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Bien que le sommeil soit un processus biologique essentiel à la vie, ses troubles tou-
chent encore un tiers de la population occidentale et représentent un problème ma-
jeur de santé publique en favorisant l’apparition de nombreuses autres pathologies 
telles que le diabète, l’hypertension ou encore la dépression. Pourtant, les mécanismes 
de régulation du sommeil ne restent que partiellement caractérisés. Récemment, le 
rôle des astrocytes et du BDNF dans la régulation du sommeil lent ont été mis en 
évidence. Toutefois, leurs modes d’action restent largement méconnus et n’ont encore 
jamais été étudiés spécifiquement au niveau du noyau préoptique ventrolatéral 
(VLPO), une structure clef dans la régulation du sommeil lent. 

Nous avons émis l’hypothèse que le BDNF puisse induire une plasticité morpholo-
gique des astrocytes du VLPO qui régulerait l’activité des réseaux neuronaux sous-
jacents. En combinant des techniques d’hybridation d’ARNm, d’immunomarquages, 
de microscopie confocale et d’enregistrements du sommeil en cages piézoélectriques, 
chez des souris à P30-50, nous avons pu mettre en évidence une plasticité morpho-
logique circadienne des astrocytes du VLPO. Nous avons montré que cette plasticité 
est dépendante de l’expression de la connexine 30, une protéine astrocytaire consti-
tutive des jonctions communicantes, qui joue aussi un rôle important dans la régu-
lation de la proximité des prolongements astrocytaires aux synapses. Le BDNF, suit 
également une expression circadienne qui pourrait moduler la morphologie des astro-
cytes. De plus, nos résultats nous ont permis de supposer que l’ARNm du BDNF est 
principalement synthétisé par les neurones promoteurs du sommeil lent du VLPO et 
qu’il subirait une maturation au sein des astrocytes. Enfin, j’ai pu montrer, in vivo, 
que l’injection de BDNF dans le VLPO favorise le sommeil. 

L’ensemble de ces résultats suggère que le BDNF participe à la régulation du sommeil 
via une modulation de la morphologie des astrocytes du VLPO. Ce dernier est ma-
joritairement exprimé en fin de période lumineuse et pourrait servir à l’induction du 
sommeil ou à sa consolidation lorsque la pression de sommeil est faible. 

Résumé 





 

20-HETE : acide 20-hydroxyéico-
satétraénoïque  
aa : acide aminé 
AD : Adénosine 
AdK : Adénosine Kinase 
AMPA : α-amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isoxazolepropionic acid 
AQP4 : Aquaporine 4 
ATP : Adénosine Triphosphate 
B/P : solution de Blocage/Perméa-
bilisation 
BDNF : Brain-Derived Neu-
rotrophic Factor 
BF : prosencéphale basal (Basal 
Forebrain) 
BHE : Barrière HématoEncéphalique  
CCK : Cholécystokinine 
CT : Circadian Time 
CRH : hormone de libération de la 
corticotrophine  
cVLPO : cœur du VLPO 
Cx : connexine 
D/D : Dark/Dark, cycle d'obscurité 
constante 
DAG : Diacylglycérols 
DMH : noyau hypothalamique dor-
somédial 
DRN : noyau du raphé dorsal 
EAAT : Excitatory Amino Acid 
Transporters 
EEG : Electroencéphalogramme 
EMG : Electromyogramme 
ENT : Equilibrative Nucléoside 
Transporter 
ERK : Extracellular signal-Regulated 
Kinase 
eVLPO : VLPO étendu (extended 
VLPO) 
FISH : Fluorescent In Situ Hybridi-
zation of mRNA 
GAD : Glutamate Décarboxylase 

GAT3 : transporteur du GABA de 
type 3 
GDNF : Glia-Derived Neurotrophic 
Factor 
GFAP : protéine acide fibrillaire 
gliale (Glial Fibrillary Acidic Protein) 
GlyT1 : transporteur de la glycine 
de type 1 
GS : Glutamine Synthétase 
ICV : IntraCérébroVentriculaire  
IL-1 : Interleukine-1 
IP 3 : Inositol trisphosphate 
JC : Jonctions Communicantes 
KO : Knock Out 
L/D : Light/Dark, cycle d’alternance 
lumière/obscurité de 12 h/12 h 
L/L : Light/Light, cycle de lumière 
constante 
LC : Locu Coeruleus 
LCR : Liquide CéphaloRachidien  
LTD : dépression synaptique à long 
terme 
LTP : potentialisation synaptique à 
long terme 
MAPK : Mitogen-Activated Protein 
Kinase 
mBDNF : isoforme mature du 
BDNF 
mGlu : récepteur métabotropique au 
Glutamate 
MMP : Métalloprotéase de la Ma-
trice extracellulaire 
MnPO : noyau Préoptique Médian 
NGF : Nerve Growth Factor  
NMDA : récepteur ionotropique au 
N-méthyl-D-aspartate 
NO : monoxyde d'azote 
NREM : Non-Rapide Eye 
Movement 
p75NTR : récepteur aux neurotro-
phines p75 
PAG : glutaminase 
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PG : Prostaglandines 
PGD2 : Prostaglandine D2 
PGE2 : Prostaglandine E2 
PGO : Ponto-Geniculo-Occipital 
PI3K : Phosphoinositide 3-kinase 
PKC : Protéine kinase C 
PLCγ : Phospholipase C gamma 
proBDNF : isoforme proneurotro-
phine du BDNF 
PZ : Zone Parafaciale 
RE : Réticulum Endoplasmique 
REM : Rapid Eye Movement 
RhoGDI1 : Rho GDP Dissociation 
Inhibitor 
ROCK : Rho-associated protein ki-
nase 
ROI : région d'intérêt (Region Of 
Interest) 
RPa : Raphé Pallidus 
SCN : Noyau Suprachiasmatique 
SL : Sommeil Lent 
SLP : Sommeil Lent Profond 
SNARE : Soluble N-ethylmaleimide-
Sensitive Factor Attachment Proteins 
Receptor 
SNC : Système Nerveux Central 
SNP : Simple Nucleotide Polymor-
phism 
STED : STimulated-Emission-Deple-
tion 
TCA : cycle des acides carboxyliques 

TGFβ : Transforming Growth Fac-
tor β 
thêta_A : Température Ambiante 
TMN : Noyau Mubéromammillaire 
TNAP : Tissue-Nonspecific Alkaline 
Phosphatase 
TNF : Tumor Necrosis Factor 
TRAP : Translating Ribosome Affi-
nity Purification 
TrkB : récepteur kinase B de la Tro-
pomyosine 
TrkB.FL : isoforme longue du ré-
cepteur kinase B de la tropomyosine 
TrkB.t1 : isoforme tronquée du ré-
cepteur kinase B de la tropomyosine 
TTIP :  Truncated TrkB Interacting 
Protein 
TTX : tétrodotoxine 
UPR : réponse aux protéines mal re-
pliées (Unfolded Protein Response) 
vGAT : transporteur vésiculaire du 
GABA : acide γ-aminobutyrique 
vGLUT : transporteur vésiculaire 
du glutamate 
VIP : Vasoactive Intestinal Peptide 
VLPO : noyau Préoptique Ventrola-
téral 
VNUT : transporteur vésiculaire des 
nucléotides 
θA : température ambiante 
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Introduction 





 

1 Le sommeil 
1.1 Caractéristiques du sommeil 

e sommeil est un processus biologique essentiel à la vie. Il est ubiquitaire, 
aussi bien chez les mammifères que chez les oiseaux (Benington et Heller, 
1995) ou encore les insectes comme la drosophile. Pour l’homme comme pour 

les rongeurs, une privation de sommeil a des effets sur la physiologie et peut être 
associée à certaines pathologies et à la mort  (Roth, 2009). Le record de temps passé 
sans dormir a été attribué en 1964 à un étudiant californien pour une durée de 
11 jours et 25 minutes (Coren, 1998). 

Dans les sociétés modernes, les troubles du sommeil sont très répandus et favorise-
raient l’apparition de nombreuses pathologies telles que la dépression (Sarsour et al., 
2010), l’hypertension artérielle (Altman et al., 2012), le diabète ou encore la maladie 
d’Alzheimer (Brzecka et al., 2018). Ainsi, le caractère vital du sommeil et les 
troubles qui lui sont associés soulignent l’importance et la nécessité de la recherche 
sur le sommeil. Au cours des dernières décennies, de nombreux travaux de recherche 
ont permis d’établir de nouveaux concepts sur la régulation du cycle veille-sommeil 
et les fonctions du sommeil, qui seront détaillés dans ce chapitre. 

1.1.1 Caractéristiques comportementales et macroscopiques du 
sommeil 

Le sommeil est un état comportemental caractérisé par une conscience réduite asso-
ciée à une atonie musculaire et une diminution de la réponse aux stimuli extérieurs. 
En laboratoire, le sommeil est défini à l’aide d’enregistrements polysomnographiques 
composés d’électroencéphalogrammes (EEG) et d’électromyogramme (EMG). 
L’EEG enregistre le champ électrique produit par les neurones — principalement 
corticaux et para-hippocampiques — et l’EMG, quant à lui, enregistre l’activité élec-
trique des muscles oculomoteurs (électro-oculogramme) et du menton. En se basant 
sur ces enregistrements, le sommeil est généralement divisé en deux phases : le som-
meil lent (SL) ou Non-rapid Eye Movement sleep (NREM) et le sommeil paradoxal 
ou Rapid Eye Movement sleep (REM). Le SL est caractérisé par une activité EEG 
de basse fréquence et de grande amplitude. Chez l’homme, il est subdivisé en 3 stades 
(N1 à N3) qui se succèdent et au cours desquels la fréquence de l’activité EEG dimi-
nue et l’amplitude augmente, jusqu’à être dominé par des oscillations lentes 
(0,5-4 Hz) au stade 3 (SL profond). Pendant le sommeil paradoxal, les EEG présen-
tent une activité similaire à celle enregistrée pendant l’éveil. L’EEG présente des 
activités de haute fréquence et de faible amplitude associées à une atonie musculaire 
complète et des mouvements oculaires rapides (Figure 1). Finalement, la succession 
de ces deux types de sommeil forme, chez l’homme, un cycle d’environ 90 minutes 
qui se répète au cours de la période de repos. Au fil de ces répétitions, les épisodes 
de SL sont de moins en moins profonds et les épisodes de SP de plus en plus longs, 
jusqu’à atteindre l’éveil complet (Figure 2). 

L 
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Figure 1 : Illustration d’enregistrements EEG typiques chez l’homme et chez le rat 
pendant différents états de conscience. Adapté de Brown et al. 2012. 
 

 
Figure 2 : Hypnogramme chez l’homme. Le sommeil commence généralement par du som-
meil lent profond (stade 3) précédé par du sommeil lent léger (stade 2) et d’une transition éveil 
vers sommeil (stade 1). Au cours du repos, le sommeil lent profond est de moins en moins abondant 
et les épisodes de sommeil paradoxal sont de plus en plus longs, jusqu’au réveil. Adapté de In-
serm/Pinci, Alexandra. 

