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MOTS-CLES Résumé Les astrocytes sont des cellules gliales du systéme nerveux central, dont le role dans
Adénosine; la physiologie cérébrale est de mieux en mieux compris. Récemment, leur implication dans la
Glucose; régulation du sommeil, notamment via la régulation des taux extracellulaires d’adénosine, a
Prostaglandine D, été particulierement étudiée. Cette purine joue en effet un réle central dans la régulation du
(PGD,); sommeil, en particulier au niveau du noyau préoptique ventrolatéral (VLPO), une région clé
Couplage du cerveau impliquée dans la promotion du sommeil lent. En combinant des quantifications
neurovasculaire enzymatiques in situ des taux d’adénosine, des mesures en vidéomicroscopie infrarouge de la
(CNV); réactivité vasculaire, ainsi que des enregistrements en patch-clamp de ’activité neuronale, il
Hypothalamus a été démontré que ces astrocytes du VLPO ajustent les taux d’adénosine extracellulaires en

réponse du glucose disponible, des taux de prostaglandine D, (PGD;) et du moment circadien.
L’adénosine extracellulaire active les récepteurs A, situés au niveau des cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins et des neurones promoteurs du sommeil du VLPO, afin d’ajuster simul-
tanément ’augmentation du flux sanguin a ’activité neuronale. Ainsi, ’apport énergétique
nécessaire a l'activation neuronale est assuré, ce qui permet ainsi une activation optimale
du VLPO et le sommeil. Ce mécanisme gliocentrique est également intégratif, adaptant la
réponse adénosinergique au moment circadien, plus important quand la pression de sommeil
est élevée, que lorsqu’elle est faible. Les astrocytes du VLPO ne se contentent donc pas de
soutenir structurellement les neurones, mais jouent également un role dynamique et intégratif
dans la régulation des états de vigilance.

© 2024 Les Auteurs. Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous
licence CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Summary Astrocytes are glial cells of the central nervous system, whose role in brain physiol-
ogy is increasingly well understood. Recently, their involvement in sleep regulation, particularly
through the regulation of extracellular adenosine levels, has been extensively studied. This
purine plays a central role in sleep regulation, especially in the ventrolateral preoptic nucleus
(VLPO), a key brain region involved in the promotion of slow-wave sleep. By combining in situ
enzymatic quantification of adenosine levels, infrared videomicroscopy measurements of vas-
cular reactivity, and patch-clamp recordings of neuronal activity, it has been demonstrated
that these VLPO astrocytes adjust extracellular adenosine levels in response to available glu-
cose, prostaglandin D, (PGD;) levels, and circadian timing. Extracellular adenosine activates
Ay receptors located on endothelial cells of blood vessels and sleep-promoting neurons of the
VLPO, simultaneously adjusting the increase in blood flow to neuronal activity. This ensures
the necessary energy supply for neuronal activation, thereby allowing optimal activation of
the VLPO and promoting sleep. This gliocentric mechanism is also integrative, adapting the
adenosinergic response to circadian timing, with a greater impact when sleep pressure is high
compared to when it is low. Thus, VLPO astrocytes do not merely provide structural support to
neurons but also play a dynamic and integrative role in the regulation of vigilance states.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under

the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Les cellules gliales du systéme nerveux central sont plus
nombreuses que les neurones. Parmi ces cellules, on trouve
les oligodendrocytes, les cellules de la microglie et les
astrocytes. Les oligodendrocytes forment la gaine de myé-
line autour des axones. Les cellules de la microglie jouent
un role crucial dans la surveillance immunitaire, et les
astrocytes, autrefois principalement considérés comme de
simples cellules de soutien, sont désormais reconnus comme
assurant de nombreuses fonctions essentielles a la physi-
ologie cérébrale, notamment en tant qu’acteurs clés de la
régulation du sommeil [1].

Longtemps ignoré, le role des astrocytes
est enfin mieux compris

Le role des astrocytes dans le cerveau a longtemps été sous-
estimé et négligé par rapport a celui des neurones. Grace
aux progres technologiques, mais aussi parce que nousy pré-
tons désormais plus attention, nous comprenons a présent
mieux le role de ces cellules [2].

