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Ces neurones qui nous font dormir 

Si le réseau neuronal du sommeil
paradoxal est aujourd’hui assez bien
circonscrit, la commande du som-
meil lent, quantitativement le princi-
pal état de sommeil, reste mysté-
rieuse. Il est pourtant admis depuis
70 ans et les observations anatomo-
pathologiques de von Economo [1]
que des neurones essentiels à son
maintien se localisent dans la région
préoptique de l’hypothalamus, ber-
ceau d’autres régulations physiolo-
giques vitales. La complexité fonc-
tionnelle de cette région est
d’ailleurs à l’origine des difficultés
rencontrées pour localiser ces neu-
rones et établir leur profil fonction-
nel. Cette quête connaît enfin un
nouvel engouement depuis la
récente individuation fonctionnelle
du noyau préoptique ventro-latéral
(VLPO) [2]. C’est dans ce contexte
que s’inscrit notre travail [3], qui
renforce le concept renaissant de
centre hypnogène en montrant com-
ment les neurones du sommeil du
VLPO interagissent avec les systèmes
centraux d’éveil.
Le VLPO a été identifié chez le rat
par immunohistochimie de la pro-
téine FOS, généralement utilisée
comme indice d’activité neuronale,
l’expression du proto-oncogène c-fos
étant en effet induite par le sommeil
lent. Par cette approche, il apparaît
que le VLPO est la zone de la région
préoptique qui contient la plus forte
densité de cellules activées pendant
le sommeil lent [2], et la lésion de
cette minuscule aire cérébrale
(500 µm de diamètre) est suffisante
pour induire de profondes insom-
nies. Enfin, le VLPO renferme une
forte densité de neurones accélérant
leur fréquence de décharge dès
l’endormissement. L’activité du
VLPO est donc bien corrélée à cer-
tains aspects dynamiques du sommeil
lent. Parallèlement, les neurones du

VLPO, qui sécrètent le GABA comme
neurotransmetteur inhibiteur,
contrôlent, par leurs efférences
directes, l’activité des principaux
« centres d’éveil ». Ces derniers
(raphé sérotoninergique, locus coe-
ruleus noradrénergique, hypothala-
mus postérieur histaminergique et
télencéphale basal cholinergique)
diminuent progressivement leur acti-
vité au moment même où le VLPO
augmente la sienne. En consé-
quence, l’activation des neurones du
VLPO induirait une inhibition des
centres de l’éveil [4, 5].
Notre étude « boucle la boucle » en
montrant qu’en retour, les centres
d’éveil inhibent les neurones du som-
meil, établissant ce qui semble être
un réseau d’interactions inhibitrices
réciproques. Ainsi, la mise en œuvre
d’approches expérimentales in vitro
(tranches de cerveaux de rats) a per-
mis d’explorer l’électrophysiologie,
la neuromodulation et certains
aspects moléculaires des neurones du
VLPO. Cette étude a ainsi confirmé
l’existence d’un sous-groupe prédo-
minant de neurones (70 %) dans le
VLPO, d’après leur propriété mem-
branaire spécifique (conductance
calcique dépendante du voltage) et
leur morphologie distincte (type par-
vocellulaire de forme triangulaire).
L’étude pharmacologique a conforté
cette ségrégation en montrant qu’ils
sont puissamment hyperpolarisés par
les principaux neurotransmetteurs
de l’éveil (sérotonine, noradrénaline
et acétylcholine), tandis que les 30 %
de cellules restantes ont des réponses
strictement inverses. Enfin, un
apport crucial de ce travail est la
démonstration de leur nature
GABAergique. Elle a nécessité la
mise en œuvre d’une approche [6]
qui consiste, après caractérisation
électrophysiologique, à aspirer le
cytoplasme de la cellule enregistrée,