 

Les états de vigilance des rongeurs, et plus particulièrement de la souris commune 
(mus musculus), sont, comme pour l’homme, au nombre de trois : l’éveil, le sommeil 
lent et le sommeil paradoxal. De même, lors du SL, une forte synchronisation corti-
cale est observée, associée à une diminution de la fréquence EEG et une augmenta-
tion de son amplitude. Quant au sommeil paradoxal, son activité EEG est proche de 

https://www.inserm.fr/dossier/sommeil/
https://www.inserm.fr/dossier/sommeil/


1 Le sommeil 39 

 
 

celle observée pendant l’éveil (mélange de plusieurs fréquences et amplitudes), les 
souris sont immobiles et présentent une atonie musculaire, exception faite de la res-
piration. Cependant, contrairement à certains mammifères, dont l’homme, la souris 
est un animal nocturne et présente un sommeil polyphasique (Figure 3). Pendant 
la période obscure, la souris est principalement éveillée et très active, mais des pé-
riodes de sommeil viennent entrecouper cette activité. C’est pendant la phase lumi-
neuse que la fréquence et la durée des épisodes de sommeil augmentent. Le SL 
occuperait environ 90 % du sommeil. Le SP survient de manière répétée à intervalles 
réguliers et dure d’une dizaine de secondes à quelques minutes, mais ne surviendrait 
pas directement après l’éveil (Yamabe et al., 2019). 

 

 
Figure 3 : Hypnogramme de souris C57BL/6 sur 24 h. Les souris sont des animaux noc-
turnes qui présentent un sommeil polyphasique. Elles sont très actives pendant la phase obscure, 
période qui est entrecoupée de périodes de sommeil (siestes). La phase lumineuse est dominée par 
le sommeil avec une alternance entre sommeil lent et sommeil paradoxal. Cette période inclut 
également de brefs épisodes d’éveil, qui restent néanmoins moins fréquents et plus courts que 
pendant la phase obscure. Adapté de Johnston et al. 2014. 

 

1.1.2 Rythmes cérébraux associés aux états de vigilance 
L’électroencéphalographie est une technique d’enregistrement de l’activité cérébrale 
dont l’invention est généralement attribuée à Richard Caton, un médecin britannique 
(Swartz, 1998). Chez l’homme, le dispositif est composé d’électrodes de surface dis-
posées sur le cuir chevelu, tandis que chez l’animal, ces électrodes sont le plus souvent 
implantées dans le cortex. Les signaux électriques enregistrés et amplifiés correspon-
dent à l’activité des réseaux neuronaux des régions présentes sous les électrodes (le 
plus souvent le cortex et l’hippocampe). Aujourd’hui, cinq types d’ondes cérébrales 
sont connus : alpha, bêta, delta, gamma et thêta, et sont différentiellement présent 
en fonction de l’état de vigilance considéré. 

1.1.2.1 Rythmes associés à l’éveil 
Pendant l’éveil, les ondes corticales ont des rythmes locaux rapides, de faible ampli-
tude bêta (15-30 Hz) et gamma (30-120 Hz). Les ondes alpha (8-14 Hz) surviennent 
lors d’un état d’éveil relaxé et sont supprimées par l’ouverture des yeux et par les 
stimuli visuels (Palva et Palva, 2007). Les ondes thêta (4-8 Hz ; Figure 4), quant 
à elles, apparaissent lors des états de somnolence (stade 1) qui correspondent à la 
transition entre l’éveil et le sommeil (endormissement). 
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1.1.2.2 Rythmes associés au sommeil lent 
Chez l’homme, le stade 1 du SL est un état de transition de l’éveil vers le sommeil, 
aussi appelé endormissement. Les enregistrements EEG présentent alors des oscilla-
tions de faible amplitude et de fréquence variable (Figure 4), dominés par des ondes 
alpha et thêta  (Buzsáki, 2006). Le stade 2 est caractérisé par l’apparition de 
spindles (7-15 Hz ; Figure 4) et de complexes K (Figure 1). Enfin, le stade 3, 
aussi appelé sommeil lent profond, est dominé par des ondes lentes de basse fréquence 
et de grande amplitude (0,5-4 Hz). De plus, des rythmes rapides tels que les ondes 
bêta et gamma peuvent survenir pendant ce stade ; les oscillations lentes (0,5-1 Hz) 
— découvertes par Steriade — regroupent ces rythmes rapides et lents (Steriade, 
2006). L’intensité des oscillations lentes augmente avec le temps passé éveillé précé-
dent l’épisode de sommeil lent et diminue avec la durée de sommeil (Achermann, 
2003 ; Martinez-Gonzalez et al., 2008). Elles représentent donc un marqueur carac-
téristique du besoin de sommeil bien que les mécanismes sous-jacents restent mécon-
nus. 

 

 
Figure 4 : Illustration de différentes oscillations cérébrales associées au sommeil. Les 
potentiels de champ électrique dominants pendant le sommeil lent sont les oscillations lentes néo-
corticales (≈ 0,8 Hz), les spindles thalamocorticaux (10-15 Hz) et les ondes aiguës hippocam-
piques. Chez les animaux, le sommeil paradoxal est caractérisé par des ondes ponto-géniculo-
occipitales (PGO) provenant du tronc cérébral pontin qui se propagent vers le noyau géniculé 
latéral et le cortex visuel. Ce type d’activité est également supporté par des rythmes thêta hippo-
campiques (4-8 Hz). Chez l’homme, les ondes PGO et l’activité thêta sont moins marquées. Adapté 
de Rasch et Born 2013. 

 

Ces oscillations lentes du sommeil lent sont également bien décrites chez les rongeurs. 
Bien que la subdivision du SL en différents stades ne soit pas encore bien établie, de 
récentes études ont caractérisé des stades similaires à ceux observés chez l’homme. 
Ainsi, il serait possible de subdiviser le SL murin en 3 stades (N1 à N3) en se basant 
sur les delta bursts (Figure 5 ; Lacroix et al., 2018). 

1.1.2.3 Rythmes associés au sommeil paradoxal 
Pendant le sommeil paradoxal, l’activité EEG est forte et désynchronisée. Les ondes 
thêta qui sont caractéristiques du SP tonique – période de SP sans mouvements 
rapides des yeux – apparaissent (Buzsáki, 2006) tandis que les ondes ponto-géniculo-
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occipitale (PGO ; Figure 4) se manifestent de manière concomitante aux mouve-
ments des yeux (SP phasique : période associée à des contractions musculaires ; 
Mignot, 2008). 

 

 
Figure 5 : Scoring du sommeil lent chez la souris et hypnogramme. A. Exemple d’en-
registrement EEG du cortex préfrontal et de l’hippocampe pendant le REM et une même période 
de NREM (N1 à N3). Les astérisques et les flèches représentent respectivement les ondes delta et 
les spindles. B. Diagramme de la méthode de scoring permettant de distinguer les différents stades 
du NREM en se basant sur les oscillations lentes. C. Spectre de puissance moyenne sur l’ensemble 
des stades pour le cortex préfrontal et l’hippocampe. On constate une augmentation progressive de 
la bande delta (2-4 Hz) entre N1, N2 et N3. D. Exemple d’un hypnogramme murin sur l’ensemble 
de la période d’enregistrement et un zoom sur une période donnée. Adapté de Lacroix et al. 2018. 

 
  

1.2 Neuroanatomie et neurochimie du sommeil 
Au début du XXe siècle, le neurologue autrichien Baron Constantin von Economo a 
entrepris une série d’études clinicopathologiques sur des personnes rendues insom-
niaques suite à l’épidémie d’encéphalite léthargique. C’est lors des analyses post mor-
tem de leur cerveau que des lésions inflammatoires de l’hypothalamus antérieur et 
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des ganglions de la base furent découvertes, expliquant la chorée souvent associée à 
l’insomnie. Sur la base de ces résultats, von Economo a émis l’hypothèse que la région 
hypothalamique antérieure constituait un centre du sommeil. 

1.2.1 Hypothalamus et sommeil lent 
Basé sur la découverte d’un centre du sommeil situé dans l’hypothalamus antérieur, 
von Economo a émis l’hypothèse que ce centre exercerait une action inhibitrice sur 
le cortex et le thalamus produisant ainsi l’état de sommeil. Moins d’une décennie 
plus tard, le physiologiste Walter Rudolf Hess déclara qu’il était possible de provo-
quer le sommeil chez le chat en stimulant certaines régions de l’hypothalamus et du 
mésencéphale (Hess, 1931). En 1946, les travaux du neurophysiologiste Nauta mon-
trèrent que des lésions mécaniques à l’hypothalamus caudal de rat tendent à produire 
une somnolence légère à extrême, tandis que les lésions englobant l’hypothalamus 
latéral et rostral produisent un état d’insomnie. Il conclut que la partie rostrale 
(zones suprachiasmatiques et préoptiques) est le siège d’une structure nerveuse qui 
revêt une importance spécifique pour le sommeil et la nomme « centre du sommeil ». 
De même, la partie caudale comporterait des « centres de l’éveil». Il suggère égale-
ment que l’inhibition active du ou des centres de l’éveil par le centre du sommeil 
serait à l’origine de l’état de sommeil (Nauta, 1946). Enfin, un peu plus de deux 
décennies plus tard, en 1968, McGinty et Sterman rapportèrent que des lésions du 
cerveau antérieur basal, qui comprend la région préoptique, produisent des insomnies 
chez les chats, confirmant ainsi les résultats obtenus par Nauta (McGinty et Ster-
man, 1968). 

1.2.2 Le noyau préoptique ventrolatéral (VLPO) 
Dans le domaine des sciences du sommeil, un tournant s’est produit lorsque Saper et 
ses collaborateurs ont localisé précisément un centre du sommeil dans l’hypothala-
mus rostral chez le rat. Il s’agit d’un groupe de cellules actives pendant le sommeil 
jusqu’alors non identifié, qui se situe dans la zone préoptique ventrolatérale             
(Sherin et al., 1996). 

1.2.2.1 La découverte du VLPO 
Ce groupe de neurones actifs pendant le sommeil fût identifié par des marquages de 
la protéine c-Fos, un produit de l’expression de gènes précoces résultant de l’activa-
tion neuronale (Sherin et al., 1996). Ces neurones sont localisés latéralement au 
chiasma optique, lorsqu’en coupe frontale se dessine le croisement de la commissure 
antérieure. Cette région bilatérale est appelée noyau préoptique ventrolatérale 
(VLPO ; Figure 6). Contrairement à l’accumulation de c-Fos pendant le sommeil, 
aucune augmentation de l’expression de c-Fos n’est observée lors de l’accroissement 
du besoin de sommeil au cours d’une période d’éveil prolongée (Sherin et al., 1996). 
Cependant, plus récemment, des enregistrements unitaires de ces neurones ont mon-
tré qu’ils commençaient tout de même à s’activer pendant une privation de sommeil 
(Alam et al., 2014). 
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Figure 6 : Localisation du VLPO. A. Schéma représentant le plan de coupe frontal (en rouge) 
qui comprend le VLPO sur un cerveau de souris (Bregma 0,14 à -0,22 mm ; Franklin et Paxinos, 
2007). B. Représentation de la localisation du VLPO sur la coupe frontale (structure bilatérale, en 
bleu, AP : +0,1 mm ; ML : ± 0,7 mm ; DV : -4,5 mm) sur le plan de coupe frontale. C. Repré-
sentation tridimensionnelle du VLPO au sein du cerveau de souris. 

