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INFLUENCE DU STKESS ET DES HORHONES IHPLIQUEES DANS LE STRESS SUR LES 
ETATS DE SOMHEIL, CHEZ L'HOHHE ET L'ANIMAL. 

Catherine RAHPIN 

DESCRIPTEURS: 

Stress; Sommei1« Systeme hypothalamohypophysocorticosurrenalien; 
Hormone steroide; Glucocorticoide; Trouble sommeil; Trouble 
affectivite; Etat depressif; Homme; Animal. 

DESCRIPTEURS ANGLAIS: 

Stress; Sleep; Sleep disorder; Human; Animal; 
Hypothalamo-hypophyso-cortico-adrenal axis; Glucocorticoid; Steroid 
Hormone; Affective disorder; Depression. 

RESUME: 

Cette synthdse bibliographique concerne 1'influence du stress sur les 
6tats de sommeil, chez 1'homme et 1'animal. Les relations stress-
sommeil sont envisagees sous un angle neurochimique et 
neurophysiologique; une importance part iculiere est accordde aux 
hormones steroides 

RESUME ANGLAIS: 

This revue deals uith the stress influence on sleep states, in human 
or in animal. We try to point out the neurochemical and 
neurophysiological relations between these two phenomenorc. Steroid 
hormones especially, are investigated. 



SOMMAIKE 

INTRODUCTION p. 1 

KECHEECHE MANUELLE ET AUTOMATISEE p.2 

I - Recherche manuelle. p.2 
II - Eecherche automatis6e. p.2 

II - 1 - Choix des bases de donnies. p. 2 
II - 2 - Interrogation des bases de donndes. p.3 

II - 2 - 1 - PASCAL en ligne. p.3 

a - Prdsentation de la base . p.3 
b - StratSgie de recherche. p.3 
c - R6f6rences obtenues. p.5 

II - 2 - 2 - BIOSIS en ligne. p.5 

a - Prdsentation de la base. p.5 
b - Strat6gie de recherche. p.5 
c - R6ponses obtenues. p.7 

II - 2 - 3 - MEDLINE sur CDROM. p.7 

a - Prdsentation de la base. p.7 
b - Strat6gie de recherche. p.8 
c - R6ferences obtenues. p.8 

II - 3 - Comparaison des diffdrentes bases. p.9 

III - Obtention des articles. p.10 

I 



SYNTHESE BIBLIOGEAPHIQUE p.ll 

I -Introduction. p.ll 
II - Effet du stress sur la physiologie du sommeil. p. 12 

II - 1 - Contexte historique. p. 12 
II - 2 - Etude chez 1'homme. p. 12 
II - 3 - Etude chez 1'animal. p. 14 

III - Hdcanismes neurochimiques et 
neurophysiologiques pouvant §tres impliques 
dans les relations stress-sommei1. p. 15 

III - 1 - Definition du concept de stress. p. 15 
III - 2 - Les m6canismes physiologiques et 

hormonaux mis en jeu pendant le stress. 
Leurs relations avec le sommei1. p.15 

III - 3 - Importance des gluco- ou des 
min6ralocorticoides sur la r6gulation 
des 6tats de vigilance. p.16 

III - 3 - 1 - La 1ib6ration des hormones 
corticosurrdnaliennes est 
corre!6e avec les rythmes 
ultradiens du sommeil. p.16 

I I I  - 3 - 2 -  I n f l u e n c e  d e  l a  p r i v a t i o n  d e  
sommei1 paradoxal sur la 
1ib6ration nocturne de cortisol.p.17 

III - 3 - 3 - Influence des corticoides 
sur le sommeil, chez 1'homme 
et 1'animal. p.18 

III - 4 - D6pressions, troubles affectifs 
et cortisol. p. 19 

IV - Conclusion. p. 20 

BIBLIOGEAPHIE p.21 

ANNEXE p. 24 



I 

INTRODUCTIOM 



INTRODUCTION 

Cette note de synthese, r6alis£e a la demande de Honsieur 
Cespuglio, Directeur de Eecherches au Departement de Medecine 
Experimentale, INSERH U52 (Lyon), concerne 1'influence du stress, et 
des hormones impliqu6es dans le stress sur les 6tats de sommeil, chez 
1'homme et 1'animal. Elle se situe dans le cadre de travaux men6s dans 
ce laboratoire, concernant la physiologie des etats de sommeil. 

Raymond Cespuglio travaille sur les relations stress-sommei1 
depuis 2-3 ans et il a deja reuni une bibliographie importante 
concernant ces deux sujets. Le but de notre travail est de completer 
cette bibliographie par des articles rScents. La recherche automatis6e 
permettra notamment de s'assurer qu'aucun article de base n'a 6te 
oublie lors de la recherche manuelle, effectu£e rSgulidrement par 
Raymond Cespuglio. 

Ce travail se divise en trois parties : La premidre partie 
concerne la recherche manuelle et automat is6e des documents; dans la 
deuxidme partie nous pr6sentons une synthdse de ces documents et la 
troisiSme partie concerne les r6f6rences bibliographiques. Les 
r6f6rences bibliographiques pertinentes mais non uti1is6es pour la 
synthSse seront donn6es en annexe. 
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RECHEBCHE MANUELLE ET AUTOMATISEE 

I - Recherche manuelle. 

Certains articles cit6s dans cette bibliographie ont et£ 
obtenus par recherche manuelle. Cette recherche est effectuee 
regulierement par Raymond Cespuglio a 1'aide des Currents Contents, 
section Life Sciences, sous forme papier ou sous forme informatis6e 
CLes Currents Contents existent en effet depuis quelques temps sur 
support magnStique.). 

Cette recherche est compl£t6e regulierement par des recherches 
automatis6es sur bases de donnSes. 

II - Recherche automatisee. 

La recherche automatis6e a 6te menee dans trois bases de 
donn^es diff6rentes, sur les annSes 88, 89 et le d6but 90. 

II - 1 - Choix des bases de donn^es. 

