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Article abstract

Normal waking mentation is the outcome of the combined action of both
electrophysiological and neurochemical antagonistic and complementary
activating and inhibitory influences occurring mainly in the cerebral cortex.
The chemical ones are supported principally by acetylcholine, and
noradrenaline and serotonin, respectively. During rapid eye movement (REM)
sleep, the monoaminergic silence - except dopaminergic ongoing

activity - disrupts this equilibrium and seems to be responsible for
disturbances of mental activity characteristic of dreaming. This imbalance
could cause disconnectivity of cortical areas, failure of latent inhibition and
possibly the concomitant prefrontal dorsolateral deactivation. Moreover, the
decrease of prefrontal dopaminergic functioning could explain the loss of
reflectiveness in this sleep stage. All these phenomena are also encountered in
schizophrenia. The psychotic-like mentation of dreaming (hallucinations,
delusions, bizarre thought processes) could result from the disinhibition of
dopamine influence in the nucleus accumbens by the noradrenergic and
serotonergic local silence and/or the lifting of glutamate influence from the
prefrontal cortex and hippocampus. We hypothesize that, during REM sleep,
the increase of dopamine and the decrease of glutamate release observed in
nucleus accumbens reach the threshold values at which psychotic disturbances
arise during wakefulness. Whatever the precise mechanism, it seems that the
functional state of the prefrontal cortex and nucleus accumbens is the same
during dreaming sleep stage and in schizophrenia. The convergent
psychological, electrophysiological, tomographic, pharmacological and
neurochemical criteria of REM sleep and schizophrenia suggest that this sleep
stage could become a good neurobiological model of this psychiatric disease.
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Philosophes, écrivains et psychiatres
ont de tout temps établi un paralléle entre réve et folie.
L’électrophysiologie, la tomographie, la pharmacologie

et la neurochimie confortent aujourd’hui cette hypothese.

> U'activité mentale de I’éveil est tributaire de pro-
cessus centraux a la fois antagonistes et complé-
mentaires. €n effet, au niveau cortical, agissent
conjointement des neuromédiateurs activateurs
- acétylcholine et glutamate - et d’autres essen-
tiellement inhibiteurs tels que GABA, noradrénaline
et sérotonine. Pendant le sommeil paradoxal, les
taux des deux derniers chutent drastiquement, ce
qui pourrait entrafner, directement ou indirecte-
ment, la désorganisation des structures corticales
et sous corticales, les anomalies de I’excitabilité
centrale, ainsi que la baisse du flux sanguin dans
le cortex préfrontal dorsolatéral. Ces dysfonction-
nements s’observent a la fois chez le schizophréne
et pendant le sommeil paradoxal chez le sujet
normal. De plus, la baisse de la dopamine dans
le cortex préfrontal en sommeil paradoxal, mise
en évidence par I"expérimentation animale, per-
met a présent d’établir un lien de cause a effet
entre ce déficit dopaminergique et I'altération
du jugement critique rencontrée tant dans le réve
que dans la schizophrénie. Dans le noyau accum-
bens, I’augmentation de dopamine et la diminu-
tion concomitante du glutamate expliqueraient
I'activité hallucinatoire et délirante du réve et de
la schizophrénie. Sommeil paradoxal et schizoph-
rénie partageant les mémes caractéristiques psy-
chologiques, électrophysiologiques, circulatoires,
pharmacologiques et neurochimiques, cette phase
de sommeil pourrait constituer un bon modele
neurobiologique de cette maladie mentale. <
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chiques ont longtemps