 

Afin de démontrer la nécessité des neurones du VLPO à l’induction du sommeil, Lu 
et ses collaborateurs ont effectué des lésions cellulaires spécifiques dans le VLPO de 
rats. Les rongeurs ayant subi ces lésions bilatérales présentent une réduction de 
40 à 50 % de la durée totale du sommeil et une fragmentation de leur sommeil 
(Lu et al., 2000). Ces lésions ont par la suite été reproduites par plusieurs équipes 
confirmant ainsi que les neurones du VLPO sont nécessaires au maintien du sommeil 
lent (Arrigoni et al., 2009 ; Eikermann et al., 2011 ; Vetrivelan et al., 2012 ; 2016). 
Cependant, les animaux présentant une ablation complète et bilatérale du VLPO 
continuent de dormir, ce qui suggère l’existence d’autres systèmes régulant le som-
meil comme le noyau préoptique médian (MnPO, Gong et al., 2004) ou la zone 
parafaciale (PZ ; Anaclet et al., 2012 ; 2014 ; Alam et al., 2018) qui seront détaillés 
ci-après. 

1.2.2.2 Afférences et efférences du VLPO 
Les neurones promoteurs du sommeil du VLPO innervent abondamment le noyau 
tubéromammillaire (TMN), un groupe de cellules de l’hypothalamus postérieur im-
pliqué dans l’éveil (Figure 7 ; Sherin et al., 1996). Les neurones du VLPO qui 
projettent sur le TMN sont à la fois GABAergiques et galaninergiques (un neuro-
peptide inhibiteur), suggérant que le VLPO exercerait un puissant contrôle inhibi-
teur sur le TMN (Sherin et al., 1998). En effet, il a été montré que la plupart des 
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neurones du VLPO actifs pendant le sommeil expriment l’ARN messager (ARNm) 
de la galanine aussi bien chez les rongeurs (nocturnes comme diurnes) et chez le chat 
(Gaus et al., 2002). 

 

 
Figure 7 : Schéma illustrant les interactions réciproques entre les structures respon-
sables de l'éveil et du sommeil lent. Pendant le SL les neurones du VLPO et de la zone 
parafaciale (Parafacial Zone, PZ ; bleu) sont actifs et inhibent les systèmes monoaminergiques et 
cholinergiques associés à l’éveil (vert) ainsi que le thalamus et le cortex. À l’inverse, pendant l’éveil, 
les neurones du VLPO sont inhibés par les systèmes associés à l’éveil, bloquant ainsi l’entrée en 
SL. Adapté de Scammell et al., 2017. 

 

De plus, en 2018, il a été montré que les neurones galaninergiques du VLPO inner-
vent également la plupart des régions du système d’éveil ascendant, notamment les 
neurones à orexine spécifiques de l’hypothalamus latéral, sérotoninergiques du raphé, 
noradrénergiques du locus cœruleus (LC), de la médulla ventrolatérale et les neurones 
glutamatergiques du noyau parabrachial (Kroeger et al., 2018). Réciproquement, la 
quasi-totalité de ces structures promotrices de l’éveil innerve les neurones du VLPO 
et exerce un contrôle inhibiteur (Figure 7 ; Chou et al., 2002). Ainsi, comme le 
proposa le neurologue Clifford B. Saper, les neurones VLPO contenant du GABA et 
de la galanine contribueraient au processus de sommeil par le biais de l'extinction 
synaptique des centres d'éveil (Saper et al., 2001). 
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1.2.2.3 Diversité cellulaire et moléculaire du VLPO 
Bien que le VLPO ait initialement été décrit comme un groupe de neurones actifs 
pendant le sommeil, de récentes études ont révélé qu’il présente une grande hétéro-
généité cellulaire et contient plusieurs populations neuronales sur les plans neurochi-
mique et fonctionnel, permettant de définir deux territoires : le VLPO étendu 
(extended VLPO) et le cœur du VLPO (Figure 8). Outre la galanine, d’autres pep-
tides, y compris des peptides excitateurs, sont produits et exprimés de manière dif-
férente par les neurones du VLPO. Parmi ces peptides, on trouve la cholécystokinine 
(CCK), l’hormone de libération de la corticotrophine (CRH), la dynorphine A et la 
substance P (Gaus et al., 2002 ; Arrigoni et Fuller, 2022).  

 

 
Figure 8 : Anatomie cellulaire du VLPO. Le cœur du VLPO (cVLPO) contient de nom-
breuses populations neuronales distinctes : (i) des neurones GABAergiques qui expriment la gala-
nine (VLPOGal) qui sont promoteurs du sommeil lent, (ii) des neurones GABAergiques qui 
n’expriment pas la galanine (VLPOGABA) qui pourraient diminuer l’activité des neurones VLPOGal, 
(iii) des neurones glutamatergiques (VLPOGlu) qui pourraient promouvoir l’éveil. Il existe égale-
ment un sous-ensemble de neurones galaninergiques éparpillé dans une région médiodorsale par 
rapport au cVLPO appelée le VLPO étendu (extended VLPO, eVLPO). Ces neurones sont impli-
qués dans les mécanismes de régulation du sommeil paradoxal et probablement dans la thermoré-
gulation. Des afférences au cVLPO régulent l’activité des neurones promoteurs du sommeil lent 
VLPOGal directement et/ou indirectement via les neurones VLPOGABA locaux. Ces neurones pour-
raient également avoir des projections en dehors du cVLPO. Adapté de Arrigoni et Fuller 2022. 

 

Le VLPO GABAergique 
L’abondante expression du transporteur vésiculaire du GABA (vGAT) dans le 
VLPO suggère que ce dernier contient un grand nombre de neurones libérant du 
GABA. Ces neurones sont répartis en au moins deux sous-groupes distincts ; le pre-
mier exprime la galanine, est actif pendant le sommeil et est inhibé par les afférences 
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inhibitrices provenant des structures de l’éveil (Chou et al., 2002 ; Gallopin et al., 
2005 ; Alam et al., 2014 ; Sangare et al., 2016 ; Chauveau et al., 2020, Annexe 2). 
En revanche, le second groupe est, lui, dépourvu de galanine, est excité par les si-
gnaux d’éveil et pourrait inhiber les neurones promoteurs du SL et ainsi favoriser 
l’éveil (Liu et al., 2010 ; Liang et al., 2021). Ce dernier sous-groupe récemment dé-
couvert fait l’objet d’une attention prononcée ces dernières années. 

Le VLPO galaninergique 
La galanine est un neuropeptide inhibiteur qui, lors de sa libération, pourrait contri-
buer à l’inhibition des neurones promoteurs de l’éveil. Cette hypothèse est étayée 
par des résultats d’électrophysiologie montrant que les neurones du locus cœruleus, 
du TMN, du noyau du raphé dorsal et les neurones à orexine sont tous inhibés par 
la galanine. Or toutes ces régions sont innervées par le VLPO (Schönrock et al., 
1991 ; Sherinet al., 1998 ; Xu et al., 1998 ; Goforth et al., 2014 ; Kroeger et al., 
2018). Néanmoins, la proportion relative de la signalisation galaninergique par rap-
port à celle impliquant le GABA dans la promotion du sommeil reste incertaine. 

A ce jour, la galanine est, pour de nombreuses espèces, le meilleur marqueur cellulaire 
connu pour identifier les neurones promoteurs du SL du VLPO (Chou et al., 2002). 
Chez l’homme, des études post mortem montrent une étroite corrélation entre le 
nombre de neurones immunoréactifs à la galanine et la quantité de sommeil chez des 
individus âgés, dans le noyau intermédiaire (homologue humain du VLPO ; 
Lim et al., 2014 ; Saper, 2021). 

Au sein du VLPO, deux populations distinctes de neurones galaninergiques ont été 
identifiées. La première se trouve dans le cœur du VLPO (cVLPO) tandis que la 
seconde est en position dorsale et médiane par rapport au cVLPO, dans le VLPO 
étendu (extended VLPO, eVLPO ; Figure 8 ; Gaus et al., 2002 ; Lu et al., 2002). 
Fonctionnellement, les neurones galaninergiques du cVLPO favoriseraient le sommeil 
lent tandis que ceux du eVLPO seraient fortement liés à la régulation du sommeil 
paradoxal (Lu et al., 2002). En effet, des enregistrements unitaires dans le eVLPO 
ont montré que de nombreux neurones sont actifs pendant les phases de sommeil 
paradoxal (Koyama et Hayaishi, 1994 ; Alam et al., 2014). De plus, des traçages des 
neurones galaninergiques du eVLPO ont montré que ces derniers innervent les 
noyaux pontins impliqués dans la régulation du sommeil paradoxal (Hsieh et al., 
2011). Il n'existe cependant pas de marqueur connu permettant de distinguer les 
neurones galaninergiques du cVLPO de ceux du eVLPO, ce qui rend difficile l’étude 
des rôles respectifs de ces deux populations dans la régulation des états comporte-
mentaux. 

Le VLPO glutamatergique 
Le VLPO contient également des neurones qui libèrent du glutamate, comme l’in-
dique l’expression du transporteur vésiculaire du glutamate 2 (Vglut2 ; Vanini et al., 
2020). Il a été démontré que l’activation des neurones glutamatergiques supprime le 
SL, retarde la survenue du sommeil paradoxal et consolide l’état de veille pendant 
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environ une heure (Vanini et al., 2020). De plus, la stimulation optogénétique des 
neurones glutamatergiques dans la zone préoptique, comprenant le VLPO, induit des 
transitions rapides du NREM vers l’éveil (Chung et al., 2017). Ces résultats suggè-
rent que l’activation des neurones glutamatergiques du VLPO favoriserait l’éveil. Le 
circuit par lequel les neurones glutamatergiques du VLPO contribuent à l’éveil n’est 
pas encore caractérisé, bien que certaines hypothèses suggèrent que les neurones glu-
tamatergiques pourraient favoriser l’éveil en activant des centres de l’éveil comme le 
TMN (Chung et al., 2017). Cette réponse d’éveil provoquée par l’activation des neu-
rones glutamatergiques du VLPO est, chez la souris, de courte durée par rapport aux 
réponses évoquées par l’activation d’autres neurones favorisant l’éveil, comme ceux 
du noyau supramamillaire ou parabrachial médian. L’activation de ces neurones peut 
induire jusqu’à six heures d’éveil consécutif, même pendant une période de fort besoin 
de sommeil (Anaclet et al., 2015 ; Venner et al., 2016 ; Pedersen et al., 2017 ; 
Xu et al., 2021). 

1.2.2.4 Autres processus physiologiques médiés par le VLPO 
Outre son implication dans la régulation du sommeil, le VLPO participerait égale-
ment à la régulation homéostatique de l’organisme, comme la thermorégulation ou 
encore le métabolisme énergétique. 

VLPO et thermorégulation 
De récents travaux ont suggéré que le VLPO pourrait contribuer au processus de 
thermorégulation.  En effet, le VLPO contient des neurones thermosensibles ; leur 
excitabilité augmente en réponse à une élévation de la température locale (de plus 
de 3 °C ; Alam et al., 1995 ; Gong et al., 2000). Une hypothèse suggère que l’aug-
mentation de la température lors d’un épisode de fièvre pourrait être à l’origine de 
la somnolence associée à cet état maladif (Saper et al., 2012). 

En plus de leur rôle dans le maintien du sommeil lent, la chemoactivation sélective 
des neurones promoteurs du SL du VLPO produit une hypothermie prononcée (Kroe-
ger et al., 2018), qui ressemble à la diminution rapide de la température corporelle 
observée au début du sommeil (Figure 9 ; Alföldi et al., 1990 ; Harding et al., 
2019). Cette réduction de la température centrale qui se produit au début du sommeil 
est largement due à la vasodilatation de la peau et donc à la perte de chaleur       
(Harding et al., 2019). Ce processus est lié à l’inhibition des neurones thermorégula-
teurs dans le noyau hypothalamique dorsomédial (DMH) et du raphé pallidus (RPa ; 
Morrison, 2016). 
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Figure 9 : Thermorégulation circadienne chez la souris. A. Exemple de cycle de tempéra-
ture circadien sur 6 jours chez la souris C57Bl6/J. B. Transitions moyennes de température sur 
16 jours consécutifs, pour un même individu, 2 h avant et après le changement de lumière. Adapté 
de Hardingn et al. 2019. 