Le choix de trois bases de donnees, PASCAL, MEDLINE et BIOSIS a 
6t6 guid6 par le r^pertoire des bases de donn6es de 1'ADBS/ANRT (ann6e 
1989). Ces trois bases ont 6te retenues en raison de leur couverture 
et de leur accessibilite. 

Les bases de donnees PASCAL et BIOSIS ont ete interrogSes en 
ligne, dans le cadre d'une s6ance de travaux pratiques de recherche 
documentaire a 1'ENSB pour la base PASCAL et d'une seance d'initiation 
organ is6e par 1'URFIST et Bio Sciences Informat ion Service a 
1'Universite de LYON I pour la base BIOSIS. 

La base MEDLINE a ete interrogee sur CDROM a la bibliotheque de 
la Faculte de Mddecine, domaine Rockefeller• 
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II - 2 - Interrogation des bases de donn^es. 

1 1 - 2 - 1  -  P A S C A L  e n  U s i n e .  

a - Pr6sentation de la base. 

ORIGINE : INIST-CNRS 
Centre de documentation Scientifique et Technique 
26, rue BOYER 
75971 PARIS CEDEX 20 

DOMAINE : Sciences physiques, sciences de 1'ing6nieur, chimie pure et 
appliqu^e, physique, chiaie, cristallographie, sciences de 
la terre, sciences de la vie et medecine, sciences de 
1'information, technologie, sciences exactes et appliqu6es. 

DONNEES : Ensemble de banques : PASCAL M et banques sectorielles 
PASCAL Sciences de 1' inforaation, PASCAL Energie, PASCAL 
M6taux, PASCAL, Soudage, PASCAL Bdtiaent, PASCAL 
Biotechnologies, PASCAL Mddecine Tropicale, PASCAL GEODE, 
PASCAL IALINE, PASCAL AGROLINE, PASCAL ZOOLINE. 
Analyse d'articles frangais et etrangers ainsi que des 
rapports scientifiques, thdses, congrds... 
6 500 000 r6f6rences (+430 000/an), provenant de plus de 
4500 periodiques. 
Langues d'interrogation : frangais, anglais et espagnol 4 
partir de 1987. 

SERVEURS : TELESYSTEM-QUESTEL 
IRS-ESA 
SUNIST (Acc&s Videotex) 
MISE A JOUR : mensuelle 
DEBUT : 1973 

b - Strat6gie de recherche. 

La base PASCAL „ a 6t6 interrogSe en frangais, sur le serveur 
TELESYSTEM (Logiciel d*interrogation QUESTEL +). 

L'indexation dans la base PASCAL est effectude selon des 
descripteurs contrOlSs qui correspondent k un lexique d'environ 90 000 
termes. A ce lexique s'ajoutent des ternes non contr616s 
informatiquement. 

Le choix des termes d'interrogation a 6t6 guide par 1'analyse 
des articles d6ji. en notre possession. 
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Nous nous sommes egalement inspires de la demarche uti1is6e 
pour la recherche manuelle. L'existence des descripteurs dans le 
lexique a 6t6 v6rif i6e. 

Pout r6pondre a notre question concernant 1' influence du stress 
et des hormones impliqudes dans le stress sur les etats de sommei h, 
nous avons retenu les termes d'interrogation suivants : stress, 
hormone, sommeil, 6vei1 et vigilance. 

Nous avons ut i1is6 differentes commandes disponibles sur le 
logiciel Quesie1+ : les op£rateurs bool^ens "ET" et "OU", la 
troncature 1imit6e "?" et deux commandes de 1imitation de date ou de 
langue. 

La recherche a 6t6 men6e s imultaniment dans les champs titre, 
r6sum6 etdescripteurs. 

La strategie d'interrogation adoptee est la suivante: 

Question Nb de reponses 
1 240 000 STRESS OU HORMONE? 

Dans cette premi^re 6tape, 
terme tres g£n£ral d'hormone. Les 
6tant extr§mement nombreuses, nous 
spdcifier aucun nom, ce qui nous 
rSponses obtenues. 

nous avons choisi volontairement le 
hormones impliquees dans le stress 
avons pose une question large, sans 
obligera a faire un tri dans les 

2 15 351 SOMMEIL OU EVEIL OU 
. VIGILANCE 

3 1116 1 ET 2 
4 64 3 et /DP >1988 
5 63 4 et(FRE /LA ou ENG /LA) 

A ce stade, aprSs avoir visionne un certain nombre de rdponses, 
nous avons 61iminS le terme de vigilance uti1is6 essentiellement pour 
des articles traitant d'ergonomie. 

6 10 997 SOMMEIL OU EVEIL 
7 811 1 et 4 
8 46 5 et /DP >1988 
9 45 6 et(FRE /LA ou ENG /LA) 

Lors des Stapes 8 et 9, nous avons 1imit6 notre recherche aux 
ann6es 1988 et 1989 et aux r6fSrences en langue anglaise ou frangaise, 
obtenant ainsi 45 r^ponses. Les r£f£rences bibliographiques ont 6t6 
r6cup6r6es en ligne au format maximum. 
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c - K6f6rences obtenues. 

45 r6f6rences ont et6 obtenues en interrogeant la base PASCAL 
sur les annees 1988 et 1989. Sur ces 45 rSferences, 23 sont jug6es 
pertinentes soit un taux de pertinence de 51%. 

II - 2 - 2 - BIOSIS en ltgne. 

a - Pr^sentation de la base. 

ORIGINE : Biosciences Information Service (BIOSIS). 
2100 Arch Street 
PHILADELPHIA, PA 19103 - USA 

DOHAINES : -BIOLOGIE, HEDECINE 
Agriculture, Bactdriologie, Botanique, Biologie 
ao16culaire, Gen6tique,Immunologie, Nutrition, 
Pharmacologie, Zoologie... 