Parmi, les nombreuses fonctions que les astrocytes
réalisent, notons tout d’abord qu’ils sont essentiels a
’homéostasie ionique et aqueuse du milieu extracellulaire,
en régulant notamment les niveaux de potassium libéré dans
’espace extracellulaire suite a l’activité neuronale [3]. Les
astrocytes jouent également un role clé dans Uintégrité
de la barriére hématoencéphalique [4], protégeant ainsi le
cerveau des agents potentiellement pathogénes circulant
dans le sang. Cette proximité aux vaisseaux permet aux
astrocytes de réguler le couplage neurovasculaire, crucial
pour adapter le flux sanguin local aux dépenses énergétiques
locales [5]. Leur proximité aux vaisseaux gliolymphatiques
leur permet également de participer au nettoyage du
cerveau, pendant le sommeil lent profond [6]. En outre, les
astrocytes sont impliqués dans le métabolisme énergétique
du cerveau, notamment en captant le glucose sanguin, en
le transformant en lactate, puis en le fournissant aux neu-
rones, qui le préferent au glucose comme source d’énergie

[7]. Les astrocytes jouent aussi un role dans la réponse
immunitaire du cerveau, contribuant a l’inflammation, a la
modulation des réponses immunitaires locales et a la phago-
cytose [8,9]. En cas de lésion cérébrale ou de pathologies,
les astrocytes réagissent en favorisant une inflammation puis
en formant une cicatrice gliale, processus connu sous le nom
de gliose, qui peut limiter ’étendue des dommages, mais
aussi entraver la régénération neuronale.

Enfin, les astrocytes régulent la formation et la mat-
uration des synapses, ainsi que la régulation de leur
fonctionnement, en modulant leur proximité aux synapses,
ce qui leur permet d’influencer la transmission synaptique
et la plasticité neuronale via la recapture de neurotrans-
metteur, ou en libérant des gliotransmetteurs. Ainsi, ils sont
également impliqués dans des processus cognitifs complexes
et plus particuliérement en ce qui nous intéressera dans
cette revue dans la régulation du sommeil.

Le VLPO, un centre crucial dans la
régulation du sommeil lent

Pendant I’épidémie d’encéphalite léthargique (1916—1930),
Von Economo observa les lésions cérébrales de patients
présentant de forts troubles du sommeil. Il put ainsi iden-
tifier pour la premiére fois des régions de |’hypothalamus
impliquées dans la régulation du sommeil et de U’éveil [10].
Hess constata par la suite, chez le chat, qu’il était possi-
ble de provoquer le sommeil en stimulant certaines régions
de U’hypothalamus et du mésencéphale [11]. En 1946, les
travaux de Nauta, sur le rat, montrérent que des lésions
de ’hypothalamus caudal induisent une somnolence, tandis
que les lésions englobant ’hypothalamus latéral et rostral
produisent une insomnie, précisant ainsi le réle spécifique
des différentes régions de |’hypothalamus dans la régulation
de U’éveil et du sommeil [12].

Grace a des marquages de la protéine c-Fos, qui perme-
ttent de visualiser les neurones actifs dans la demi-heure
précédente, les travaux de l’équipe de Saper permirent
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—— Systéemes Monoaminergiques
—— Systémes Cholinergiques