 

Au sein du VLPO, le sommeil lent et l’hypothermie seraient contrôlées par deux 
populations de neurones galaninergiques distinctes, mais partiellement chevau-
chantes. Celles promotrices du SL étant principalement situées dans le cVLPO, tan-
dis que celles induisant la perte de chaleur dans le eVLPO dorsal et médial. En effet, 
l’activation optogénétique des neurones galaninergiques du cVLPO favorise le som-
meil, mais pas l’hypothermie (Kroeger et al., 2018), tandis que la stimulation opto-
génétique de neurones GABAergiques plus dorsaux, dans une zone correspondant au 
eVLPO, induit une hypothermie (Zhao et al., 2017). Ainsi, la coactivation de ces 
deux populations de neurones galaninergiques déclencherait donc à la fois le SL et 
l’hypothermie. 

VLPO et métabolisme 
L’association entre le sommeil et la satiété est établie de longue date. Le phénomène 
connu sous le nom de somnolence postprandiale a historiquement été lié à des chan-
gements des taux d’insuline postprandiaux ou à l’arrivée de signaux ascendants gas-
trointestinaux vers le tronc cérébral. Cependant, des études récentes ont suggéré que 
les neurones du VLPO, actifs pendant le sommeil, seraient aussi capables de détecter 
directement les changements métaboliques et contribueraient au sommeil ou à la 
somnolence qui suit un repas riche en glucides. En effet, il a été montré que dans le 
VLPO, l’apport de glucose favorise le SL et augmente l’expression de cFos             
(Varin et al., 2015). Le mécanisme d’excitation des neurones promoteurs du SL du 
VLPO par le glucose serait le même que celui qui se produit dans les cellules bêta 
pancréatiques sensibles au glucose et dans les neurones POMC du noyau arqué (im-
pliqué dans le contrôle de la prise alimentaire). Plus précisément, le glucose est 
d’abord transporté au niveau intracellulaire puis catabolisé par la glycolyse, entraî-
nant une augmentation des taux d’ATP et induisant la fermeture des canaux KATP, 
qui aboutit à la dépolarisation de la membrane plasmique (Yoon et Diano, 2021). 
Les signaux de satiété pourraient donc favoriser le sommeil en activant les neurones 
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promoteurs du SL du VLPO, parallèlement à l’activation des centres de la faim et 
de l’hypoglycémie qui favorisent, quant à eux, l’éveil et la recherche de nourriture 
(Burdakov et al., 2006). 

1.2.3 Le noyau préoptique médian 
Le noyau préoptique médian (MnPO) est une structure de l’hypothalamus antérieur 
situé dans l’aire préoptique et qui joue des rôles importants dans la régulation ho-
méostatique de l’organisme. En plus d’être impliquée dans la régulation des processus 
cardiovasculaires (tels que la régulation de la pression artérielle et de la composition 
du sang), la forte connectivité du MnPO avec d’autres régions de l’hypothalamus – 
comme le VLPO et le tronc cérébral – lui confère des rôles dans les comportements 
de veille-sommeil, mais aussi en lien avec la soif et la thermorégulation                 
(Yoshida et al., 2009). 

1.2.3.1 MnPO et régulation du sommeil 
Tout comme le VLPO, le MnPO innerve abondamment les centres de l’éveil. De 
plus, il existe une forte interconnexion bidirectionnelle entre le MnPO et le VLPO 
qui activerait les réseaux neuronaux du VLPO par la levée de l’inhibition locale 
(Walter et al., 2019 ; Annexe 1). L’étude de l’activité des neurones du MnPO par 
des marquages c-Fos révèle que, contrairement au VLPO où les neurones sont majo-
ritairement actifs pendant le sommeil, ceux du MnPO le sont principalement au 
début de la phase de sommeil (Gvilia et al., 2006 ; 2011). Ce qui suggère que le 
MnPO initierait le sommeil tandis que le VLPO serait plutôt impliqué dans son 
maintien. 

Enfin, au sein du MnPO, les neurones GABAergiques seraient impliqués dans la 
régulation du sommeil lent. En effet, chez le chat, des micro-injections d’agoniste des 
récepteurs GABA dans le MnPO induisent une augmentation du temps passé en SL, 
sans pour autant modifier la durée du sommeil paradoxal (Benedetto et al., 2012). 

1.2.3.2 MnPO et thermorégulation 
Les mammifères ont un rythme circadien de température corporelle qui dépend es-
sentiellement du noyau suprachiasmatique (SCN), siège de l’horloge interne princi-
pale. Les travaux de Guzman-Ruiz et ses collaborateurs chez le rat ont montré que 
la libération de vasopressine par le SCN fait diminuer la température corporelle juste 
avant le début de la phase lumineuse, tandis que l’α-melanocye stimulating hormone 
induit le maintien d’une température corporelle élevée à la fin de la phase obscure. 
Ce contrôle de la température corporelle circadien par le SCN est en synergie avec 
d’autres structures comme le noyau arqué (ARC), qui fonctionne comme un senseur 
métabolique. Cette coordination entre les signalisations circadienne et métabolique 
au sein de l’hypothalamus est essentielle pour un contrôle adéquat de la température 
et implique de nombreuses afférences du SCN et de l’ARC vers le MnPO (Guzmán-
Ruiz et al., 2015). 
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En plus de recevoir ces afférences, le MnPO inhibe les noyaux du raphé via une 
signalisation GABAergique, ce qui induit une diminution de la température corpo-
relle. Ces projections du MnPO comportent des récepteurs aux prostaglandines 
(EP3) qui, lors de leur activation (notamment par la prostaglandine E2), induisent 
une inhibition des neurones du MnPO et favorisent l’accroissement de la température 
corporelle lors d’un épisode de fièvre. Cependant, des lésions du MnPO seules n’in-
duisent pas une hyperthermie. En revanche, si ces lésions sont combinées à des lésions 
d’autres noyaux hypothalamiques, notamment de l’aire préoptique dorsolatérale, une 
élévation de la température basale est alors observée. Il y aurait ainsi au moins deux 
voies inhibitrices responsables du maintien de la température corporelle et l’hyper-
thermie associée à un état de fièvre nécessiterait la levée de ces deux inhibitions 
(Yoshida et al., 2009). 

1.2.3.3 MnPO et osmorégulation 
La région antéroventrale du troisième ventricule où est situé le MnPO est également 
impliquée dans le maintien de l’homéostasie des liquides, des électrolytes et du sys-
tème cardiovasculaire. Le MnPO, ainsi que d’autres noyaux hypothalamiques, ré-
pondent aux changements de la composition du sang. De plus, les mécanorécepteurs 
de l’aorte et d’autres vaisseaux envoient des signaux sensoriels à cette région, re-
layant des informations sur le volume sanguin et la pression artérielle. Les réponses 
aux changements de composition liquidienne médiées par le MnPO peuvent être 
endocriniennes, autonomes ou comportementales. Notamment, les réponses à un pic 
de sodium dans le sang comprennent la libération du peptide natriurétique auricu-
laire (PNA) et d’ocytocine. Le PNA est une hormone libérée par le cœur en réponse 
à une pression artérielle trop élevée ou à une forte salinité du sang et l’ocytocine est 
un neuropeptide sécrété par l’hypothalamus et la neurohypophyse. Associée à ces 
sécrétions, l’activation du MnPO entraîne la stimulation du noyau paraventriculaire, 
qui induit une augmentation de l’activité des voies nerveuses sympathiques rénales 
et une augmentation conjointe de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle 
moyenne (Llewellyn et al., 2012). Enfin, notons que des lésions préoptiques médianes 
entraînent généralement une composition du sang inappropriée, une consommation 
d’eau excessive et la libération du PNA (Pedrino et al., 2009). 

1.2.4 La zone parafaciale 
La plupart des recherches sur les circuits du sommeil NREM se sont concentrées sur 
l’aire préoptique et le prosencéphale basal, mais les premières études de transsection 
ont suggéré que le tronc cérébral caudal contient également des neurones qui favori-
sent le sommeil NREM (Batini et al., 1958). 

1.2.4.1 Localisation et fonctions 
La zone parafaciale (PZ) est une structure du tronc cérébral, située dans le bulbe 
rachidien, qui est impliquée dans la régulation du SL et plus particulièrement dans 
son induction. Un groupe de neurones de la PZ a récemment été identifié comme 
étant actif pendant le sommeil lent. Ces neurones GABAergiques et glycinergiques 
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expriment la protéine c-Fos pendant le SL et des lésions spécifiques de ces cellules 
ou encore la perturbation de la transmission GABAergique/glycinergique dans cette 
région augmente l’éveil. De plus, l’activation chémogénétique de ces neurones induit 
rapidement l’apparition de périodes soutenues de SL associées à une importante puis-
sance des ondes delta sur l’EEG, similaires à celles observées après une privation de 
sommeil. À l’inverse, l’inhibition chémogénétique de ces mêmes neurones diminue 
fortement le sommeil NREM, même pendant les périodes de fort besoin de sommeil, 
indiquant que ces neurones GABAergiques/glycinergiques de la PZ sont nécessaires 
au sommeil lent et pourrait le promouvoir en inhibant les régions promotrices de 
l’éveil (Anaclet et al., 2014). 

1.2.4.2 Afférences et efférences de la PZ 
La PZ reçoit principalement des afférences de l’hypothalamus, du mésencéphale et 
du pont et de la medulla. Le noyau sous-thalamique innerve également la PZ. Avec 
l’hypothalamus, ils ont de nombreuses fonctions, notamment dans les activités sen-
sori-motrices, viscérales. Cependant, les fonctions du noyau sous-thalamique restent 
méconnues. Il serait impliqué dans la sélection des actions. Provenant du mésencé-
phale, la PZ reçoit des terminaisons nerveuses de la substance noire, de la pars reti-
culata et du mésencéphale profond, des structures fortement liées à l’action motrice 
et aux circuits de la récompense. Enfin, à partir de la protubérance dorsale et de la 
moelle épinière, la PZ reçoit des entrées des noyaux réticulaire et vestibulaire médian 
qui seraient impliqués dans l’expiration et la genèse du rythme respiratoire 
(Su et al., 2018). 

Concernant les efférences, les neurones de la PZ projettent vers le noyau parabrachial 
médian (Anaclet et al., 2014), où siègent des neurones favorisant l’éveil. Trente-
quatre noyaux partagent également de fortes projections réciproques avec les neu-
rones GABAergiques de la PZ, notamment divers noyaux de la stria terminalis, de 
la zone hypothalamique latérale, de la substance noire, de la zona incerta et du noyau 
amygdaloïde central (Su et al., 2018). Ces fortes projections réciproques suggèrent 
un contrôle par rétroaction du sommeil lent. 