DONNEES : 5,7 millions de r6fdrences bibliographiques 
(+480000/ans) provenant de 9000 p6riodiques, actes 
congrds, rapports de recherches, ouvrages, brevets 
americains . 

de 

SERVEURS : IRS-ESA (dSbut 1973) 
DIALOG (d6but 1969) 
BRS (d£but 1970) 
MISE A JOUR : mensuelle 
DEBUT : d6pend du serveur 

b - Strat6gie de recherche. 

La base BIOSIS a et6 interroe6e sur le serveur 3>ATfiS77) 

La strat^gie de recherche adoptee sur PASCAL n'a pas 6t6 
reproduite telle quelle sur BIOSIS,a cause d'une trop grande 
diff^rence dans la structuration de ces deux bases. 

L'interrogat ion de BIOSIS a 6t6 ef fectu6e grSce i. des termes 
contr016s choisis dans le guide BIOSIS. Ces termes sont issus des 
champs titre, r6su»6 ou descripteurs. L'interrogation peut 6galement 
6tre mende en langage libre grtce a des termes non contrdl6s issus du 
titre ou du r6sum6. L'uti1isation de concepts codes (CC) permet de 
pr6ciser les concepts 6voqu6s par les termes pr6c6dents. 
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L'uti1isation de biosystematic codes (BC) permet de restreindre 
la recherche en fonction des especes animales ou v6getales etudiees. 

Nous avons utilise differentes commandes disponibles sur le 
serveur dialog : les operateurs booliens "AND" et "OE", la troncature 
limitee "$1" et la troncature illimit£e 

La strategie de recherche est la suivante: 

Questions Nb de reponses 

1 8165 SLEEP 
2 396 1 AND DISTURBANCE 
3 451 1 AND DEPRIVATION 
4 652 1 AND STAGESl 
5 669 1 AND WAKE$ 

Le terme de sommeil 'sleep1 est prdcisd par diffirents termes 
propos6s dans le guide. Seul les termes interessants ont etd retenus. 
La troncature limitee $1 est utilisie. 

6 5022 WAKE$ OR WAKING 
7 6527 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 

Le terme WAKE$ avec usage de la troncature illimitSe est 
employS pour 'uakefulness'. 

8 2678 7 AND 21003.CC. 
(Psychophys iology). 
OR 7 AND 07003.CC. 
(Animal Behaviour) 
OR 7 AND 07200.CC. 
(Circadian Rythae or other 
Periodic cycles) 

Trois concepts codes sont utilises pour pr6ciser le contexte dans 
lesquels sont utilises les termes de sommeil et d'6veil. 

9 33025 STRESS 
10 51378 17004.CC. (Adrenals) 
11 108870 17002.CC. (General) 
12 60326 17014.CC. (Pituary) 
13 106591 17020.CC. (Neuroendocrine) 
14 3424 17012.CC. (Pineal) 
15 278847 9 OR 10 OR 11 OR 12 OR 13 

OR 14 

Le terme tr6s g6n6ral 
dans la base PASCAL n'est pas 
pouvant §tre impliquees dans 
concepts codes. 

d'hormone utilis6 pour 1'interrogation 
employS ici. Les diffSrentes hormones 
le stress sont introduites par des 
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16 533 8 AND 15 
17 461 19 AND 86215.BC. 

(Hominidae) OR 19 AND 
86375.BC.(Ratidae) 

Les codes biosystemat iques sont utilise pour introduire les 
especes nous interessant. 

c - RSponses obtenues. 

461 rdponses ont 6te obtenues sans 1imitation de date ou de 
langue. 

Les 30 rSferences les plus recentes ont ete recup^rees en 
ligne. Sur ces 30 r6f6rences 11 sont jug6es pertinentes soit un taux 
de pertinence de 37,5%. 

II - 2 - 3 - MEDLINE sur CDROM. 

a - Pr6sentation de la base. 

ORIGINE : National Library of Hedicine (NLM) 
8600 Rockville Pike 
BETHESDA MD 2089 - USA 
La base de donn6es sur CDROM est produite par DIALOG 
information Service, Inc. 

DOMAINES : BIOMEDICAL 

M6decine clinique et exp^rimentale : anatomie, biologie, 
bioing6nierie, dermatologie, g6n6tique, h^matologie, 
immunologie, pharmacologie, biochimie, psychologie, m 
medecine v6t6rinaire, soins infirmiers. 

DONNEES : Articles provenant de 3200 pdriodiques dont 70% sont en 
langue anglaise (+300000 r6f6rences par an. ). 

MISE A JOUR : 
Dernidre mise k jour en d6ceabre 89. Chaque disque 
contient 6 mois ou un an de r6f6rences. 

Page - 7 



b - Stratdgie de recherche. 

La base a et6 interrogee sur la deuxieme moiti6 de 1'annde 1989 
(Une interrogat ion de 1a base avait de j k 6t6 demandie par Raymond 
Cespuglio courant 1989). 

L'interrogation a ete menee en Anglais, dans les champs titre, 
r6sume et descripteurs, grSce aux termes choisis dans 1'index permuti 
par sujet. 

La strategie d'interrogat ion est la suivante ; 

Quest ion 

1 STRESS 

Des termes assoc i6s sont proposes dans 1'index. 1 terme est 
retenu, General adaptat ion syndrome. Cette premidre question (2 
entr6es) donne 2433 documents. 

2 HORHONES//ADRENAL CORTEX OR HORMONES//PITUARY OR 
HORMONES,ANTERIOR//PITUARY OR HORMONES//HYPOTHALAMIC OR 
HORMONES//ADRENOCORTICOTROPIN. 

3 1 OR 2 

L'union des deux premieres questions nous donne 3094 r6ponses. 

4 SLEEP 

5 termes associes sont choisis dans 1'index : SLEEP STAGES, 
SLEEP DEPRIVATION, PSYCHOPHYSIOLOGY, NERVOUS SYSTEM PHYSIOLOGY ET 
SLEEP, REM. 

842 r£ponses sont obtenues par 1a question 4. 

5 3 AND 4 

L'intersection des questions 3 et 4 nous donne 41 rdponses. 
Nous nous limitons aux articles ecrits en anglais et aux articles de 
revues, obtenant ainsi 39 references. 

c - References obtenues. 