Systémes GABAergiques,
Galaninergiques

PPT/LDT

Thamus

O Structures promotrices du sommeil lent

O Structures promotrices de I'éveil VLPO

Figure 1. Représentation schématique des principaux circuits contrélant le sommeil lent chez le rongeur. Pendant le sommeil, les struc-
tures favorisant le sommeil lent (en bleu) inhibent les systémes monoaminergiques et cholinergiques des structures d’éveil. Les neurones
promoteurs du sommeil lent dans le MnPO et le VLPO (GABA, galanine) exercent des effets inhibiteurs sur les neurones qui favorisent I’éveil
du LH (hypocrétine) et du TMN (histamine). Inversement, les structures favorisant l’éveil (en rouge) activent le cortex, le thalamus et
inhibent les structures favorisant le sommeil (en bleu). Le SCN (GABA, VIP, AVP, GRP) est le principal pacemaker circadien qui contréle la
synchronisation du cycle veille—sommeil. Les efférences du LH vers les centres de régulations de |’éveil ne sont pas représentées sur ce
schéma. Les projections du MnPO et du TMN ciblent les interneurones locaux inhibiteurs du VLPO, et ainsi lever le contréle inhibiteur qu’il
exerce sur les neurones promoteurs du sommeil. BF : cerveau antérieur basal ; LC : locus cceruleus ; LH : hypothalamus latéral ; MnPO : aire
préoptique médiane ; NO : monoxyde d’azote ; PB : noyau parabrachial ; vPAG : région ventrolatérale du périaqueducal gris ; PPT/LDT :
noyaux pédonculopontin et latérodorsal tegmental ; PZ : zone parafaciale ; RN : noyau raphé ; SCN : noyau suprachiasmatique ; TMN : noyau

tubéromamillaire ; VLPO : noyau ventrolatéral préoptique ; VTA : aire tegmentale ventrale.

ensuite de localiser plus précisément un centre du som-
meil dans "hypothalamus rostral chez le rat [13]. Il s’agit
d’un petit groupe de cellules actives pendant le sommeil,
localisé dans la zone préoptique ventrolatérale, latérale-
ment au chiasma optique, aux alentours de Bregma 0. En
coupe frontale, cette région se situe en dessous du croise-
ment de la commissure antérieure et constitue le noyau
préoptique ventrolatéral (VLPO), un centre crucial pour la
régulation du sommeil. Ces neurones promoteurs du som-
meil commenceraient méme a s’activer lorsque la pression
de sommeil augmente, comme cela a été montré par des
enregistrements unitaires lors une privation de sommeil
[14].

Afin de confirmer U'implication de ces neurones du VLPO
dans l’induction du sommeil, Lu et ses collaborateurs ont
effectué des lésions cellulaires bilatérales et spécifiques
du VLPO chez le rat. Ces animaux présentaient alors une
réduction de 40 a 50 % de la durée totale du sommeil,
ainsi qu’une fragmentation de leur sommeil [15]. Ces lésions
ont par la suite été reproduites par plusieurs équipes. Il
est donc clairement établi aujourd’hui que ces neurones du
VLPO sont nécessaires au maintien du sommeil lent [16,17].
Cependant, les animaux lésés continuant de dormir sug-
géra 'existence d’autres systémes régulant le sommeil. Plus
récemment, le role du noyau préoptique médian (MnPO) [18]
et de la zone parafaciale (PZ) [19,20] dans la régulation du
sommeil lent ont également été mis en évidence.

Le VLPO régule le sommeil en réalisant des interactions
inhibitrices avec les centres d’éveil (Fig. 1). Ainsi, le mod-
ele du flip-flop switch de la régulation des états de vigilance

a été proposé, favorisant l’état le plus stable et des tran-
sitions rapides d’un état a 'autre [21]. Le VLPO inhibe les
neurones promoteurs de U'éveil par la libération de GABA
et de galanine. Réciproquement, les structures promotrices
de U’éveil, telles que le noyau tubéromamillaire (TMN), le
locus cceruleus (LR) et les noyaux du raphé (RN), inhibent
les neurones du sommeil en libérant respectivement de
U’histamine, de la noradrénaline et de la sérotonine [22].
Le passage d’un état a un autre est régi par des processus
circadien et homéostatique.

Régulation homéostasique et circadienne
du sommeil

En 1982, Borbély proposa un modele de régulation des tran-
sitions entre les états de veille et de sommeil reposant sur
deux composantes : un processus circadien et un processus
homéostatique [23].