été le domaine réservé

des seules sciences humaines, avant que la psycho-
chirurgie, sur des bases expérimentales contestables,

puis la psychopharmacologie et la neuropharmacologie
ne posent les fondements du fonctionnement cérébral
normal et pathologique, ouvrant un large champ d’in-
vestigation a I’étude des maladies mentales.
Cependant, la connaissance intime des neurotransmetteurs
impliqués dans I'élaboration de I'activité mentale reste loin
d’étre acquise. Lintérét porté a présent par les neuroscien-
ces aux fondements neurochimiques de tel ou tel état de
conscience devrait étre déterminant pour la compréhension
de cette entité complexe que constitue la psychogenese
chez le sujet sain et le malade mental. Le comportement
veille-sommeil constitue un bon modéle expérimental pour
y parvenir, et plus particulierement I’étude de "éveil, dont la
nature rationnelle peut étre opposée a I'activité onirique du
sommeil paradoxal, fantasque, désordonnée, et a bien des
égards proche des symptomes de la schizophrénie. Nombreux
sont ceux qui ont souligné la troublante parenté entre mode
de penser du réve et folie, tel Schopenhauer qui écrivait que
«les réves sont une courte folie et la folie un long réve ».
Les mécanismes fondamentaux régissant ’éveil et le sommeil
sont dépendants de structures sous-corticales. €n revanche,
c’est principalement le cortex cérébral, structure noble du
systéme nerveux central, qui commande, avec I'appoint de
structures adjacentes, aux phénomenes neurophysiologiques
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sous-tendant la psychogenese. C'est donc au fonctionnement du cortex que
s’attache d’abord toute recherche centrée sur I'activité mentale, puis a celui du
noyau accumbens, structure du systéme limbique particulierement impliquée
dans I'activité hallucinatoire et délirante de la schizophrénie.

Cycle veille-sommeil

Le cycle veille-sommeil comporte trois phases principales qui vont de
I’éveil au sommeil paradoxal en passant par le sommeil lent.

Eveil

L'éveil est le produit de I'action conjuguée de processus activateurs et
inhibiteurs, a la fois antagonistes et complémentaires.

On sait, depuis les années 1950, que I'activité électrophysiologique cor-
ticale globale (E€G), rapide et de bas voltage recueillie pendant I’éveil,
correspond - comme le rythme synchronisé gamma centré sur 40 Hz [1] - &
une forte excitation des neurones corticaux, traduite par la multiplication
des potentiels d’action [2]. Accrue au niveau du cortex, la circulation
sanguine, mise en évidence par la tomographie a émission de positons [3],
participe également a cette dynamique de I’éveil.

U'acétylcholine, neurotransmetteur essentiellement issu du noyau sous-
cortical basilaire (noyau de Meynert chez ’lhomme) est, avec le glutamate,
le principal support de ces processus activateurs qui tous prennent leur
source dans le tronc cérébral. Son action, essentiellement excitatrice,
s’exerce sur les récepteurs muscariniques des neurones corticaux en
diminuant les courants K* et en bloquant "hyperpolarisation tardive Ca?*
dépendante qui suit le potentiel d’action. Ces processus activateurs sont
cruciaux : leur disparition entraine le coma.

Des influences inhibitrices s’exercent également sur le cortex pendant
I’éveil par le biais des terminaisons axonales de neurones monoaminergi-
ques situés dans le tronc cérébral. Ces neurones sont principalement nora-
drénergiques et sérotoninergiques [4, 5]. Ils agissent soit directement par

2*, soit indirec-

augmentation des courants K* ou blocage des canaux Ca
tement, en activant des interneurones inhibiteurs. Ces neuromodulateurs,
qui augmentent le rapport signal/bruit de I’information sensorielle [6],
conferent aux neurones corticaux, de comportement spontanément anar-
chique, le mode de décharge régulier qui est celui de I’éveil. De maniere
paradoxale, ces influences inhibitrices qui culminent dans I’éveil [7, 8]
augmentent donc les capacités fonctionnelles des neurones.

Uactivité mentale de I'éveil est ainsi tributaire de ces deux types de
médiateurs chimiques. Activateurs, ils sous-tendent le fonctionnement
cortical ; inhibiteurs, ils canaliseraient les processus activateurs et joue-
raient un role d’ordonnateur du fonctionnement psychique. On peut citer,
a 'appui de cette théorie, le lien de cause a effet qui existe entre la baisse
des influences inhibitrices noradrénergiques et/ou sérotoninergiques et la
survenue des troubles psychologiques de la dépression nerveuse.