39 r6f6rences ont ete obtenues en interrogeant la base MEDLINE 
pour la p6riode de Juillet a Septembre 89. Sur ces 39 ref6rences, 12 
sont jug6es pertinentes, soit un taux de pertinence de 31%. 
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II - 3 - Comparaison des differentes bases. 

Base PASCAL BIOSIS HEDLINE TOTAL 

Per iode 88-janv.90 -fev. 89 j U i  1.  89 88-janv.90 
-dec. 89 

Nb de ref. 45 30 39 111 
Ref pert inentes 23 11 12 43 
Pert inence 51% 37,5% 31% 39% 

114 ref6rences ont 6t6 obtenues en interrogeant 11ensemble des 
trois bases. Sur ces 114 references, 2 seulement sont communes aux 
bases HEDLINE et BIOSIS et 1 est commune aux bases HEDLINE et PASCAL 
ce qui donne un total de 111 r6fSrences diff6rentes . Sur ces 111 
r6fSrences, 43 sont jug6es pertinentes, soit un taux de pertinence de 
39 %. 

Le taux de recouvrement entre les diffdrentes bases est trds 
faible puisqu'i1 concerne 2,5% du total des r6f6rences obtenues et 7% 
des ref^rences pertinentes (les references communes obtenues sont 
toutes les trois pertinentes). II est donc indispensable d'interroger 
plusieurs bases dSs lors que 1'on souhaite une recherche exhaustive. 

Le meilleur taux de pertinence est obtenu en interrogeant la 
base PASCAL. Ce r6sultat est surprenant puisque c'est pour cette base 
que nous avons formul6 la question la plus large. Par contre, cette 
base 6tant p1uridisc iplinaire, elle nous offre moiti6 aoins de 
r6f6rences que les deux autres, specialisees en biologie et medecine. 

De nombreuses r6f6rences non pertinentes de la base BIOSIS 
concernent des hormones qui ne sont pas impliqu6es dans le stress, 
alors que nous avions pr£cis6 5 categories d'hormones susceptibles de 
nous int6resser. II est cependant difficile d'6tudier 1'origine du 
bruit obtenu car les descripteurs n'apparaissent pas 4 la suite des 
r6f6rences (celles-ci n'ont pas et6 r6cup6r6es au format maximua, pour 
une raison de cotit.). 

La base HEDLINE spicialis6e en mddecine offre des r6fSrences 
concernant des 6tudes cliniques sur le sommeil ou le stress, qui ne 
conviennent pas a notre sujet. 
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III - Qbtention des articles. 

Les documents pr imaires ont 6te localis^s dans les 
bibliotheques accessibles grdce au CCN. La plupart des documents ont 
6t6 obtenus a la bibliotheque du Laboratoire et la bibliothSque de la 
Faculte de H6decine. Par ailleurs, Eaymond Cespuglio possddait d6ji. 
quelques unes des r6f6rences obtenues. 
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SYNTHESE BIBLIOGEAPHIQUE 

I -Introduction 

Les relations stress-sommei1 semMent encore tr6s peu 6tudi6es, 
si on se r6fere aux articles obtenus, aussi bien par la recherche 
automatisee que par la recherche manuelle. 

Quelques articles seulement traitent directement de 11influence 
du stress sur le sommeil; presque tous concernent les troubles du 
sommeil observ6s chez des patients d^pressifs ou pr^sentant. des 
troubles affectifs et comportementaux. D*autres articles concernent le 
traitement des d£pressions par la privation de sommei1. Tous ces 
articles 6tant plus axes sur la psychiatrie que sur la neurobiologie 
du sommeil, nous ne les int6grerons pas dans notre synthese 
bibliographique. 

Aucun article ne donne de r6sultats exp6rimentaux concernant 
11influence du stress sur le sommeil chez 1'animal en dehors de ceux 
traitant du stress induit par diff6rentes proc^dures de privation de 
sommei1. 

La majorite des articles obtenus concernent les relations 
hormones ou neuropeptides et sommeil. Ces relations sont abord6es 
selon deux aspects : 

-Influence des hormones ou des peptides sur le cycle veille-
sommei1 

-Hodification de la synthdse et de la 1ib6ration hormonale ou 
peptidergique en fonction des diffSrents 6tats de vigilance. 

Notre travail de synthdse se divisera en deux parties: Dans la 
premidre partie, nous analyserons le contenu des quelques articles 
obtenus concernant les effets du stress sur la physiologie du sommeil. 
Dans la deuxidme partie, divers m6canismes neurochimiques ou 
neurophysiologiques pouvant dtre mis en jeu dans les relations stress-
somaeil seront envisag6s. 
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II - Effet du stress sur la physiologie du sonmeil. 

II - 1 - Contexte historigue. 

La mise au point des techniques d'electroencephalographie par 
BERGER en 1929 a largement contribue au developpement des recherches 
experimentales sur le sommeil. 

Depuis, plusieurs phases de sommeil ont ete d^crites, chez 
1'homme et 1'animal et de nombreux mecanismes neurochimiques et 
neurophysiologiques concernant 1'apparition, le maint ient et la 
succession des phases de sommeil ont 6t6 propos^s. 

Un grand nombre de facteurs aux proprietes de r^gulation des 
etats de vigilance ont 6t6 mis en dvidence. Ces facteurs appartiennent 
a des categor ies biochimiques trds vari6es; beaucoup sont des 
neuropeptides. 

Paradoxalement, la signification du sommeil et particulidrement 
celle du sommeil paradoxal (SP) reste encore inconnue. Plusieurs 
6quipes ont tent6 de mettre en 6vidence un lien entre les 6venements 
survenant pendant 1'6vei1 et la physiologie du sommeil. 