Le processus circadien correspond a un mécanisme
interne qui régule les rythmes sur des cycles d’environ
24 heures. Ce processus est principalement orchestré par
le noyau suprachiasmatique (SCN) de U’hypothalamus, qui
recoit des signaux lumineux de la rétine, ce qui lui per-
met de synchroniser les rythmes biologiques avec le cycle
jour—nuit externe, influencant ainsi divers processus phys-
iologiques tels que la température interne, la libération
d’hormones et le sommeil [24]. Le SCN controle U’expression
de génes de I’horloge circadienne tels que PER, CRY, CLOCK
et BMAL1, qui forment des boucles de rétroaction tran-
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scriptionnelle générant des oscillations circadiennes dans
les cellules. En envoyant des signaux synchronisés aux autres
régions du cerveau ainsi qu’aux organes périphériques, le
SCN assure la coordination des rythmes circadiens dans
I’ensemble de ’organisme. Ses projections directes au VLPO
et au MnPO permettraient cette régulation circadienne
des états de vigilance [25]. Bien qu’autonome, le SNC a
réguliérement besoin d’étre remis a ’heure, ce qui est réal-
isé par des stimuli externes appelés « Zeitgebers », un terme
provenant de l’allemand et signifie littéralement « donneur
de temps » ou « synchroniseur ». Le principal Zeitgeber
pour les étres humains et de nombreux autres organismes
est la lumiére, mais d’autres facteurs comme les horaires
des repas, ’activité physique et les interactions sociales
peuvent également agir comme Zeitgebers [26].

Le processus homéostatique de régulation du sommeil
détermine la profondeur et la durée du sommeil en fonc-
tion de la pression de sommeil accumulée au cours de la
période d’éveil précédente. Ainsi, plus une période d’éveil
est longue, plus la pression de sommeil s’accumule et plus
le sommeil consécutif sera long et profond. La pression de
sommeil se caractérise par l’accumulation progressive de
facteurs de sommeil endogenes au cours de U’éveil tels que
la prostaglandine D, (PGD;) ou l’adénosine [27].

Positionnement stratégique des astrocytes
du VLPO : a l’interface du systeme
vasculaire et proche du liquide
cérébrospinal

Les astrocytes occupent une position stratégique au sein
du SNC, en contact avec les vaisseaux sanguins et proche
du liquide cérébrospinal, ils peuvent intégrer des sig-
naux provenant de ces compartiments. En effet, grace a
leurs longs prolongements, les astrocytes forment des con-
tacts étroits avec les capillaires sanguins en les entourant,
formant ce qu’on appelle des pieds astrocytaires. Ces
pieds contribuent a Uintégrité de la barriere héma-
toencéphalique, une structure protectrice qui controle le
passage des substances entre le sang et le cerveau, assur-
ant ainsi une protection aux neurones. De plus, ces pieds
astrocytaires permettent de capter efficacement le glucose
présent dans le sang. Une fois le glucose absorbé, les astro-
cytes le métabolisent en lactate via la glycolyse. Ce lactate
est ensuite libéré et transporté vers les neurones, ou il
est utilisé comme source d’énergie. Ainsi, les pieds astro-
cytaires jouent un role crucial dans l’approvisionnement
énergétique des neurones, soutenant leur fonctionnement
optimal et leur activité synaptique.

Dans certaines régions cérébrales, notamment celles
essentielles a la survie de ’espéce, comme les zones régu-
lant les états de vigilances, le glucose peut également étre
directement métabolisé par les neurones. C’est ce qui a été
observé au niveau des neurones orexinergiques [28], respon-
sables de la promotion de l’éveil et également au niveau
des neurones promoteurs du sommeil lent du noyau ven-
trolatéral préoptique (VLPO) [29]. Comment les astrocytes
vont-ils alors pouvoir ajuster I’homéostasie métabolique ?

Certaines molécules, telles que la prostaglandine D2
(PGD;), s’accumulent dans le liquide cérébrospinal au cours

de [’éveil en raison de ’activité accrue des neurones et des
processus métaboliques associés a cet état. Pendant l’éveil,
les neurones sont plus actifs et consomment davantage
de glucose et d’oxygene, ce qui produit des sous-produits
métaboliques. La production continue d’eicosanoide comme
la PGD, s’accumule. De plus, le systéme glymphatique, qui
élimine les déchets du cerveau, est moins efficace pen-
dant ’éveil, ce qui favorise ’augmentation des niveaux de
PGD, au cours de ’éveil, qui joue un role crucial dans la
pression de sommeil [30]. La concentration de PGD, dans
le liquide céphalorachidien présente des variations circa-
diennes synchronisées avec le cycle veille—sommeil et son
administration in vivo favorise l’induction du sommeil lent
[31,32]. De plus, les astrocytes du VLPO expriment les récep-
teurs a la PGD, (DP1R) [33] et seraient donc sensibles a la
pression de sommeil exercée par cette prostaglandine.