Sommeil lent

Le sommeil lent est constitué d’ondes lentes et de fuseaux corticaux. Il
occupe les premiers stades du sommeil. Au cours des phases |, II, I, IV, les
décharges neuronales diminuent progressivement [2], 'activité gamma se
raréfie [1] et la circulation sanguine du cortex décroft [3]. Cette baisse
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globale de I'activité corticale est concomitante d’une
moindre libération d’acétylcholine [9].

Uactivité des neurones noradrénergiques et sérotoninergi-
ques connait également un ralentissement [7, 8]. Seuls, les
neurones dopaminergiques voient leur activité globalement
inchangée [10].

Sur le plan psychologique, Foulkes [11] a montré que le systéme
nerveux n’est jamais silencieux. Il recueille, durant cette phase
de sommeil, des « pseudo-pensées » proches de la réalité diurne.
[l mentionne également certains « réves », bien que les données
actuelles montrent que le réve vrai ne peut survenir que sur les
bases physiologiques du sommeil paradoxal, méme si certains de
ses critéres électrophysiologiques demeurent masqués [12].
U'activité mentale du sommeil lent est donc le fruit d’in-
fluences activatrices et inhibitrices affaiblies, ce qui expli-
que peut-étre le contenu psychologique assez pauvre de
cette phase de sommeil.

Sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal a d’abord été identifié par des mou-
vements oculaires rapides (a Iorigine de son appellation
anglaise : rapid eye movement-REM-sleep) et un EEG de
bas voltage. 'atonie posturale est le propre de cet état de
sommeil chez ’animal et I’lhomme.

Les points communs sont légion entre éveil et sommeil para-
doxal: €EG, nombre de potentiels d’action, méme activité
gamma avec cette différence que ce rythme se désorganise dans
les aires corticales pendant le sommeil paradoxal ot il apparait
découplé [13], comme le témoin d’une perte de coordination
intracérébrale qui a slrement partie liée avec I'incohérence du
contenu onirique. C'est a un déreglement de méme nature que se
rattache la discordance psychique de la schizophrénie [14]. Par
ailleurs, I’étude de Iexcitabilité cérébrale au cours de I’éveil chez
le sujet normal montre qu’une double stimulation sensorielle
délivrée a bref intervalle entraine une forte inhibition de I'onde
Njg du second potentiel évoqué. Cette inhibition est absente
chez le schizophrene et, contre toute attente, chez le sujet sain
pendant le sommeil paradoxal, I'un et I'autre étant associés
dans la méme anomalie neurologique [15].

€n sommeil paradoxal, la circulation sanguine cérébrale est
également comparable, voire supérieure a celle de I'éveil
dans le systéme limbique, siége des réactions émotionnelles,
accréditant I'idée de Freud que « c’est bien plus par son fond
affectif que par son contenu représentatif que le réve s’im-
pose a nous comme expérience psychologique ». €n revanche,
la circulation sanguine chute pendant le réve dans le cortex
préfrontal dorsolatéral [3], ramenée alors au niveau de celle
du schizophréne pendant I'éveil [16], avec pour effet dans
I'un et I'autre cas, une méme diminution du sens critique. Le
cortex visuel primaire est pareillement désactivé pendant le
sommeil paradoxal [17], entrainant une déconnexion senso-
rielle renforcée par Iinhibition présynaptique des afférences



thalamiques [18]. Cela expliquerait la quasi impossibilité pour
les messages périphériques d’accéder au cortex, mettant ainsi
«I’esprit a 'abri des distractions, dans un cabinet de travail
ol le téléphone des sens a été coupé» [19]. Selon des données
récentes, cette baisse des contraintes sensorielles favoriserait
I’activité hallucinatoire schizophrénique [20].