Ainsi, i1 est demontre que certains peptides, impliqu6s pendant 
1'6vei1 dans des m^canismes physiologiques tr6s vari6s possddent des 
propri6t6s de r6gulation des 6tats de vigilance. C'est le cas de 
1' insuline ou de la somatostatine, mises en jeu dans la prise 
alimentaire (pour revue, voir BORBELY & TOBLER, 1989). 

De ces observations decoule le dSveloppement d'une theorie 
selon laquelle les divers aspects de la vie de relation de 1'homme ou 
de 1'animal pourraient 6tre a la source de processus hormonaux 
about issant i. modifier les 6tats de sommeil, ce qui expl iquerait, du 
moins en partie la pluralite des facteurs hypnogenes connus 
(CHASTRETTE, ThSse, 1989). 

II - 2 - Etude chez 1'homme 

Plusieurs 6tudes se sont attach6es k d^montrer 1'existence d'un 
lien entre sommeil paradoxal et adaptation au stress. Certaines de 
ces 6tudes suggdrent que le SP offre un moyen d'adaptation 5. des 
stimulations stressantes ou anxiogenes, contribuant ainsi au maintient 
de 1'homSostasie (pour revue, voir TRABACH-VALADIER, thdse de 
m^decine, 1988). -
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Dans une Stude r6alisee en 1988, FRUHSTORFER et al ddmontrent 
les effets d'un stress par le bruit sur l'activit6 corticale spontan6e 
pendant l'6veil et le sommeil. Leur etude est basee sur 12 sujets 
masculins soumis k un bruit industriel pendant 12 heures de jour, 
aprds une p6riode d'adaptation. 

Les auteurs d£montrent que le stimulus nocif r£duit Ia latence 
d'apparition du sommeil paradoxal de fagon significative, pendant les 
7 premieres heures de sommeil qui suivent. La durSe du SP est 
significativement diminuee, cette diminution Stant distribu6e sur les 
4 premiers cycles de sommeil. Le temps total de sommeil n'est pas 
modifi6, bien que la r£partition des differentes phases au cours de la 
nuit soit perturb£e. Les auteurs observent en particulier une 
augmentation significative de la duree et de la stabilit6 du sommeil 
lent (SL). ( la stabilitS est le temps moyen pendant lequel une phase 
de sommeil est maintenue) 

En se basant sur d'autres etudes realisSe sur le m@me sujet, 
les auteurs interpr§tent 1'augmentation de la dur6e et de la stabilit^ 
du SL comme un processus d'adaptation n^cessaire au recouvrement des 
fonctions c6r6Lrales. Un tel mecanisme ne semble pas envisagd pour le 
SP. 

La diminution de ce stade de sommeil semble contradictoire avec 
1'explication que donnent les auteurs sur la valeur adaptative du 
sommeil et contradictoire egalement avec d'autres r6sultats qui 
dSmontrent l'importance du SP dans les processus d'adaptation. Les 
auteurs 6voquent notamment une expdrience de privation de;sommeil 
prolongee chez le rat, pour laquelle la corr^lation entre la durie de 
survie des animaux et la persistance du SP est hautement positive. 

Ces divers resultats, parfois contradictoires peuvent @tre 
expliqu^s par la diversite des situations et des conditions 
experimentales. II est en effet peu probable que l'organisme 
r6agisse de la m§me fagon a des stimuli stressants de nature 
diff6rente (SMELICK et al, 1982). 

Toutefois, les mecanismes mis en jeu dans de tels ph6nomdnes 
restent a explorer. FRUHSTORFER et al envisagent une modulation 
neurochimique par 1' intermediaire de facteurs hypnogenes endogdnes. 

D'autres arguments moins directs sont en faveur de la thiorie 
selon laquelle il existe un lien entre le sommeil et 1'adaptation, la 
r6ponse au stress. 

L'importance du stress dans la genese de divers troubles 
comportementaux a plusieurs fois ete sugg6r6e Ainsi, le stress 
chronique pourrait @tre a 1'origine de certains troubles dSpressifs 
(d6pressions majeures) (BRESLAU & DAVIS, 1986). 
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II a Sgalement ete demontre que la plupart des dipressions 
s1accompagnaient de troubles du sommeil reproductibles, dont une 
diminut ion significative de la latence d'appar it ion du sommeil 
paradoxal (APPELBOOH-FONDU & al, 1988 - ROY-BYENE, 1988 - ROSS & al, 
1989,). 

II - 3 - Etude chez l*animal. 

Chez 1'animal, plusieurs etudes viennent conf irmer qu'i1 existe 
un lien entre stress et sommei1. 

Beaucoup d'6tudes sur le sommeil rialis6es chez 1'animal sont 
basees sur des techniques instrumentales de privation de sommeil. La 
methode dite de la piscine provoque chez 1'animal une privation totale 
de SP, suivie par une augmentation importante de ce stade de sommeil 
appeli rebond. Le rOle du stress qui pourrait accompagner la situation 
de privation de sommeil a 6t6 invoqud pour expliquer certaines 
manifestations coaportementales qui lui sont associees (amn6s ie, 
hyper^motionalit6). Le stress pourrait ainsi §tre en partie 
responsable du rebond de SP (ZHANG, J.X. et al, 1987). 

Cette hypothese est cependant contrevers^e. Ainsi, COLLA-ANDREU 
et al (1989), d^montrent que le stress n'est pas impliqu6 de fagon 
majeure dans la privation de sommei1 engendrde par la methode dite de 
la piscine, chez le rat. 

Leur 6tude est basie sur divers test physiques et 
comportementaux (poids, prise de nourriture, open-field) effectu6s sur 
des animaux confines sur des petites ou des larges plate-formes. 
Aucune diff6rence n'est constat6e entre les 2 lots de rats. 

Toutefois, certains travaux rdalis^s chez le rat font la 
d^monstration qu'un stress neurogdnique par immobi1isation modifie 
significativement les paramdtres du SL et du SP (CHASTRETTE, Thdse, 
1989). Une immobilisation de 2 heures appliqu6e au d6but de la p6riode 
d*obscurit6 provoque un rebond de SP significatif pendant les lOh qui 
suivent, les quantit6s de ce stade de sommeil 6tant pratiquement 
doubldes par rapport aux valeurs contrdles. 