Localisés a proximité des vaisseaux sanguins et du
liquide cérébrospinal, les astrocytes occupent une posi-
tion hautement stratégique pour évaluer les moments
propices au sommeil. Ainsi, lorsque la concentration en glu-
cose augmente, les réserves énergétiques sont assurées et
’organisme peut se permettre un repos. De méme, lorsque
les niveaux de PGD, augmentent, les astrocytes peuvent
détecter cette pression de sommeil, pour favoriser une bas-
cule vers le sommeil. Mais comment les astrocytes vont-ils
pouvoir transduire ce signal et favoriser l’activation des neu-
rones promoteurs du sommeil du VLPO ?

Les astrocytes sont des modulateurs
essentiels des niveaux d’adénosine

L’accumulation de l’adénosine joue un réle central dans
la régulation homéostasique du sommeil, qui permet a
’organisme d’ajuster son sommeil en réponse a la durée et
a Uintensité de U’éveil précédent. Ce nucléoside s’accumule
dans le cerveau pendant U’éveil et diminue pendant le
sommeil. Cette accumulation est le résultat de la dégrada-
tion d’ATP (adénosine triphosphate), la principale molécule
énergétique des cellules, qui est consommée en grande
quantité lors de ’activité neuronale. Mais dans le VLPO,
afin de déterminer si des variations de concentrations en
glucose ou en PGD, pourraient participer a la modulation
de la pression de sommeil et induire des changements de
niveau d’adénosine, des quantifications ont été réalisées ex
vivo, en temps réel, a ’aide de biocapteurs enzymatiques de
purine [33,34]. Ainsi, il a été démontré qu’une augmentation
de la concentration en glucose de 1 a 5 mM, qui corre-
spond aux changements physiologiques de la concentration
de glucose dans le parenchyme cérébral [35,36], induit une
détection d’adénosine dans le VLPO. Cette augmentation de
’adénosine en réponse au glucose renforcerait la pression
de sommeil.

Les astrocytes sont également capables d’intégrer la
pression de sommeil qui se traduit par l’accumulation de
PGD,. En effet, grace a 'expression de récepteurs DP1 a la
PGD,, les astrocytes sont sensibles a cette prostaglandine
et liberent de ’adénosine en réponse a son accumulation.
En effet, des mesures en temps réel des taux d’adénosine
extracellulaire a U'aide d’électrodes enzymatiques sensi-
bles a l’adénosine, ont pu montrer que ’application de
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Début Fin
Astrocyte

de la période d’activité du sommeil

Neurone promoteur

Figure 2.  Schéma de la voie de signalisation induite par le glucose et favorisant l’induction du sommeil lent. L’entrée de glucose dans les
astrocytes (en vert) induit une libération d’adénosine, plus importante en fin qu’en début de période d’activité. L’histogramme (en bleu
canard) représente [’augmentation différentielle des quantités d’adénosine en fonction du cycle éveil—sommeil. L’adénosine stimule les
neurones promoteurs du sommeil dans le VLPO (en bleu), via les récepteurs Azx.

PGD, dans le VLPO induit une augmentation de 40 % du
niveau d’adénosine.

Ces réponses au glucose comme a la PGD, sont bien
dépendantes des astrocytes, puisqu’en présence de fluo-
rocétate, une puissante toxine du cycle de Krebs qui affecte
rapidement le métabolisme des astrocytes, induisant leur
mort, les réponses adénosinergiques disparaissent.

Il est également possible que les astrocytes induisent
une augmentation des niveaux d’adénosine via une libéra-
tion d’ATP. En effet, il a été démontré que la stimulation
optogénétique des astrocytes VLPO, qui augmente la durée
du sommeil, induit la libération d’ATP par les hémicanaux
et/ou les récepteurs P2X7 [37], qui est ensuite dégradée
par les interneurones locaux en adénosine par ’activation
de l’enzyme Tissue-nonspecific Alkaline Phosphatase (TNAP)
[38].