puis à amplifier les transcrits présents
par RT-PCR (reverse transcriptase-poly-
merase chain reaction). Au moyen de
sondes spécifiques, il est alors pos-
sible de déterminer la présence des
transcrits codant pour l’acide gluta-
mique décarboxylase, l’enzyme de
synthèse du GABA.
La caractérisation de ce groupe
homogène de neurones du VLPO
permet de mieux comprendre com-
ment les systèmes d’éveil et de som-
meil s’influencent pour réduire leur
activité. L’activation du VLPO inhibe-
rait les systèmes de l’éveil, levant
alors l’inhibition exercée par ces der-
niers sur les neurones du sommeil, ce
rétro-contrôle positif ayant pour
résultante de faciliter la genèse du
sommeil lent. A l’inverse, un stimulus
éveillant, véhiculé par les centres
d’éveil activés, induirait une inhibi-
tion des neurones du VLPO, renfor-
çant d’autant plus l’éveil. Ce système
peut non seulement commuter entre
le sommeil et l’éveil, mais tend aussi
à maintenir un sommeil soutenu ou
un éveil de bonne qualité (figure 1).
Quel est le facteur ou le processus
intime responsable de l’alternance
des états de vigilance et de la régula-
tion à long terme du cycle veille-som-
meil ? Plusieurs pistes sont en cours
d’exploration.
L’observation faite par chacun que la
propension à s’endormir varie au
cours d’une journée reflète les pro-
cessus circadiens de régulation du
sommeil. Ils mettent en jeu le noyau
suprachiasmatique, l’une des hor-
loges biologiques internes [7], dont
le rythme intrinsèque est en perma-
nence synchronisé au cycle jour/nuit
par les entrées rétiniennes. Or, le
VLPO reçoit également des informa-
tions photiques directes et son
rythme d’activité est en phase avec
celui du noyau suprachiasmatique.
Ces deux noyaux, proches l’un de
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l’autre au sein de la région préop-
tique, sont de plus anatomiquement
connectés. Comprendre l’influence
de ce réseau neuronal hypothala-
mique sur l’organisation du cycle
veille-sommeil apparaît dès lors
comme une priorité.
Une autre régulation potentielle du
sommeil lent fait intervenir des pro-
cessus homéostatiques. Cette théorie
du début du XXe siècle reste très
séduisante car elle explique l’aug-
mentation progressive de la pression
de sommeil et du phénomène de
rebond qui suivent un éveil prolongé
(ou une privation de sommeil) [8].
Elle fait intervenir un ou plusieurs
facteurs dits hypnogènes synthétisés
et accumulés pendant l’éveil.
Aujourd’hui, plus d’une trentaine de
ces facteurs ont été décrits parmi les-
quels la prostaglandine PGD2, cer-

taines cytokines et neurotrophines, le
monoxyde d’azote et l’adénosine. Ils
sont présents dans le tissu cérébral et
induisent du sommeil lent physiolo-
gique, alors que leur blocage phar-
macologique l’affecte (par exemple,
la caféine est un antagoniste de l’adé-
nosine) sans toutefois le supprimer.
En outre, la plupart de ces facteurs
ont d’autres activités biologiques
connues comme la régulation de la
température normale et patholo-
gique (fièvre, système immunitaire).
La propension au sommeil est étroi-
tement liée au rythme circadien de la
température intra-cérébrale et une
infection est souvent associée à une
hypersomnie. Or, le centre cérébral
de la thermo-régulation se trouve jus-
tement à proximité du VLPO au sein
de la région préoptique, ce qui sug-
gère qu’il puisse exister un lien étroit

entre le sommeil et la régulation du
métabolisme ou de la balance éner-
gétique [9].
A l’évidence, la caractérisation des
neurones du sommeil ouvre de nou-
veaux horizons expérimentaux
pour comprendre les mécanismes
neurobiologiques régissant le cycle
veille-sommeil. Leur description et
l’étude de leurs interactions avec les
facteurs hypnogènes et les autres
centres cérébraux situés à proximité
devraient permettre d’aborder
l’ultime énigme de la fonction phy-
siologique du sommeil.
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Figure 1. Structures responsables de l’éveil et du sommeil. Les structures
responsables de l’éveil (en rose) sont le noyau dorsal du raphé (NDR), le
locus coerulus (LC), le noyau basal du télencéphale (NB) et l’hypothalamus
postérieur (TM, noyau tubéromamillaire de l’hypothalamus où sont concen-
trés les neurones histaminergiques). Celles responsables du sommeil (en
blanc) sont le noyau préoptique ventro-latéral (VLPO) et le noyau supra-
chiasmatique (NSC). Les centres d’éveil et de sommeil sont reliés entre eux
par des efférences directes inhibitrices (flèches noires). Les voies excitatrices
sont représentées par des flèches rouges : il s’agit des entrées photiques qui
stimulent le VLPO et le NSC, des substances hypnogènes qui stimulent le
VLPO (mais inhibent les centres d’éveil) et des stimulations sensorielles de
l’éveil qui activent le NDR et le LC. 