1.3 Régulation homéostatique et circadienne du sommeil 
Les mécanismes à l’origine des transitions entre les états comportementaux de veille 
et de sommeil restent partiellement incompris. Un modèle de circuit expliquant ses 
transitions d’état est le modèle du flip-flop switch, qui postule que des interactions 
inhibitrices réciproques interviennent entre les groupes de cellules favorisant le som-
meil et ceux favorisant l’éveil (Saper et al., 2001 ; Saper et Fuller, 2017). Ce modèle 
est renforcé par le fait que ces groupes de cellules présentent, respectivement, des 
profils d’activité de sommeil et d’éveil. Plus précisément, les structures promotrices 
du sommeil, dont le VLPO, inhibent celles promotrices de l’éveil par la libération 
synaptique de GABA et de galanine. Réciproquement, les structures promotrices de 
l’éveil (le TMN, le locus cœruleus et le raphé dorsal) inhibent celles du sommeil en 
libérant de l’histamine, de la noradrénaline et de la sérotonine (respectivement ; 
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Figure 7 ; Scammell et al., 2017). Etant donné sa nature autorenforçante – c’est-à-
dire le fait que lorsque chaque côté est activé, il réduit sa propre rétroaction inhibi-
trice – ce commutateur à bascule est intrinsèquement stable dans l’un ou l’autre des 
deux états (sommeil ou éveil) tout en s’affranchissant des états intermédiaires. Par 
conséquent, la conception de cette bascule garantit la stabilité des états comporte-
mentaux, mais facilite également le passage relativement rapide d'un état comporte-
mental à l'autre. 

En 1982, le pharmacologue Alexander A. Borbely propose un modèle de régulation 
de l’éveil et du sommeil à deux composantes : un processus circadien (C) et un 
processus homéostatique (S ; Borbély, 1982). 

1.3.1 Contrôle circadien 
La première composante que nous présenterons est le processus C (contrôle circadien) 
qui détermine le moment de l’éveil et du sommeil. La majorité des organismes sont 
exposés à l’alternance jour/nuit imposée par la rotation de la Terre en vingt-quatre 
heures, qui s’accompagne d’oscillations de la température ambiante. Ce processus 
circadien dépend de l’horloge circadienne intrinsèque, un mécanisme biologique qui 
fournit un rythme autonome à l’état interne de l’organisme et qui est synchronisée 
avec les changements externes de l’environnement. Chez les mammifères, le siège de 
cette horloge interne se trouve dans le noyau suprachiasmatique (SCN), qui est à la 
fois nécessaire et suffisant pour orchestrer la temporalité des changements d’état de 
veille/sommeil, du métabolisme et de la physiologie de l’organisme, en lien avec les 
oscillations du cycle jour/nuit (Marcheva et al., 2013). 

Les neurones du SCN forment un réseau intracellulaire couplé capable d’autoentre-
tenir des oscillations circadiennes d’activité neuronale et d’expression de gènes, même 
en absence de stimuli extérieurs (Welsh et al. 2010). La majorité des neurones du 
SCN sont GABAergiques et leurs efférences auraient des effets dépendants de l’état 
du réseau du SCN et de la région dans laquelle l’effet s’exerce. Ainsi, ils pourraient 
avoir un effet soit excitateur soit inhibiteur et promouvoir la synchronisation ou la 
désynchronisation neuronale (Wagner et al., 1997 ; Scammell et al., 2017). Nous ne 
détaillerons pas ici la boucle de rétrocontrôle transcription-traduction et post-trans-
criptionnelle qui permet de maintenir cet oscillateur (voir Hastings et al., 2018). Bien 
que cet oscillateur puisse fonctionner en totale autonomie, il intègre tout de même 
des stimuli extérieurs et des événements internes à l’organisme. Un des stimuli tem-
porels externes (ou Zeitgeber) le plus puissant est la lumière. En effet, le SCN reçoit 
des signaux de la rétine via le tractus retino-hypothalamique. Ces signaux provien-
nent de cellules ganglionnaires rétiniennes photosensibles à mélanopsine nécessaires 
à cette synchronisation de l’horloge interne avec la lumière (Gooley et al., 2001 ; 
Berson et al., 2010).  

Un autre synchronisateur temporel physiologique important est la mélatonine. Elle 
est secrétée par l’épiphyse pendant la période obscure (période d’activité des 
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rongeurs) et sa libération est contrôlée par le SCN formant une boucle de rétrocon-
trôle supplémentaire de ce réseau. Elle est impliquée dans de nombreux processus 
physiologiques tels que la régulation de la température corporelle, l’immunité, la 
glycémie. En plus d’induire une somnolence, la mélatonine a un effet chronobiotique, 
c’est-à-dire qu’elle induit un déphasage de l’horloge interne, se traduisant par une 
avance ou un retard de phase en fonction du moment du cycle circadien. Ainsi la 
mélatonine agirait comme un signal temporel interne (Scheer et Czeisler, 2005). En-
fin, les neurones du SCN projettent abondamment sur les autres noyaux hypothala-
miques, notamment la zone subparaventriculaire (SPZ). Cette dernière serait un 
relais critique promouvant l’éveil pendant la période d’activité et le sommeil pendant 
la période de repos (Lu et al., 2001). De plus, des projections directes du SCN vers 
le VLPO et le MnPO existent et pourraient également jouer un rôle dans la régula-
tion circadienne des états de vigilance (Saper et al., 2010). 

1.3.2 Contrôle homéostatique 
Le processus S (contrôle homéostatique) détermine la profondeur et la durée du som-
meil en fonction de la pression de sommeil accumulée au cours de la période d'éveil 
précédente : plus la période d'éveil est longue, plus la pression de sommeil est impor-
tante et plus le sommeil sera long. Chez les mammifères, les oscillations lentes du SL 
enregistrables en EEG, et plus particulièrement la pente du signal,  sont un marqueur 
de la pression de sommeil (Tobler et al., 1984 ; Lancel et al., 1991 ; Huber et al., 
2000). Cette pression de sommeil est reflétée par des facteurs de sommeil endogènes 
qui s’accumulent lentement pendant l’éveil. Il s’agit de molécules dont l’administra-
tion dans l’organisme doit induire le sommeil et leur taux doit augmenter avec le 
temps passé éveillé (Brown et al., 2012). Les sections suivantes résumeront briève-
ment les connaissances actuelles des deux facteurs de sommeil les plus étudiés : l’adé-
nosine et la prostaglandine D2. 

1.3.2.1 L’Adénosine 
L’adénosine (AD) est un métabolite de la purine qui est, depuis longtemps, liée aux 
processus du sommeil (Porkka-Heiskanen et Kalinchuk, 2011).  Elle s’accumule pro-
gressivement dans l’espace extracellulaire pendant l’éveil et pendant une privation 
de sommeil (Porkka-Heiskanen et al., 1997) . Cette accumulation peut conduire à 
l’induction du sommeil en inhibant les neurones promoteurs de l’éveil dans tout l’en-
céphale et/ou en désinhibant les neurones promoteurs du sommeil (Scharbarg et al., 
2016). Par exemple, l'administration sous-arachnoïdienne d'agonistes de l'AD favo-
rise le sommeil et induit l'expression de la protéine c-Fos dans les neurones du VLPO 
(Scammell et al. 2001). Ces effets semblent passer, au moins en partie, par l’inter-
médiaire des récepteurs A1. En effet, ils désinhibent les neurones promoteurs du SL 
(galaninergiques) du VLPO en réduisant les inputs synaptiques GABAergiques sur 
les neurones du VLPO, favorisant, in fine le sommeil (Chamberlin et al., 2003).  

Des études pharmacologiques chez le rat ont également montré que l’AD excitait un 
sous-ensemble de neurones promoteurs du sommeil du VLPO via le récepteur A2A 
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(Gallopin et al., 2005). Enfin, chez la souris, le glucose induit une libération astrocy-
taire d’adénosine dans le VLPO. Cette dernière s’y accumule au cours du cycle veille-
sommeil et est suffisante pour activer les neurones promoteurs du sommeil du VLPO 
et induire une vasodilatation locale. Ainsi, ce mécanisme pourrait constituer, lors de 
forts apports en glucose, une boucle d’autoactivation des neurones promoteurs du 
sommeil du VLPO (Scharbarg et al., 2016). 

1.3.2.2 La prostaglandine D2 
Les prostaglandines (PG) sont un ensemble de composés lipidiques appartenant à la 
famille des eicosanoïdes. La prostaglandine D2 (PGD2) est la plus abondante des PG 
dans le SNC de rats et d’autres mammifères, y compris les humains. Elle est produite 
par les leptoméninges, le plexus choroïde et les oligodendrocytes et est impliquée 
dans l’homéostasie du sommeil. Les recherches initiales sur le rôle de la PGD2 dans 
la régulation du sommeil ont été menées par Ueno et ses collaborateurs, qui ont 
montré que la perfusion de PGD2 dans les ventricules latéraux ou dans l'espace sous-
arachnoïdien, à la base du cerveau antérieur, pouvait induire le sommeil (Ueno et al., 
1982). Des effets hypnogènes similaires de la perfusion intracérébroventriculaire 
(ICV) de PGD2 ont ensuite été démontrés chez les primates (Onoe et al., 1988). Il 
est important de noter que les animaux soumis à un sommeil induit par la PGD2 
restent éveillables et que le spectre de puissance de l’EEG du sommeil lent est simi-
laire à celui du sommeil naturel (Urade et Hayaishi, 2011). 

Dans le liquide céphalorachidien (LCR), la concentration de PGD2 est rythmée et 
présente une oscillation parallèle à celle du cycle veille-sommeil. De plus, pendant 
une privation de sommeil, donc lors d’une augmentation à la propension au sommeil, 
l’amplitude de cette oscillation augmente (Ram et al., 1997). DP1, le principal récep-
teur de la PGD2 est majoritairement exprimé dans les leptoméninges du cerveau 
antérieur basal, latéralement au chiasma optique. L’administration de PGD2 dans 
cet espace chez le rat induit un sommeil lent soutenu, effet qui est absent chez les 
souris DP1-KO (Mizoguchi et al., 2001), indiquant que cette induction du SL par la 
PGD2 est médiée par les récepteurs DP1. Cependant, chez ces souris DP1-KO, la 
structure du sommeil et de l'éveil est identique à celle des souris WT, ce qui suggère 
que les récepteurs DP1 ne seraient pas essentiels à la régulation basale du sommeil 
et de l'éveil, ou que l'absence de récepteurs chez ces souris est compensée, au cours 
du développement par exemple. En revanche, elles présentent un rebond de SL très 
atténué après une privation de sommeil, renforçant le rôle de la PGD2 endogène dans 
l’homéostasie du SL (Urade et Hayaishi, 2011). De plus l’administration de PGD2 
dans l’espace sous- arachnoïdien augmente de façon marquée l’expression de c-Fos 
dans les neurones du VLPO (Scammell et al., 1998). Plus récemment, nous avons 
montré que les astrocytes du VLPO expriment le récepteur DP1. L’application de 
PGD2 dans le VLPO induit une libération massive d’adénosine par les astrocytes 
conduisant, via l’activation du récepteur A2A, à une vasodilatation des vaisseaux et 
une activation des neurones promoteurs du sommeil lent du VLPO contribuant ainsi 
à la régulation homéostatique du sommeil (Scharbarg et al., 2023, Annexe 3). 
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1.3.3 Les fonctions du sommeil 
Le sommeil est un comportement universel conservé chez de nombreuses espèces. S’il 
est un état d'inactivité, qui empêche l'animal de s'alimenter, de se reproduire et le 
rend vulnérable aux prédateurs, il devrait donc leur avoir conféré des avantages 
adaptatifs supérieurs aux inconvénients apparents. Parmi les nombreuses fonctions 
présumées du sommeil, plusieurs seront abordées dont la consolidation mnésique, la 
thermorégulation, le système immunitaire et la régénération cellulaire. 