Mais cette réponse adénosinergique est-elle dépendante
des niveaux ambiants d’adénosine ? Quels effets aura-t-elle
sur la vascularisation, cruciale pour le couplage neurovas-
culaire, ou sur U’activité neuronale locale, pour l’induction
du sommeil ?

Les astrocytes adaptent leur réponse au
moment circadien

Afin de déterminer si les astrocytes répondent a une
augmentation de la concentration en glucose de facon
stéréotypée, ou s’ils peuvent adapter leur réponse au
moment circadien de !’expérimentation, ces mémes vari-
ations de concentration en glucose ont été testées a deux
moments opposés du cycle circadien. Ainsi, il a été démon-
tré qu’une augmentation de la concentration en glucose
au début de la phase de repos des souris, lorsque la pres-
sion de sommeil est grande et que les niveaux ambiants
d’adénosine sont élevés 2,64 4+ 0,17 uM, induit une augmen-
tation d’adénosine de ~71 %, alors que la méme expérience,
réalisée a un moment opposé du cycle circadien, alafinde la
période de repos, lorsque les niveaux d’adénosine sont bas
0,62 + 0,04 pM, n’induit une augmentation que de ~48 %.
La réponse adénosinergique, dans le VLPO, est donc dépen-
dante du moment circadien [34] (Fig. 2).

Réciproquement, il a trés récemment été démontré au
niveau de U’hippocampe que le récepteur astrocytaire Az

a l’adénosine permet de corréler les niveaux extracellu-
laires d’adénosine au métabolisme énergétique du cerveau,
en activant la voie de signalisation de ’AMPc dans les
astrocytes. L’adénosine extracellulaire entrainant alors une
activation rapide du métabolisme du glucose dans les astro-
cytes et la libération de lactate, nécessaire a ’activité
neuronale [39].

Mais par quelles voies de signalisation, |’adénosine va-
t-elle ensuite pouvoir activer les neurones promoteurs du
sommeil, dans le VLPO ?

L’adénosine active indirectement et
directement les neurones promoteurs du
sommeil

Dans le VLPO, les interneurones inhibiteurs intégrent locale-
ment les informations provenant des autres structures
cérébrales pour ensuite soit renforcer leur contréle inhib-
iteur sur les neurones promoteurs du sommeil et favoriser
I’éveil (Fig. 3A), soit au contraire, lever leur tonus inhibiteur
et ainsi permettre ’activation de ces neurones de sortie et
’induction du sommeil (Fig. 3B).

Les interneurones GABAergiques du VLPO intégrent
notamment les afférences histaminergiques en provenance
du noyau tubéromamillaire (TMN) [40] et celles libérant du
Neuropeptide S en provenance de la région péricoerulaire
ventromédiale au locus coeruleus et du noyau de Kolliker-
Fuse de la région parabrachiale latérale [41]. Ces composés
activent les interneurones, ce qui renforce leur inhibition
des neurones promoteurs du sommeil et favorise l’état
d’éveil (Fig. 2A).

Le mode d’action de l’adénosine, considérée comme un
médiateur clé de la pression de sommeil, est en revanche
un peu plus complexe. Cette purine exerce principalement
ses effets dans le VLPO via ’activation des récepteurs A;,
couplés aux protéines G;/G, et donc inhibiteurs, exprimés
par les interneurones locaux et active également les récep-
teurs A;a, couplés aux protéines Gs et donc excitateurs,
exprimés par les neurones promoteurs du sommeil. Ainsi,
d’une part l’adénosine léve le tonus inhibiteur exercé par les
interneurones [33], et d’autre part, active directement les
neurones promoteurs du sommeil [34], favorisant ainsi dou-
blement la promotion du sommeil (Fig. 2B). Des différences
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Figure 3. Schéma représentant la régulation locale de l'activité
des neurones promoteurs du sommeil par les interneurones dans le
VLPO. A. Les interneurones GABAergiques du VLPO intégrent locale-
ment les afférentes histaminergiques et NPSergiques. L’activation
de leurs récepteurs respectifs, H1/H2 (en orange) et NPSR (en
jaune), stimule les interneurones, ce qui renforce leur tonus inhib-
iteur sur les neurones promoteurs du sommeil. B. L’adénosine
extracellulaire agit en activant les récepteurs A; (en bleu) des
interneurones, ce qui les inhibe et léve le tonus inhibiteur qu’ils
exercent sur les neurones promoteurs du sommeil. Simultané-
ment, [’adénosine active directement les neurones promoteurs du
sommeil, via les récepteurs Ay, (en bleu canard). Bien que ces neu-
rones expriment également des récepteurs Ay, Ueffet global de
’adénosine sur ces neurones est excitateur.

