles respiratoires, oculaires, ainsi que ceux de l’oreille interne pourront actualiser la commande motrice. Celle-ci ne parviendra jamais jusqu’aux motoneurones des membres. 

Durant le sommeil paradoxal, l’augmentation d’activité de neurones cholinergiques de la protubérance va exciter d’autres neurones de la formation réticulée pontique qui utilisent le glutamate comme neurotransmetteur. Ceux-ci vont à leur tour envoyer des projections vers le bulbe rachidien où ils vont activer des interneurones qui relâchent de la glycine. Ce sont ces interneurones des noyaux réticulés bulbaires magnocellulaires, dont les axones descendent dans la moelle épinière, qui vont inhiber fortement les motoneurones en les hyperpolarisant. 
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Coupe sagittale d’un cerveau de chat, modèle de choix pour l’étude du sommeil paradoxal, montrant un schéma simplifié de certaines structures impliquées dans le contrôle du sommeil paradoxal (Ne = Noradrénaline; 5-HT = Sérotonine; ACh = Acétylcholine). 
Source: adapté de Appleton & Lange, Kandel, Schwartz, Jessell, Principles of Neural Science
Quant aux pointes ponto-géniculo-occipitales (PGO) survenant de façon intermittente durant le sommeil paradoxal, elles seraient elles aussi issues de la formation réticulée pontique. Elles se propagent ensuite jusqu’au cortex occipital par l’entremise du thalamus bien qu’elles soient, comme leur nom l’indique, plus aisément détectables dans les relais du système visuel que sont les corps genouillés latéraux.

Les ondes PGO font partie des différents événements phasiques du sommeil paradoxal qui accompagnent les mouvements oculaires rapides, les changements dans le rythme respiratoire et cardiaque. Elles peuvent être générées en l’absence de sommeil paradoxal en stimulant la protubérance avec de l’acétylcholine, en particulier dans la région péribrachiale. C’est dans cette région réticulaire, autour du pédoncule cérébelleux supérieur et sous le locus coeruleus, que sont générées les ondes PGO.

Plusieurs de ces neurones qui se projettent sur le thalamus sont cholinergiques. Ils font une brève décharge de potentiels d’action juste avant chaque onde PGO du côté ipsilatéral. 

La sérotonine du système du raphé inhibe les ondes PGO en hyperpolarisant ses cellules génératrices. On comprend alors pourquoi l’arrêt de l’activité des cellules sérotoninergiques lors du passage du sommeil lent au sommeil paradoxal déclenche les ondes PGO