1.3.3.1 La consolidation mnésique 
Un grand nombre d'études comportementales ont démontré que le sommeil favorise 
la consolidation de tous les principaux types de mémoire. En effet, à intervalle de 
veille de même durée, le sommeil post-apprentissage améliore les performances lors 
de nouveaux tests de tâches d'apprentissage (Marshall et Born, 2007 ; Robert-
son et al., 2004). Chez l’homme, le sommeil lent profond favorise la consolidation 
de la mémoire déclarative, dépendante de l’hippocampe, tandis que le sommeil para-
doxal favorise la mémoire non déclarative, y compris la mémoire procédurale, per-
ceptive et les aspects émotionnels de la mémoire (Plihal et Born, 1999 ; Smith, 2001 ; 
Wagner et al., 2001). Nous nous intéresserons brièvement aux mécanismes de la 
consolidation mnésique liés au sommeil lent profond. 

Le sommeil lent profond est caractérisé par des oscillations neuronales spécifiques, 
dont il a été montré que nombre d'entre elles sont des mécanismes véhiculant l'effet 
bénéfique du sommeil sur la consolidation de la mémoire au niveau des systèmes et 
des réseaux, comme nous le verrons plus loin. Ces oscillations lentes représentent un 
mécanisme central qui sous-tend les effets du SLP. Chez l’animal, des stimulations 
sensorielles augmentent systématiquement l’activité à ondes lentes dans les zones 
corticales impliquées dans la perception de la stimulation au cours d’un épisode de 
SL ultérieur (Kattler et al., 1994 ; Yasuda et al., 2005). Chez l'homme, l'amplitude 
et la pente des oscillations lentes sont augmentées localement par les expériences 
d'apprentissage précédant le SLP et sont diminuées lorsque l’apprentissage est en-
travé par l’immobilisation du bras utilisé pour cette tâche (Huber et Born, 2014 ; 
Mölle et al., 2009). Ces études indiquent que le SLP est régulé de manière homéos-
tatique par l'apprentissage et la mémorisation pendant la période d'éveil pré som-
meil. Réciproquement, un rôle causal du sommeil lent profond peut être établi dans 
la consolidation de la mémoire. En effet, l’utilisation de stimuli acoustiques sur des 
sujets afin d’entraver l’activité à ondes lentes empêche l’amélioration de l’apprentis-
sage visuomoteur et la discrimination visuelle de texture, normalement observée 
après un sommeil post-entraînement (Aeschbach et al., 2008 ; Landsness et al., 
2009). 

Deux activités EEG ont été décrites comme importantes pour ce processus de con-
solidation mnésique pendant le sommeil lent. Il s’agit des spindles thalamiques et des 
sharp wave-ripples qui sont temporellement couplés et pourraient favoriser le dia-
logue cortico-hippocampique, en contribuant au transfert des traces de mémoire de 
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l’hippocampe vers les réseaux néocorticaux de stockage à long terme. Nous ne ren-
trerons pas dans le détail de ces activités EEG, notons tout de même que deux 
hypothèses de consolidation mnésique sont proposées : celle du dialogue hippo-
campo-néocortical, présentée ci-dessus, et la théorie de l’homéostasie synaptique, ou 
recalibrage synaptique, proposée par Tononi et Cirelli (Tononi et Cirelli, 2014). Cette 
théorie suppose que l’apprentissage pendant la veille entraîne une augmentation gé-
néralisée de la force synaptique qui est normalisée par un processus général ayant 
lieu pendant le sommeil. Cette augmentation de la force synaptique finirait par ré-
duire la sélectivité des réponses neuronales, saturer la capacité d’apprentissage et 
provoquer un stress cellulaire. En normalisant la force synaptique, le sommeil est 
alors nécessaire pour réduire son poids en éliminant les synapses faiblement poten-
tialisées et favoriserait la consolidation de la mémoire. 

1.3.3.2 Thermorégulation et métabolisme 
Pendant le sommeil, le métabolisme de l’organisme est réduit en comparaison avec 
l’éveil. Chez les mammifères, les températures corporelle et cérébrale sont synchro-
nisées avec le cycle circadien et sont étroitement liées aux cycles de sommeil (Har-
ding et al., 2019 ; 2020). Par exemple, chez la souris, chaque transition de l’éveil au 
sommeil implique une perte de température corticale de 0,2 °C, mais augmente ra-
pidement à chaque épisode d’éveil. Inversement, le sommeil paradoxal s’accompagne 
d’une élévation de 0,1 à 0,2 °C dans le SNC (Harding et al., 2020).  

Les rôles que peuvent avoir ces variations circadiennes de température au cours du 
sommeil restent largement incompris. Ainsi, plusieurs hypothèses sont proposées, par 
exemple un impact sur les fonctions cellulaires, à un niveau moléculaire, qu’aurait le 
refroidissement de l’organisme au cours du SL. Cette hypothermie favorise l’induc-
tion de gènes comme les Cold-Inducible RNA Binding Protein (CIRBP), qui néces-
sitent des températures basses, rencontrées pendant le NREM, pour être induites. 
Le produit de ces gènes pourrait interagir avec les gènes d’horloge ou encore avoir 
un rôle neuroprotecteur (Peretti et al., 2015 ; Hoekstra et al., 2019). 

A l’échelle de l’organisme, un autre rôle pourrait être lié à la conservation d’énergie. 
En effet, le sommeil lent pourrait permettre de diminuer la consommation d’énergie, 
par un ralentissement du métabolisme, et faciliterait ainsi la réallocation des res-
sources énergétiques (Harding et al., 2020). Par exemple, certaines fonctions du sys-
tème immunitaire changent pendant le sommeil et pourraient être effectuées plus 
facilement grâce à ce ralentissement métabolique. 

1.3.3.3 Régulation du système immunitaire 
Historiquement, soignants et médecins ont suggéré que le sommeil aide à récupérer 
des états pathologiques. Après avoir découvert que les produits bactériens (par 
exemple les peptides muramyl) et les modulateurs endogènes de la réponse immuni-
taire (interleukine 1) améliorent le sommeil, il a été proposé que le sommeil serve 
aux défenses de l’organisme (Krueger et Obäl, 1993). De plus, il a été montré que le 
sommeil, ou le manque de sommeil affectent le système immunitaire (Imeri et Opp, 
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2009 ; Besedovsky et al., 2012). Par exemple, la perte de sommeil est associée à une 
réduction des titres d'anticorps (induits par l'immunisation antérieure)  ainsi des 
changements dans la structure et la qualité du sommeil au cours d’épisodes infectieux 
(Lange et Born, 2011). Enfin, une étude chez le lapin a mis en évidence une associa-
tion entre la durée des épisodes de sommeil et la rémission d’un épisode infectieux. 
Ainsi les animaux présentant des épisodes de sommeil plus longs présentent une 
réduction des taux de mortalité et des signes infectieux (Toth et al., 1993). Cette 
corrélation suggère que le sommeil contribue à la fonction corporelle de récupération 
après une maladie infectieuse. 

1.3.3.4 Sommeil et régénération 
Une des théories sur les fonctions du sommeil veut que celui-ci rétablisse les états 
physiologiques et neurologiques qui sont compromis pendant l'éveil (Hartmann, 
1973). Des preuves de ce rôle réparateur du sommeil sont, depuis le début du siècle, 
de plus en plus nombreuses. Par exemple, des études chez le rongeur ont montré que 
l’éveil prolongé entraîne une augmentation de l’expression de gènes codant des pro-
téines impliquées dans les réponses aux chocs thermiques et des chaperons molécu-
laires. Ce qui indique la présence d’un stress du réticulum endoplasmique et 
l’activation de la réponse aux protéines mal repliées (Unfolded Protein Response, 
UPR ; Terao et al., 2003 ; Naidoo et al., 2005). L’UPR vise donc à restaurer le 
fonctionnement normal du RE, en réduisant la traduction protéique d’une part et en 
augmentant l’expression de chaperons moléculaires pour aider au repliement des pro-
téines et à la dégradation de celles mal repliées, d’autre part (Schröder et Kaufman, 
2005). L’augmentation de l’expression des gènes liés au stress cellulaire reste toute 
de fois limitée pendant le sommeil naturel suite à une privation de sommeil            
(Terao et al., 2003). Ainsi l’éveil prolongé entraînerait un stress du RE qui peut être 
soulagé par le sommeil. 

Contrairement à l’état de veille, l’expression de catégories de gènes très différentes 
est régulée à la hausse pendant le sommeil (Cirelli et al., 2004 ; Terao et al., 2006 ; 
Mackiewicz et al., 2007). Ces gènes sont notamment impliqués dans (i) les voies de 
biosynthèse de l'hème, du cholestérol et des lipides ; (ii) la synthèse des protéines, y 
compris l'activité de régulation de la traduction et la biogenèse des ribosomes ; (iii) le 
transport intracellulaire des macromolécules ; (iv) le maintien des pools de vésicules 
synaptiques ; (v) le fonctionnement des enzymes antioxydantes. Ces observations 
suggèrent que l'une des fonctions du sommeil serait de reconstituer les composants 
clefs de la synthèse des macromolécules, tels que les protéines et les lipides utilisés 
et endommagés par la forte activité neuronale pendant la veille. 

Enfin, pendant le sommeil, une augmentation du flux convectif du cerveau vers la 
circulation générale a été rapportée. Ce flux entraînerait les toxines et autres produits 
hors du cerveau afin de les éliminer. En effet, l’activité cellulaire accrue associée à 
l’éveil augmente la production de petites molécules (p. ex. H+, CO2, lactate, radicaux 
libres) à partir de macromolécules (comme le glycogène), augmentant ainsi la 
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pression osmotique et le volume cellulaire. Etant donné que le cerveau est un com-
partiment fermé et que l’eau est un fluide incompressible, l’activité cellulaire est donc 
associée à une modification importante du rapport entre le volume cellulaire et le 
volume de l’espace extracellulaire. De plus, des modifications locales du débit sanguin 
existent et entraînent des variations du volume du liquide extracellulaire. Très ré-
cemment, un système lymphatique cérébral (système glymphatique) a été décrit 
(Louveau et al., 2015), il pourrait constituer une voie d’élimination du liquide ex-
tracellulaire et des déchets qu’il contient. Cette dynamique des fluides cérébraux est 
associée à une variation du volume de l’espace interstitiel. En effet, l’équipe de M. 
Nedergaard a montré que le sommeil est associé à une augmentation de 60 % de 
l’espace interstitiel cortical, ce qui faciliterait les échanges avec le liquide céphalora-
chidien et donc la clairance des métabolites. Ce phénomène serait également impliqué 
dans l’élimination du peptide β-amyloïde (Xie et al., 2013). Ainsi le cycle 
veille/sommeil aurait un rôle important dans la pathogenèse de la maladie d’Alzhei-
mer. Cette découverte a fourni une preuve directe que le sommeil remplit une fonc-
tion réparatrice, en partie grâce à l'élimination accrue des déchets métaboliques qui 
s'accumulent dans le cerveau éveillé.