inter-espéces pourraient toutefois exister concernant la
répartition des récepteurs A;x. En effet, il existerait chez
le rat par exemple, deux populations de neurones promo-
teur du sommeil, certains exprimant le récepteur A, et
d’autres non [42], alors que chez la souris tous les neurones
promoteur du sommeil expriment ce récepteur [33].

Notons aussi que les neurones promoteurs du sommeil
expriment eux aussi le récepteur A; [42]. Toutefois, il
a été démontré qu’en présence de tétrodotoxine (TTX),
qui permet de s’affranchir des effets présynaptiques des
interneurones locaux, U’application d’adénosine chez la
souris a un effet dépolarisant sur les neurones promoteurs
du sommeil lent. Ces résultats suggérent que ’effet dépo-
larisant de l’adénosine via les récepteurs Ay, surpasse les
effets inhibiteurs médiés par [’activation des récepteurs A,
[34].

Les astrocytes ajustent le couplage
neurovasculaire via I’adénosine

Le couplage neurovasculaire est un processus qui permet
d’ajuster localement le flux sanguin a U'activité neuronale,
afin d’adapter les apports aux besoins énergétiques des dif-

férentes régions du cerveau. Lorsqu’une région du cerveau
est activée, ’activité neuronale augmente, ce qui entraine
une augmentation de la consommation d’oxygéne et de glu-
cose. Pour répondre a cette demande, le cerveau doit alors
étre capable d’ajuster localement le flux sanguin, afin de
fournir les ressources nécessaires.

Au cours des vingt derniéres années, la compréhension du
role des astrocytes dans la régulation du couplage neurovas-
culaire a considérablement progressé [43]. Les astrocytes,
qui sont en contact étroit a la fois avec les synapses et les
vaisseaux sanguins, jouent un réle central dans ce proces-
sus. Ils régulent U’activité neuronale via leurs prolongements
périsynaptiques et modulent le flux sanguin grace a leurs
pieds astrocytaires, qui sont en contact direct avec les
vaisseaux sanguins. Les mécanismes cellulaires et molécu-
laires assurant le couplage neurovasculaire, permettent une
adaptation locale du flux sanguin en fonction des besoins
énergétiques des neurones. Lorsqu’une région cérébrale est
activée, ’activité neuronale augmente, ce qui entraine
une consommation accrue d’oxygéne et de glucose. Les
astrocytes détectent ces changements et signalent aux vais-
seaux sanguins de s’ajuster, garantissant ainsi un apport
adéquat de ressources énergétiques pour soutenir l’activité
neuronale. De plus, les astrocytes pourraient anticiper les
changements d’activité neuronale, toujours en régulant les
taux extracellulaires d’adénosine, une molécule vasodilata-
trice.

Afin d’étudier si en réponse a l’augmentation en glu-
cose ou a la PGD,, les astrocytes pouvaient induire une
vasodilatation au niveau du VLPO, la technique de vidéomi-
croscopie infrarouge a été utilisée sur des tranches de
cerveau, afin de mesurer en temps réel les effets vascu-
laires. Toutefois, comme dans les tranches de cerveau, les
vaisseaux sanguins sont dépourvus de pression intralumi-
nale, il peut étre nécessaire de les précontracter, afin de
restaurer le tonus physiologique, essentiel a leur réactivité
[44]. Les mouvements vasomoteurs ont par conséquent été
étudiés sur des vaisseaux précontractés pendant 10 min a
’aide d’un agoniste aux récepteurs au thromboxane A2, le
U46619 (10 nM), qui reste ensuite continuellement appliqué
pendant toute la durée de "expérience.