Sur le plan neurochimique, on retrouve en sommeil paradoxal
comme dans la veille, une méme complémentarité psychophy-
siologique : libération d’acétylcholine et riche activité men-
tale. Mais, a la différence de la veille, le silence des neurones
inhibiteurs est total en sommeil paradoxal [7, 8]. Notons que
cette désinhibition avait déja été mise en évidence par Evarts
[2] avec I'approche électrophysiologique. Observant que les
neurones pyramidaux du cortex déchargent - a la différence de
I’éveil - par bouffées intenses séparées par des silences prolon-
gés pendant le sommeil paradoxal, cet auteur en concluait a la
disparition d’un mécanisme régulateur impliquant des processus
inhibiteurs. Demetrescu et al. [21] avaient montré de méme, par
un paradigme complexe de potentiels évoqués, que le cortex est
soumis a un double flux d’influences excitatrices et inhibitrices,
élevé dans I’éveil, diminuant conjointement pendant le sommeil
lent, mais réduit aux seules influences excitatrices pendant le
sommeil paradoxal. L'intérét de ces travaux pour la compréhen-
sion des mécanismes régissant le mode de penser de I'éveil et du
sommeil, pris en compte dés 1967 [22], est aujourd’hui pleine-
ment confirmé par la neurochimie.

Neurochimie cérébrale et psychogenése

Pendant I'éveil et le sommeil paradoxal, les variables électro-
physiologiques circulatoires et neurochimiques concourent a
I'activation du cortex, lequel est donc en mesure de générer
une activité mentale dans I'un et I'autre état comportemental.
U'acétylcholine est le principal moteur de cette vitalité corti-
cale. Elle cohabite, pendant I'éveil, avec les neuromodulateurs
inhibiteurs noradrénergiques et sérotoninergiques, de sorte
que des influences activatrices et inhibitrices, antagonistes et
complémentaires, coopérent pour engendrer I'activité mentale
rationnelle qui est celle de I'individu normal.

Pendant le sommeil paradoxal, I'extinction des processus
inhibiteurs qui normalisent I’éveil est quasi totale (Figure 1) ;
I'activation corticale est seule présente. Le duo activation-
inhibition garant de I’équilibre mental étant rompu, un garde-
fou semble étre tombé, laissant libre champ a Pactivité oniri-
que faite d’incohérences, d’associations d’idées irrationnelles
et de réves a répétition qui sont la résurgence de situations a
forte charge affective vécues par le passé. Cest a la rupture de
ce statu quo physiologique que I’on peut également attribuer
la difficulté, I'impossibilité méme pour beaucoup de se remé-
morer un réve. €n effet, on a montré chez ’'animal que, dans les
secondes qui précedent le réveil, les mécanismes inhibiteurs
entrent & nouveau en action [7]. Si ce méme processus d’in-
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hibition joue chez ’Homme, comme on peut le supposer, il constituerait une
«censure » neurobiologique s’opposant a I'enregistrement dans le systéme
mnésique de contenus psychiques ne répondant pas aux normes de la veille. On
pense a la comparaison de Freud entre I’effacement du réve et celui du « bloc-
note magique ». Lorsque Gérard de Nerval, sombrant dans la folie, parle d’« un
épanchement du songe dans la vie réelle » (Aurélia), c’est sans doute & une
défaillance de ce mécanisme qu’il faut penser.

Sur cette désinhibition quasi compléte du cortex pendant le sommeil para-
doxal se greffe un autre phénomene, la libération de dopamine, qui contribue
certainement au caractere étrange du contenu onirique. Les caractéristiques
du réve: «hallucinations sensori-motrices, imagerie bizarre... diminution du
sens critique, instabilité temporo-spatiale... intensification de I’émotion et des
comportements instinctifs» [23], évoquent immanquablement les symptomes
de la schizophrénie. Dés 1999 [24], nous avions vu tout I'intérét qu’il y avait &
réactiver des travaux oubliés montrant que la seule monoamine qui se maintient
pendant le sommeil paradoxal est la dopamine [10] dont le dysfonctionnement
est avéré dans les psychoses, en particulier dans la schizophrénie. Chez le sujet
«normal », lorsque le niveau de dopamine augmente dans I’environnement
extracellulaire, sous I'action par exemple d’amphétamines, des réves vivaces
et des cauchemars surviennent ainsi que des troubles de type psychotique. A
I'inverse, chez le schizophréne, lorsque I'action de la dopamine est réduite par
I’administration de neuroleptiques, hallucinations, délire et réves disparaissent
[25]. Il semble donc que la dopamine soit une clé de voiite de I'activité mentale
et le point commun troublant du réve et de la schizophrénie.