 
2 Les Astrocytes  
En 1856, Rudolf Ludwig Karl Virchow est le premier à introduire le terme de glie 
(du grec ancien γλία, glía : « glu, colle ») qu’il décrit comme un tissu connectif dans 
lequel les éléments du système nerveux sont incrustés (Virchow, 1856). Ces cellules 
gliales sont retrouvées dans tous les organismes possédant un système nerveux cen-
tral (SNC) et sont devenues, au cours de l’évolution, de plus en plus spécialisées. 
Elles se subdivisent en deux catégories : la microglie, d’origine endodermique et la 
macroglie, d’origine ectodermique, comprenant les astrocytes, les oligodendrocytes et 
les cellules NG2. Il est intéressant de constater que le ratio glie/neurones est positi-
vement corrélé à la complexité du SNC suivant la phylogénie. Ainsi, dans C. elegans 
ce ratio est de 0,18 (Oikonomou et Shaham, 2011), tandis qu’il est de 0,4 dans le 
cortex du rat (Bass, 1971) et de 1 dans le cerveau humain (Azevedo et al., 2009). 
De plus, la comparaison de ce ratio entre les aires corticales des primates révèle une 
augmentation chez l’homme comparé à d’autres primates (Sherwood et al., 2006). Il 
serait également possible que l’augmentation du ratio soit concomitante de l’aug-
mentation des besoins énergétiques relatifs à la taille du cerveau (Hawkins et Ols-
zewski, 1957). Notons qu’on observe aussi au sein du cerveau humain des variations 
de ce ratio suivant les régions cérébrales. 

Pendant longtemps, les cellules gliales ont été considérées comme un simple ciment 
structurel passif du cerveau. Du fait de leur non-excitabilité (elles n’émettent pas de 
potentiels d’action), leurs rôles dans la physiologie du cerveau sont longtemps restés 
largement sous-estimés. Un tournant est franchi lorsqu’une série de découvertes mi-
rent en évidence l’expression de récepteurs au glutamate par les astrocytes 
(Backus et al., 1989 ; Gallo et al., 1989) ainsi que des canaux ioniques qui s’ou-
vrent en réponse au glutamate (Usowicz et al., 1989). Grâce à cet arsenal moléculaire, 
les astrocytes répondent au glutamate par des élévations de la concentration de cal-
cium (Ca2+) intracellulaire (Cornell-Bell et al., 1990) et libèrent à leur tour du glu-
tamate qui stimule les neurones voisins (Parpura et al., 1994). Les astrocytes sont 
également étroitement associés aux neurones, plus particulièrement en s’associant 
aux synapses donnant naissance au concept de synapses tripartites (Voltera et al., 
2003). Ces observations ont conduit à une explosion des recherches depuis deux dé-
cennies sur les cellules gliales et en particulier sur les astrocytes, reconnus maintenant 
comme des partenaires indispensables et actifs des neurones impliqués dans de nom-
breuses fonctions et pathologies cérébrales (voir Kettenmann et Ransom, 2013). 

2.1 Propriétés des astrocytes 

2.1.1 Hétérogénéité et critères d’identifications 
Les astrocytes constituent une population cellulaire diverse et hétérogène composée 
de nombreux sous-types (Figure 10) qui diffèrent tous plus ou moins dans leur 
morphologie, leur physiologie, leur expression génétique et leurs fonctions.  
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Figure 10 : Différents sous-types d’astrocytes : (Ia) tanycytes de la pie, (Ib) tanycytes 
vasculaires, (II) astrocyte radial (glie de Bergmann), (III) astrocyte marginal, (IV) astrocyte pro-
toplasmique, (V) astrocyte velu, (VI) astrocyte fibreux, (VII) astrocyte périvasculaire, (VIII) as-
trocyte interlaminaire, (IX) astrocyte immature, (X) épendymocyte, (XI) cellules du plexus 
choroïde. Reproduit de Kettenmann et Ransom, 2013. 

 

Néanmoins, de nombreuses cellules astrogliales se conforment à la plupart des critères 
suivants : (i) être électriquement non excitable ; (ii) avoir une membrane fortement 
hyperpolarisée (-75 à -90 mV) ; (iii) exprimer des transporteurs fonctionnels du glu-
tamate et de l'acide γ-aminobutyrique (GABA) ; (iv) contenir des granules de gly-
cogène ; (v) posséder des terminaisons périvasculaires et/ou des prolongements 
périsynaptiques ; (vi) exprimer abondamment des protéines des jonctions communi-
cantes (Kimelberg, 2010). 

2.1.2 Morphologie et domaines astrocytaires 
Les études morphologiques des astrocytes ont longtemps reposé sur le marquage de 
la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), un composant du cytosquelette des astro-
cytes. Cependant, le marquage de la GFAP ne représente qu’environ 15 % du vo-
lume astrocytaire (Figure 11 A ; Bushong et al., 2002). De nouvelles techniques 
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telles que l’injection d’un marqueur fluorescent (Ogata et Kosaka, 2002) ou encore 
l’utilisation de modèles murins génétiquement modifiés (Nolte et al., 2001) ont per-
mis de mieux visualiser et caractériser la morphologie des astrocytes (Figure 11 B). 
Il a ainsi pu être mis en évidence qu’un astrocyte murin avait un volume moyen de 
20·000 à 80·000 µm3, qu’il pouvait entourer 300 à 600 dendrites et contacter environ 
100·000 synapses. Un astrocyte humain peut, quant à lui, contacter 2 millions de 
synapses (Bushong et al., 2002 ; Oberheim et al., 2006 ; Halassa et al., 2007). 

Lors du développement postnatal, les astrocytes immatures étendent, pendant les 
premières semaines, de longs prolongements qui se superposent. Un élagage des pro-
longements a ensuite lieu, créant des domaines non chevauchants.  Chez les rongeurs, 
ce processus de maturation prend 3 à 4 semaines (Figure 11 C ; Bushong et al., 
2002 ; Ogata et Kosaka, 2002). L’organisation des domaines astrocytaires est dépen-
dante de l’environnement. En effet, les prolongements astrocytaires interagissent 
avec les vaisseaux sanguins d’une part et avec les terminaisons pré et postsynaptiques 
d’autre part, donnant respectivement naissance aux concepts d’unité gliovasculaire 
et de synapse tripartite (Voltera et al., 2003). Les astrocytes murins peuvent être 
principalement divisés en deux catégories : les astrocytes protoplasmiques (Figure 
10 IV) qui présentent de nombreuses et courtes ramifications et les astrocytes fi-
breux (Figure 10 VI), qui ont moins de ramifications, mais celles-ci sont longues 
et lisses. Les astrocytes protoplasmiques sont présents dans la matière grise du SNC 
et présentent un petit soma d’environ 10 µm de diamètre, 5 à 10 prolongements 
primaires de 50 µm puis de nombreux petits prolongements (Bushong et al., 2002). 
Même au sein de cette catégorie, leur morphologie peut varier. Suivant les régions 
cérébrales, la densité de ces astrocytes peut varier de 10·000 à 30·000 par mm3. Ils 
étendent des prolongements qui vont contacter les vaisseaux sanguins, les synapses 
et la surface de la pie (Reichenbach et al., 2010). Les astrocytes fibreux sont, quant 
à eux, présents dans la matière blanche et sont organisés linéairement entre les 
axones. Ils présentent des prolongements d’une centaine de micromètres qui suivent 
l’orientation des axones et ne forment pas de domaines restreints, mais ont des pro-
longements superposés qui contactent les vaisseaux sanguins, la pie et les terminai-
sons axonales (Lundgaard et al., 2014). Enfin, d’autres types d’astrocytes ont été 
décrits en fonction des régions cérébrales, telles que les pituicytes au sein de la neu-
rohypophyse, les tanycytes dans l’hypothalamus, les cellules de Muller dans la rétine 
ou encore les cellules de Bergmann au sein du cervelet (Verkhratsky et Nedergaard, 
2018). 
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Figure 11 : Morphologie et domaines astrocytaires. A. L’injection d’un marqueur au sein 
des astrocytes (rouge) démontre la faible couverture du marquage GFAP (vert) par rapport à la 
taille totale des astrocytes. B. Morphologie d’un astrocyte protoplasmique du stratum radiatum 
de CA1. C. La région d’interaction entre deux astrocytes (jaune) indique que les domaines astro-
cytaires sont non chevauchants. Adapté de Bushong et al., 2002. 

 

2.1.3 Propriétés membranaires, canaux ioniques, récepteurs et 
transporteurs 

Les astrocytes n’émettent pas de potentiel d’action (Orkand et al., 1966), cependant, 
ils expriment des canaux ioniques, des récepteurs et des transporteurs qui leur per-
mettent de détecter et d’intégrer les signaux neuronaux. Par exemple, les nombreux 
canaux ioniques qu’ils expriment leur permettent de conduire les courants au niveau 
de leur membrane plasmique, les rendant électriquement actifs. Une des principales 
caractéristiques des astrocytes est une conductance potassique (K+) passive élevée à 
l’origine de l’hyperpolarisation de leur membrane (-80 mV). Malgré l’expression de 
nombreux canaux voltage-dependents de type sodique et calcique, leur densité reste 
trop faible pour concurrencer la conductance K+ (Verkhratsky et Steinhäuser, 2000). 

Les astrocytes expriment également différents types de récepteurs à diverses molé-
cules telles que les neurotransmetteurs, les acides aminés, les neuropeptides, les mé-
tabolites, sécrétés par les cellules voisines. Le schéma d’expression de ces récepteurs 
dépend de l’environnement local de l’astrocyte (Verkhratsky et Nedergaard, 2018). 
Par exemple seuls les astrocytes exprimant des récepteurs glycinergiques sont pré-
sents dans la moëlle épinière où la glycine est le principal neurotransmetteur inhibi-
teur (Kirchhoff et al., 1996). De manière générale, de nombreux astrocytes expriment 
des récepteurs ionotropiques (AMPA, NMDA, GABAA/B) et métabotropiques 
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(mGlu) leur permettant d’être sensibles à la transmission synaptique                 
(Spampinato et al., 2018 ; Skowrońska et al., 2019 ; Ceprian et Fulton, 2019). Ce-
pendant la distribution et la combinaison des sous-unités de ces récepteurs varient 
en fonction des régions cérébrales. 

Les astrocytes possèdent une grande variété de transporteurs qui sont impliqués dans 
la recapture, le recyclage et la libération de neurotransmetteurs au niveau périsynap-
tique et extrasynaptique et qui attestent de leur rôle prépondérant dans la régulation 
de l’homéostasie extracellulaire. Ils expriment des transporteurs du glutamate 
EAAT1 (GLAST-1) et EAAT2 (GLT1) en fonction de la région considérée (Rauen 
et al., 1996 ; Vandenberg et Ryan, 2013) et des transporteurs GAT3 (Minelli et al., 
1996) et GlyT1 (Zafra et al., 1995) leur permettant de recapter les neurotransmet-
teurs inhibiteurs qui sont particulièrement enrichis au niveau des prolongements pé-
risynaptiques (Vandenberg et Ryan, 2013). Enfin, les astrocytes expriment également 
des transporteurs actifs primaires potassiques, sodiques et calciques participant à la 
régulation de l’homéostasie de ces ions (Capuani et al., 2016) ainsi que des transpor-
teurs à la D-sérine, à l’adénosine, au glucose et aux monomamines (King et al., 2006 ; 
Jha et Morrison, 2018). 

2.1.4 Signalisation astrocytaire 

2.1.4.1 Signalisation calcique 
Les stimulations mécaniques et chimiques sur des cultures d’astrocytes primaires ont 
permis de mettre en évidence des changements de concentration intracellulaire de 
calcium ayant conduit à la découverte de la signalisation calcique astrocytaire (En-
kvist et al., 1989 ; Kim et al., 1994). La signalisation et l’homéostasie calcique sont 
entretenues par des flux calciques coordonnés par des canaux ioniques, des pompes 
et des transporteurs qui permettent de réguler la concentration intracellulaire de 
calcium. Les récentes avancées dans le domaine de l’imagerie calcique ont permis de 
mettre en évidence une organisation spatiotemporelle du calcium très variable au 
sein de l’astrocyte. Ainsi, il a été montré que la concentration calcique basale est 
plus élevée dans les astrocytes que dans les neurones. De plus, au sein des astrocytes 
elle est plus importante dans les prolongements que dans le soma et dépend du stade 
de développement de l’astrocyte (Zheng et al., 2015). 