Par vidéomiscroscopie infrarouge, il a ainsi pu étre
démontré que ’augmentation de la concentration en glu-
cose, de 1 a 5 mM, induit une dilatation des vaisseaux
sanguins d’environ 15 %, qui est spécifique du VLPO (Fig. 4)
[34]. L’analyse dose-réponse de cet effet du glucose a mis
en évidence un ECsq de 2,41 mM. L effet du glucose a égale-
ment été étudié en périphérie du VLPO, ou il induit alors,
au contraire, une vasoconstriction d’environ 3,5 %, proba-
blement di a la redistribution du flux sanguin en faveur du
VLPO (Fig. 4). Toutefois, il a été constaté que les vaisseaux
sanguins du cortex somatosensoriel sont insensibles a cette
méme augmentation de glucose (Fig. 4). Ces résultats con-
firment ce qui avait déja été observé in vivo dans le cortex
somatosensoriel, a savoir que le glucose n’a pas d’effet pro-
pre sur la régulation du flux sanguin cérébral [45]. L’effet
spécifique du glucose dans le VLPO pourrait impliquer des
propriétés de signalisation qui different du cortex [46].

La vasodilatation induite par le glucose est altérée en
présence d’un antagoniste des récepteurs Ay, suggérant
qu’elle dépend de la libération d’adénosine, des récep-
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Glucose
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Figure 4.

Schéma représentant la réactivité vasculaire au glucose dans le VLPO, dans sa périphérie et dans le cortex somatosensoriel.

A. Localisation sur une tranche frontale du VLPO (en vert), de sa périphérie (en jaune) et du cortex somatosensoriel primaire (en rouge).
B. Représentation schématique des mouvements vasculaires induits par une application de glucose (5 mM, pendant 20 min), dans les trois

régions cérébrales représentées en (A).

Astrocyte

L5

Adenosine

Neurone promoteur
du sommeil

Figure 5.

Schéma récapitulatif du réle central que jouent les astrocytes du VLPO dans le contréle neurovasculaire via [’adénosine. Les

astrocytes intégrent la pression de sommeil, via leur sensibilité a la PGD, et |’état métabolique de ’organisme, grace a leur capacité a
absorber le glucose sanguin. Les astrocytes ajustent les taux extracellulaires d’adénosine qui permettent une triple action : ajuster le débit
sanguin, réduire 'inhibition exercée par les interneurones locaux et enfin, stimuler les neurones promoteur du sommeil.

teurs Ay, étant aussi exprimés par les cellules endothéliales
[47]. De maniére similaire, la PGD, induit elle aussi une
vasodilatation, assurant ainsi un couplage neurovasculaire
optimal [33] (Fig. 5). Ainsi, la perfusion de PGD, augmente
simultanément la dilatation des vaisseaux sanguins du VLPO,
ainsi que 'immunomarquage c-Fos des neurones promoteurs
du sommeil, alors que le prétraitement avec un antagoniste
spécifique des récepteurs Ay, réduit la quantité de sommeil
induite par la PGD [48].

Conclusion et perspectives de recherche

Les astrocytes du VLPO jouent un role central dans
Uintégration du métabolisme énergétique et la pres-
sion de sommeil en régulant les niveaux extracellulaires
d’adénosine. Ainsi, ils permettent d’ajuster simultanément
le débit sanguin et ’activité neuronale, assurant ainsi une
activation optimale du VLPO et du sommeil.

Ce mécanisme gliocentrique est également intégratif,
permettant également d’induire différentiellement le som-
meil en fonction du moment circadien. Récemment, il a été
démontré que les astrocytes du noyau suprachiasmatique
possédent une horloge circadienne capable d’orchestrer a
elle seule les oscillations circadiennes au sein de cette struc-
ture, ainsi que les comportements circadiens [49]. Il serait
intéressant d’étudier si les astrocytes du VLPO possedent
également une horloge interne, afin de mieux comprendre
comment ces cellules ajustent leurs réponses en fonction du
moment circadien, et parviennent a combiner la régulation
homéostasique et circadienne du sommeil.

Déclaration de liens d’intéréts
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