Le r61e des peptides issus d'un pr6curseur commun, la POHC est 
invoqu6 pour expliquer ce rebond. Ces peptides, corticotropin like 
intermediate lobe peptide (CLIP), adrenocorticotropic hormone (ACTH) 
et melanocyte stimulating hormone (Alpha-HSH) sont impliqu6s a la fois 
dans les mecanisaes de rdgulation des itats de vigilance et dans la 
r£ponse physiologique au stress, permettant ainsi de mettre en 
relation stress et sommeil. 
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Dans la deuxieme partie de ce travail, nous envisagerons les 
mecanismes neurochimiques et neurophysiologiques pouvant @tre a mis en 
jeu dans les relations stress-sommei1 

III - Hecanismes neurochimiques et neurophysiologiques pouvant 
Qtres impliques dans les relations stress-sommei1• 

III - 1 - Definition du concept de stress. 

Le concept de stress a 6te developp6 pour la premiere fois par 
HANS SEYLE en 1936 comme le syndrome general d'adaptation, c'est a 
dire comme un ensemble de reactions de 11organisme face a une 
agression quelconque, les manifestations physiologiques et hormonales 
qui en d^coulent 6tant necessaires au maintient de 1'hom^ostasie. 
Depuis lors, le stress a suscit6 un grand nombre de travaux 
exp6r imentaux chez 11homme et 1'animal. 

Actuellement, i1 est reconnu que le stress suscite un ensemble 
de reponses hormonales de type adaptatif. Ces principales reponses 
sont d'une part une activation du systdme sympathique avec une 
1ib6ration accrue de catdcholamines par la m^dullosurrdnale et d'autre 
part une s6cr6tion de glucocorticoides par la corticosurr6nale, sous 
1'influence de 1'axe hypothalomo-hypophyso-surr6nalien. 

III - 2 - Les m6canismes physiologiques et hormonaux mis en .ieu 
pendant le stress. Leurs relations avec le sommeil. 

Lors d'un stress, le corticotropin releasing factor ( CRF ou 
CKH) synth6tis6 par le noyau paraventriculaire de 1'hypothalamus est 
1ib6re au niveau de 1'6minence m6diane dans le sang porte; i 1 va 
stimuler la production de 1'hormone corticotrope (ACTH) par le lobe 
ant^rieur de 1'hypophyse. L'ACTH liberee dans le courant sanguin 
provoque a son tour une secr6tion d'adrenaline et de glucocorticoides 
par la glande surr6nale. Ces derniers, cortisol chez 1'homme et 
corticost^rone chez le rat, exercent •alors un retrocontrdle n^gatif 
sur 1'hypothalamus et 1'hypophyse pour freiner la 1ib6ration d'ACTH et 
de CRF. En m6me temps que 1'ACTH, 1'hypophyse 1ibdre aussi les derives 
du lobe intermediaire, le CLIP et 1'alpha-HSH. 

II existe dans le cerveau deux systemes qui produisent les 
d6rives de la POHC selon un sch6ma proche de celui de 1'hypophyse. II 
s'agit du noyau arqud et du noyau du faisceau solitaire (KACHATURIAN 
et al, 1985). Concernant 1'influence de cette famille de peptides sur 
les 6tats de vigilance, CHASTRETTE et al (1988 ) rapportent que 1'ACTH 
a des propri6t6s evei1lantes alors que ses deux derives, le CLIP et 
1'alpha-HSH sont hypnogenes. 
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Ils demontrent egalement que c'est essentie1lement la 
population centrale des peptides qui est impliqu6e dans ces 
r6gulations. Ce dernier rSsultat est confirme par SAllANON et al 
(1988), qui observent que 1'hypophysectomie ne modifie pas 
significativement les paramdtres du sommeil chez le chat. 

II n'est pas impossible qu'un stress par immobi1isation, qui 
mobilise la population p6riph6rique a. POHC, mobilise 6galement la 
population centrale per un m6canisme analogue. Les peptides Iib6r6s 
seraient alors, du moins en partie, responsables du rebond de sommeil 
qui accompagne cette situation, par leur action sur les structures 
permissives du sommeil, comme le noyau du locus coeruleus ou le noyau 
du raph6 dorsal et sur les centres de l'6veil. 

II est 6galement possible que d'autres hormones impliquSes dans 
le stress, comme les glucocorticoides, Iib6r6s par la corticosurrSnale 
participent au rebond de sommeil observ^ aprds 1'immobilisation. Leur 
implication dans la r^gulation des Stats de vigilance a en effet 6t6 
plusieurs fois 6voqu6e. Les corticoides seraient en particulier 
responsables des troubles du sommeil d6crits chez des patients 
souffrant de d6pressions endogdnes (VON BARDELEBEN et al 1988). 

Dans le chapitre suivant, nous allons aborder les diff6rents 
articles traitant de l'influence des corticoides sur la physiologie du 
sommeil et plus g6n6ralement sur l'activit6 du systdae nerveux 
central. 

III - 3 - Importance des gluco— ou des Bin6ralocorticoides sur 
la r6gulation des 6tats de vigilance. 

1 1 1  - 3 - 1  - L B. 1 ib$ra.t ion des horaones cort icosurrena.1 tennes 
est corr&l&e airec les rythaes ultra.d iens du soaaeil. 

Deux 6tudes r6alis6es par BORN et al ( 1986 et 1988 a ) 
d6montrent que chez 1'homme, la lib6ration nocturne de cortisol est 
corr616e avec les rythaes ultradiens du sommeil. Leurs 6tudes sont 
bas£es sur des sujets masculins sains, maintenus dans des conditions 
exp6rimentales aussi peu stressantes que possible. Les stades de 
sommeil sont identifi6s grdce A des enregistrements polygraphiques. 
Des pr616vements sanguins sont r6alis6s r6gulidrement par des 
cath6ters intraveineux dans des conditions non stressantes (les 
pr616vements sont effectu6s depuis une pidce adjacente). 