C’est a un exces de dopamine dans le noyau accumbens que I'on attribue
généralement les symptdmes « positifs » de la schizophrénie (halluci-
nations, délire, imagerie bizarre), fortement présents dans le réve. Nos
recherches ont montré que la libération de dopamine est maximale dans
cette structure pendant le sommeil paradoxal, minimale pendant le
sommeil lent, et intermédiaire pendant I’éveil [26] (Figure 1). Outre le
role des influences cholinergiques mésopontiques excitatrices agissant
sur I’aire tegmentale ventrale [27], cet accroissement de dopamine pen-
dant le sommeil onirique pourrait étre di a la désactivation du cortex
préfrontal [28] et/ou lié a I’extinction locale des décharges noradréner-
giques, compte tenu du réle facilitateur des antagonistes des récepteurs
post-synaptiques B et des agonistes des autorécepteurs présynaptiques
o, [29]. On a montré, de méme, une libération et un turn-over accrus
de dopamine dans le noyau accumbens chez les animaux transgéniques
dépourvus de récepteurs sérotoninergiques 5-HT , [30]. De plus, alasuite
d’une levée d’inhibition exercée par les neurones sérotoninergiques sur les
corps cellulaires et les terminaisons limbiques des neurones dopaminergi-
ques, ces derniers pourraient décharger en bouffées plus « généreuses »
en neurotransmetteur que ne I’est le mode d’émission régulier [31]. Le
silence sérotoninergique, comme la facilitation cholinergique, pourraient
donc contribuer a I’accroissement de la dopamine pendant le sommeil
paradoxal : selon Miller et al. [10], la décharge des neurones dopaminer-
giques y est plus « variable » (c’est-a-dire plus riche en bouffées) qu’en
sommeil lent. Il est & noter qu’un méme déficit en noradrénaline [32]
et/ou sérotonine [33] est constaté dans la schizophrénie.

Nos travaux ont montré également que la libération de dopamine dans
le cortex préfrontal, fortement déprimée en sommeil lent et maximale
pendant Iéveil, se trouve a un niveau intermédiaire en sommeil paradoxal
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[26], sans doute, comme dans la schizophrénie, en

deca des limites étroites de son fonctionnement opti-

mal [34] (Figure 1). Elle engendrerait dés lors un déficit
cognitif, en particulier la diminution du sens critique observée tant
dans le réve [23] que dans cette maladie mentale [34].
Pendant le sommeil onirique, les variations de la dopamine : augmen-
tation dans le noyau accumbens [35] et diminution dans le cortex
préfrontal [34], engendreraient donc des manifestations de type
schizophrénique : d’un coté hallucinations, délire, imagerie bizarre, de
I’autre affaiblissement du jugement.
Le glutamate est également partie prenante dans I"activité onirique et
les troubles de la schizophrénie. Le blocage des récepteurs N-méthyl-
D-aspartate (NMDA) engendre réves vivaces [36] et symptomes
psychotiques [37]. Cette carence dans le noyau accumbens pourrait
étre d’origine préfrontale et/ou hippocampique [37] ou encore par-
tiellement résulter d’un déficit du glutamate issu des terminaisons
dopaminergiques [38]. Il s’ensuit une exagération des processus
émotionnels due aux influences de ’amygdale basolatérale exercées
sur le noyau accumbens [37]. Or, en sommeil paradoxal I’'amygdale
est pareillement trés activée [3]. Nos résultats neurochimiques mon-

trant une baisse significative du glutamate dans le noyau
accumbens en sommeil lent et sommeil paradoxal [26] sont
compatibles avec ces données cliniques (Figure 1).