Ce mode de pr61dvement peut dtre valid6 par l'6tude de KERKHOFS 
et al (1989). Ces derniers d6montrent en effet que des prSldvements 
sanguins peuvent dtres effectu^s sans perturber les rythmes du 
sommeil. 
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Les auteurs separent la nuit en deux parties , la s6parat ion/^ 
6tant caract6r is6e par le premier pic de cortisol qui survient environ 
entre 3 et 4h apres le d6but de la nuit. La premidre partie de la nuit 
est caractiris6e par des bas niveaux de cortisol plasmatique, associds 
& des Spisodes de sommeil lent (stade 3 et 4). 

Dans la deuxiSme partie de la nuit, 1'augmentation du taux de 
cortisol plasmat ique est accompagn6e par une augmentat ion du 
pourcentage du SP, de 1'6vei1 et du premier stade du SL (stade 1). II 
semble que pendant les phases d'6vei1 et de stade 1 les taux de 
cortisol aient tendance 4 augmenter, alors qu'ils diminuent pendant 
les phases de SP. 

Les auteurs en concluent que 1'augmentation du taux de cortisol 
plasmatique a des effets 6vei1lants. 

Ils concluent igalement que le SP est caract6ris6 par une 
inhibition de 1'activitS de la corticosurrdnale, qui concorde avec une 
inhibition g6n6rale du systdme nerveux autonome et de 1'activit6 
musculaire. Ils envisagent 6galement le relation inverse c'est a dire 
un effet suppresseur du cortisol sur le SP. 

Selon leurs conclusions, si le SP provoque une inhibition de 
1'activite s6cr6trice de la corticosurrdnale, une privation s6lective 
du SP doit au contraire provoquer une augmentation du taux de cortisol 
plasmatique pendant la nuit. 

I I I  - 3  - 2  -  I n f l u e n c e  d e  l a .  p r  i v a . t  i o n  d e  s o m a e i l  p a . r a . d o x a . 1  
sur la. lib£ra.tion nocturne de cortisol. 

Dans une 6tude r6alis6e par la suite, BOEN et al (1988 b) 
6tudient les effets d'une privation de SP sur les taux nocturnes de 
cortisol. Leur 6tude est r6alis6e chez des sujets aasculins sains 
plac6s dans les mdmes conditions exp6rimentales que pr6c6demment. Les 
privations de SP sont effectu6es a 1'aide de sons de diffSrentes 
tonalit6s, qui sont 6mis tant que les signes du SP sont apparents. 
Contrairement k leur attente, les auteurs dSmontrent qu'une privation 
de SP n'augmente pas la 1ibdration nocturne de cortisol mais la 
diminue. Ils n'61iminent pas pour autant leur hypothise de d6part car 
pour eux la privation de SP est une situation artificielle qui ne fait 
qu'61iminer les manifestations physiques de ce stade de sommeil 
(atonie musculaire, mouvements oculaires..), alors que la 'pression' 
en faveur de la r6alisation du SP ne fait qu'augmenter. Celle-ci 
pourrait 6tre responsable de la diminution du taux de cortisol par un 
m6canisme de r6tro-contr01e n6gatif. 

Leurs r6sultats sont confirm6s par ceux de SALIN-PASCUAL et al 
(1988), qui n 'observent aucune modification du taux de cortisol 
plasmatique apr6s une privation de sommeil non s61ective de 36h. 
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Des resultats compl6mentaires sont apportes par des 6tudes 
r6alis6es chez 1'homme et l'animal concernant 1'influence des 
corticoides sur les etats de vigilance, que nous allons examiner 
maintenant. 

III - 3 - 3 - Inf lv.ence des cort tcoides sur le soameil, chez 
1'hoaae et 1'a.niaa.l. 

FEHM et al, en 1986 Studient les effets de deux corticoides, un 
glucocorticoide de synthdse, le dexamethasone et un minSralocorticoide 
endogdne, 1'hydrocortisone, sur le sommei1, chez 1'homme. Ils 
demontrent que les deux substances diminuent significativement le 
pourcentage du SP sur la totalite de la nuit. L'hydrocortisone semble 
cependant un agent plus puissant que le dexamethasone, 4 dose 
6quivalente. Le pourcentage de l'6veil est significativement augment6 
pendant la deuxi&me partie de la nuit. La seule diff6rence entre les 
deux substance r^side dans leur effet exerc6 sur le SL. En effet, 
1'hydocortisone augmente le pourcentage du stade 4 pendant la premidre 
partie de la nuit, alors que le dexamethasone le diminue. 

Ces resultats en faveur du rOle inhibiteur des corticoides sur 
le sommei1 paradoxal sont en accord avec les pr6c6dents en concernant 
la lib6ration nocturne de cortisol en fonction des diffirentes phases 
de sommei1( voir II - 3 - 1). 

Les auteurs expliquent les effets opposes de 1'hydrocortisone 
et du dexamethasone sur le SL par une diff6rence au niveau des 
rScepteurs situ6s dans le systdme nerveux central. 

En effet i1 existe deux types de recepteurs aux corticoides. 
Les r^cepteurs de type I qui sont localis6s sur les noyaux des 
cellules du systdme 1imbique (hippocampe, septum) ont une affinitS 
61ev6e pour les min6ralocorticoides et les glucocorticoides naturels. 
Les r6cepteurs de type II sont trds peu nombreux dans la r£gion du 
systdme 1imbique. Ils ont une affinit6 moins elev6e pour les 
glucocorticoides naturels, mais se lient a diverses substances de 
synthese, dont le dexamethasone (EVANS et al, 1989 - RATKA et al, 1989 
- SHERIDAN, 1984). Dans ce contexte 1'affinit6 de 1'hydrocortisone 
pour les rScepteurs de type I et celle du dexamethasone pour les 
r6cepteurs de type II pourrait intervenir dans l'effet diff6renci6 des 
deux substances sur le SL. 

Une autre 6tude est r6alis6e par la mdme 6quipe (BORN et al, 
1989), sur 20 sujets masculins sains. Ces sujets plac6s dans des 
conditions expSrimentales stables sont perfus6s en continuit£ par voie 
intraveineuse avec des solutions de cortisol, d'ACTH et de CRF, 
pendant toute une nuit. Des pr616vements sanguins sont effectu6s 
r6gulidrement en parallSle et les diffdrents 6tats de sommeil sont 
d6termin6s par des enregistrements polygraphiques. 

Page - 18 



II est demontre que le cortisol et 1'ACTH augmentent le 
pourcentage d'6vei1 et diminuent significativement le pourcentage du 
SP. Seul le cortisol augmente significativement la dur6e totale du SL. 
Le cortisol se comporte ici comme 1'hydrocortisone dans 116tude 
pr6c6dente, ce qui laisse a penser que ce steroide peut agir par 
11interm6diaire des recepteurs aux mineralocorticoides. L*ACTH ne 
provoque aucune augmentation du SL, contrairement au cortisol. Les 
auteurs en concluent que l'effet de cette substance sur la r6gulation 
des etats de vigilance ne passe pas forcSment par son effet stimulant 
sur la 1ib6ration de cortisol. 

Concernant 1'administration de CRH, aucune modification 
significative des paramdtres du sommeil n*est observie. 

Dans une etude similaire realisee en 1988, HOLSBOER et al 
d6montrent pourtant que le CRF administr6 par voie intraveineuse 
produit une diminution significative de la dur6e du SP et des stades 3 
et 4 du SL, alors que les stades 1 et 2 augmentent, ainsi que 1'6vei1. 
La principale diff6rence entre les deux 6tudes r6side dans le mode 
d'administration du CRF qui est continu dans 1*6tude de FEHH et al et 
pulsatile dans celle de HOLSBOER et al. 

Chez 1'animal, HENDELSON et al (1987) d6montrent de la mdme 
fagon que la 3-Alpha-t6trahydrodeoxycorticost6rone (THDOC), une 
minSralocorticoide pr6sente naturellement dans le cerveau augmente la 
dur6e du SL. Cette hormone pourrait 6galement 6tre iapliquie dans la 
r6ponse au stress. 

Toutes les hormones stSroides 6tudi6es possddent des propri6t6s 
de r6gulation des 6tats de vigilance. Ces principales propriet6s se 
manifestent par une diminution du SP, et une augmentation de l'6veil 
et du premier stade de SL. En ce qui concerne les autres stades de SL, 
1*action des hormones est plus contrevers6e. Elle d6pendrait notamment 
du type de substance consid6r6 (gluco- ou min6rallo-corticoide, 
naturel ou de synthSse...). Une diversit6 des actions en fonction des 
diffirents types de ricepteurs doit 6tre envisagie. 

III - 4 - D6pressions, troubles affectifs et cortisol. 

Pour terminer, nous allons rapporter quelques r6sultats 
concernant 1 * importance des steroides dans diff6rents type de 
d6pressions et dans les troubles du sommeil qui leur sont associ6s. 
Ces r6sultats ne sont pas sans rapport avec les pr6c6dents, puisque 
dans le chapitre I, nous avons montr6 que plusieurs 6tudes 
s'accordaient sur 1'importance du stress dans la gendse des troubles 
comportementaux et notamment des ddpressions. 

VON BARDELEBEN et al (1988) observent que certaines 
d6pressions, ainsi que divers troubles comportementaux 
(alcoholisme...) s'accompagnent d'alt6rations du systdae 1imbique et 
de 1*axe hypothalamo-hypophyso-surr6nalien. 
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Les principales manifestations en sont une augmentation de 
l'activit6 s6cr6trice des cellules corticotropes, une augmentation de 
la production de POHC, dont les fragments, en particulier 1SACTH 
provoquent une augmentation de l'activit6 de la corticosurr6nale, le 
cortex surrenalien pouvant mdme ddvelopper une hyperplasie Ces effets 
sont accompagn6s par une alt6ration du feed-back n^gatif exerc6 par 
les glucocorticoides sur les rdcepteurs du systSme limbique 
(particulidrement 1'hippocampe) (HOLSBOER et al, 1989). 

Ainsi les sujets montrant une altiration du systSme limbique-
hypothalamique- hypophyso- surr6nalien sont particulidrement sensibles 
k des administrations de CRF, qui provoquent des augmentations 
importantes des taux de cortisol plasmatique (LESCH et al, 1988 - DAHL 
et al, 1989 - PUIG- ANTICH et al, 1989). 

Ces manifestations sont en g6n6ral associ6es avec divers 
troubles du sommeil, dont une augmentation de la latence d'apparition 
du SP et une diminution du pourcentage de ce stade de sommeil, qui 
concordent-avec les rSsultats que nous avons ddcrit pr6c6demment. 

IV - Conclusion 

Les relations stress - sommeil semblent & 1'heure actuelle 
encore tr6s peu 6tudi6es d'un point de vue exp6rimental. Plusieurs 
6tudes suggdrent ces liens a travers diffSrents r6sultats concernant 
separement les mScanismes du sommeil ou du stress. 

Quoi qu'il en soit, les m6canismes intervenant dans ces 
relations restent k explorer. II est particulidrement important de 
trouver un lien entre les diverses th^ories sur le sommeil admises 
actuellement et les m6canismes pouvant 6tre mis en jeu pendant le 
stress. II est reconnu ii l'heure actuelle que la s6rotonine joue un 
rOle de neuromSdiateur indirect dans la gendse des 6tats de sommeil. 
Lib6r6e pendant l'6veil au niveau des terminaisons axonales du noyau 
du raph6 dorsal, elle favorise la synthdse de facteurs hypnogdnes 
conduisant au sommeil, ces facteurs pouvant dtre de nature 
peptidergique. Uneaction des corticoides sur la libSration de 5 HT et 
donc indirectement sur les facteurs hypnogdnes est k envisager 
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