Conclusions

Au dysfonctionnement de la dopamine et du glutamate,
fauteurs des troubles pseudo-psychotiques du réve, on
trouve nécessairement liée la désinhibition noradrénergi-
que et/ou sérotoninergique. Sachant que les agonistes de
ces deux neuromodulateurs sont des adjuvants efficaces
des neuroleptiques en clinique et dans les modeles ani-
maux de la schizophrénie [32, 33], faut-il en conclure que
I’équation désinhibition-dopamine-glutamate s’impose a
I’identique dans le réve et la schizophrénie ? €n dépit du
caractére nécessairement plurifactoriel du fonctionnement
cérébral, monoamines et glutamate apparaissent actuel-
lement comme la clé de voite de I'activité mentale et le
point commun troublant du réve et de la schizophrénie.
Les mémes structures cérébrales et les mémes supports
neurochimiques paraissent étayer I'activité
mentale qu’elle soit réve ou délire. Le neu-

Cortex préfrontal

ropsychiatre Henri €y ne disait-il pas: «II
est évident, il ne peut pas ne pas étre évi-
dent que réve et folie jaillissent des mémes
sources ». |l s’agit a n’en pas douter d’une
double similitude neurobiologique et psycho-
logique [39] : les représentations fantasma-
tiques de la création onirique sont sceurs de
I'imagerie hallucinatoire de Maupassant, des
vertiges picturaux de Vincent Van Gogh et du
«la» obsédant qui persécutait le composi-
teur Robert Schumann. ¢
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Figure 1. Neurochimie du comportement veille-sommeil. Dans le cortex cérébral, la concentra-
tion extracellulaire d’acétylcholine (Ach, en bleu) est maximale pendant I’éveil et le sommeil
paradoxal. Ce neurotransmetteur, principalement issu du noyau basilaire, est lui-méme activé
par les neurones cholinergiques mésopontiques du tronc cérébral. La noradrénaline (NA, en
jaune), libérée par les neurones du locus cceruleus pontique, est maximale pendant I’éveil et
minimale pendant le sommeil paradoxal. Dans le cortex préfrontal, la dopamine (DA, en rouge)
provenant des neurones de I'aire tegmentale ventrale du mésencéphale est a un taux significa-
tivement inférieur en sommeil paradoxal par rapport a I’éveil. Dans le noyau accumbens, le glu-
tamate (GLU, en vert) libéré par le cortex préfrontal et I’hippocampe, mais aussi par I’lamygdale,
est treés diminué en sommeil paradoxal, tout comme la noradrénaline libérée conjointement par
des neurones du locus cceruleus et du bulbe rachidien. La libération de dopamine est Iégérement
plus élevée en sommeil paradoxal qu’en éveil. NB: noyau basilaire; CP: cortex préfrontal ; A:

amygdale basolatérale ; NAC: noyau accumbens ; HPC : hippocampe.
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SUMMARY

Dreaming and schizophrenia :

a common neurobiological background ?
Normal waking mentation is the outcome of
the combined action of both electrophysi-
ological and neurochemical antagonistic and
complementary activating and inhibitory
influences occurring mainly in the cerebral
cortex. The chemical ones are supported
principally by acetylcholine, and noradrena-
line and serotonin, respectively. During rapid
eye movement (REM) sleep, the monoamin-
ergic silence - except dopaminergic ongoing
activity - disrupts this equilibrium and seems



to be responsible for disturbances of mental activity characteristic
of dreaming. This imbalance could cause disconnectivity of cortical
areas, failure of latent inhibition and possibly the concomitant pre-
frontal dorsolateral deactivation. Moreover, the decrease of prefrontal
dopaminergic functioning could explain the loss of reflectiveness in this
sleep stage. All these phenomena are also encountered in schizophre-
nia. The psychotic-like mentation of dreaming (hallucinations, delu-
sions, bizarre thought processes) could result from the disinhibition
of dopamine influence in the nucleus accumbens by the noradrenergic
and serotonergic local silence and/or the lifting of glutamate influence
from the prefrontal cortex and hippocampus. We hypothesize that, dur-
ing REM sleep, the increase of dopamine and the decrease of glutamate
release observed in nucleus accumbens reach the threshold values at
which psychotic disturbances arise during wakefulness. Whatever the
precise mechanism, it seems that the functional state of the prefrontal
cortex and nucleus accumbens is the same during dreaming sleep stage
and in schizophrenia. The convergent psychological, electrophysiologi-
cal, tomographic, pharmacological and neurochemical criteria of REM
sleep and schizophrenia suggest that this sleep stage could become a
good neurobiological model of this psychiatric disease. ¢
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