L’activation des récepteurs astrocytaires induit une augmentation de la concentra-
tion intracellulaire de calcium, cependant le mécanisme liant l’activité neuronale à 
la signalisation calcique astrocytaire reste sujet à débats. Initialement, il a été pro-
posé que le glutamate libéré au niveau de la fente synaptique activerait les récepteurs 
mGluR5 astrocytaires et induirait une élévation de la concentration intracellulaire 
de calcium, créant des vagues calciques (Dani et al., 1992 ; Porter et McCarthy, 
1996). Plus récemment, l’implication des récepteurs mGLuR2 et mGluR3 a été pro-
posée dans l’augmentation calcique localisée au niveau des prolongements astrocy-
taires (Haustein et al., 2014). L’étude précise de ces signaux intrinsèques par des 
techniques comme l’imagerie biphotonique ont permis de mettre en évidence des 
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fluctuations de la concentration calcique différentes en fonction de la localisation 
subcellulaire. Ainsi, les fluctuations somatiques sont moins fréquentes que celles au 
niveau des prolongements (Wang et al., 2006). Cette compartimentalisation permet-
trait une régulation fine et locale d’un groupe de synapses ou de vaisseaux sanguins. 

De manière générale, les augmentations intracellulaires de calcium proviennent de la 
libération du stock de calcium du réticulum endoplasmique suite à l’activation de 
récepteurs membranaires couplés aux protéines G. Cette activation induit une cas-
cade de signalisation impliquant la phospholipase C et le phophatidylinositol 4,5-bi-
phosphate. Il a été montré que l’étendue et l’intensité de la réponse calcique 
dépendraient de l’activité neuronale (Panatier et al., 2011). Cependant, bien que la 
signalisation calcique semble corrélée à l’activité neuronale, la temporalité des si-
gnaux calciques et électriques neuronaux est très différente. En effet, alors qu’un 
événement post-synaptique a une durée de quelques millisecondes, un événement 
calcique dure quelques secondes. De même, il existe un délai entre la réponse neuro-
nale à un stimulus et l’apparition d’un événement calcique au niveau de l’astrocyte 
(Schummers et al., 2008). Ces différences temporelles posent la question de l’impli-
cation réelle de la signalisation calcique dans l’intégration et le traitement de l’infor-
mation neuronale. Cependant, plusieurs études ont pu mettre en évidence des 
réponses calciques plus courtes indiquant que les astrocytes peuvent jouer un rôle 
dans la modulation de l’activité synaptique (Winship et al., 2007 ; Lind et al., 2013 ; 
Lind et al., 2018).  

Enfin, il a été montré que ces signaux peuvent se propager en vagues calciques au 
sein du réseau astrocytaire suite à un stimulus, renforçant ainsi le poids et l’impor-
tance de la signalisation calcique astrocytaire (Cornell-Bell et al., 1990 ; Dani et al., 
1992). Le mécanisme de propagation de ces vagues reste incertain, cependant il sem-
blerait que les connexines et pannexines y jouent un rôle essentiel (Scemes et Giaume, 
2006). 

2.1.4.2 Sécrétion de gliotransmetteurs 
Les astrocytes peuvent sécréter de nombreuses molécules dont des neurotransmet-
teurs et des neuromodulateurs tels que le glutamate, l’ATP, la D-sérine, le GABA, 
le tumor necrosis factor-α (TNF-α), des prostaglandines et d’autres peptides décrits 
sous le terme de « gliotransmetteurs » (Bezzi et Volterra, 2001). La gliotransmission 
est décrite comme un « transfert actif d’informations de la glie vers les neurones » 
(Savtchouk et Volterra, 2018). Cependant, les mécanismes impliqués dans la glio-
transmission restent sujets à controverses. 

De nombreuses études ont rapporté que la libération de gliotransmetteurs se fait via 
l’exocytose de vésicules (Bezzi et al., 2004 ; Jourdain et al., 2007 ; Martineau et al., 
2013) et lysosomes (Jaiswal et al., 2007 ; Zhang et al., 2008) dépendante du calcium. 
En effet, les astrocytes possèdent toute la machinerie moléculaire nécessaire à l’exo-
cytose dont les protéines du complexe SNARE (proteins of the soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor attachment protein receptor ; Montana et al., 2006 ; 
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Parpura et Verkhratsky, 2012), ainsi que les pompes vésiculaires et les transporteurs 
telle que la V-ATPase, responsable de l’acidification du compartiment intracellulaire 
nécessaire au fonctionnement des transporteurs vésiculaires de neurotransmetteurs 
comme les transporteurs vésiculaires du glutamate (VGLUT) 1-3 et des nucléotides 
(VNUT ; Sawada et al., 2008 ; Sreedharan et al., 2010). De plus, des études de 
l’ultrastructure des astrocytes ont révélé la présence de vésicules de 30 à 1·000 nm 
de diamètre (Parpura et Zorec, 2010) ainsi que la localisation de vésicules d’une 
trentaine de nanomètres de diamètre au voisinage direct des terminaisons synap-
tiques (Jourdain et al., 2007). D’autres modes d’exocytose astrogliale non dépendants 
du calcium ont été décrits, faisant intervenir l’inversion de polarité de transporteurs 
de neurotransmetteurs ou encore l’ouverture d’hémicanaux (connexines, pannexines). 
Cependant, les conditions physiologiques et/ou pathologiques dans lesquelles ces dif-
férents mécanismes se produisent restent méconnues. 

2.2 Fonctions des astrocytes 

2.2.1 Homéostasie ionique et aqueuse extracellulaire 
L’homéostasie ionique est un élément essentiel au bon fonctionnement du système 
nerveux central. Les concentrations ioniques cérébrales sont dynamiques et soumises 
à des fluctuations qui sont essentielles au bon fonctionnement de l’ensemble des pro-
cessus cérébraux tels que la mémorisation ou encore le sommeil. De par les nombreux 
canaux ioniques qu’ils expriment, les astrocytes jouent un rôle fondamental dans la 
régulation de cette homéostasie ionique. 

2.2.1.1 Homéostasie potassique extracellulaire 
L’activité neuronale s’accompagne d’un influx de Na+ et de Cl- et d’un efflux de K+ 
induisant des variations de concentration extracellulaires de ces ions et du volume 
de l’espace extracellulaire (Syková et al., 2008). La concentration basale extracellu-
laire en ion potassium ([K+]e) étant basse (2,7 à 3,5 mM ; Somjen, 2002), l’augmen-
tation extracellulaire de K+, consécutive à l’activité neuronale, est importante, mais 
est rapidement diminuée par les astrocytes voisins via deux mécanismes princi-
paux et complémentaires : la capture locale de K+ et son tamponnage spatial 
(Verkhartsky et Butt, 2013). La capture locale de K+ est principalement médiée par 
les pompes Na+/K+ et les cotransporteurs Na+/K+/Cl- astrocytaires. Le tamponnage 
spatial a initialement été proposé par Orkand et Walz (Orkand et al., 1980 ; Walz 
et Hertz, 1982). Il est basé sur des canaux hautement perméables au K+ (Kir4.1) et 
les jonctions communicantes, qui connectent chaque astrocyte à ses voisins en for-
mant vaste un réseau astrocytaire (Olsen et Sontheimer, 2008). La capture locale de 
K+ crée donc un gradient électrochimique dans le réseau astrocytaire et le K+ est 
alors dispersé le long de ce gradient, du site initial d’activité neuronale aux astrocytes 
distants. Enfin, les canaux Kir4.1 permettent la libération du K+ du réseau astroglial 
vers l’espace extracellulaire à distance du site de capture (Figure 12). 
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2.2.1.2 Homéostasie du volume de l’espace extracellulaire 
Les astrocytes expriment l’aquaporine 4 (AQP4), un canal perméable à l’eau qui 
médie les échanges d’eau entre le sang et le parenchyme. Ces AQP4 sont colocalisées 
avec les canaux Kir4.1 au niveau des pieds astrocytaires (Wolburg et al., 2011), qui 
forment des surfaces de contact et d’échange entre les vaisseaux sanguins et les as-
trocytes. L’AQP4 et Kir4.1 sont fonctionnellement couplés dans les mouvements 
d’eau et de K+ (Amiry-Moghaddam et Ottersen, 2003). Comme décris précédem-
ment, l’activité synaptique entraîne la libération de composés tels que le glutamate 
et le K+ qui sont captés par les astrocytes via des transporteurs spécifiques. Or, il a 
été montré que l’activité synaptique induisait également un rétrécissement rapide de 
l’espace extracellulaire (Dietzel et al., 1980 ; Syková et al., 2008). Ce phénomène est 
dû à la libération des solutés lors de l’activité synaptique qui sont alors cotransportés 
avec l’eau, induisant un gonflement des prolongements astrocytaires et une diminu-
tion du volume de l’espace extracellulaire (Nagelhus et al., 2004 ; Haj-Yasein et al., 
2012). Cette diminution du volume de l’espace extracellulaire augmente la concen-
tration locale en neurotransmetteurs et a donc un impact significatif sur la neuro-
transmission. 

 

 
Figure 12 : Contrôle de l’homéostasie du potassium extracellulaire par les astrocytes. 
La genèse de potentiels d’action dans les neurones entraîne une augmentation extracellulaire de 
potassium. Le K+ extracellulaire est localement capté par chaque astrocyte via les pompes Na+/K+ 
et les cotransporteurs Na+/K+/Cl-. Le K+ intracellulaire diffuse alors au sein du réseau astrocytaire 
via les jonctions communicantes et est relargué dans l’espace extracellulaire à distance du site où 
il a été capté. Adapté de Verkhartsky et Butt, 2013. 
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2.2.2 Homéostasie et synthèse des neurotransmetteurs 
Dans leur équipement moléculaire, les astrocytes possèdent des transporteurs et des 
enzymes de biosynthèse pour les principaux neurotransmetteurs, notamment le glu-
tamate et le GABA, faisant d’eux des acteurs essentiels de l’homéostasie des neuro-
transmetteurs. 

Le glutamate un est des principaux neurotransmetteurs du SNC. Il est libéré par le 
bouton présynaptique, induisant une importante augmentation de sa concentration 
dans la fente synaptique. Le glutamate étant neurotoxique lorsqu’il est en excès, doit 
être rapidement éliminé de la fente synaptique. Il est ainsi est capté par les astrocytes 
via les transporteurs du glutamate où il est converti en glutamine par la glutamine 
synthétase et est renvoyé aux neurones. L’entrée de glutamate dans les astrocytes 
est associée à une entrée de Na+ via les transporteurs des acides aminés excitateurs 
(EAAT) qui induit un efflux de glutamine et une coordination entre les deux flux 
(Uwechue et al., 2012 ; Todd et al., 2017). Au sein des neurones excitateurs, la 
glutamine est ensuite à nouveau convertie en glutamate par la glutaminase, libérant 
de l’ammoniac qui est renvoyé aux astrocytes pour y être détoxifié (Figure 13 ; 
Bak et al., 2006). Les astrocytes peuvent également synthétiser de novo le glutamate 
à partir du glucose via l’α-cétoglutarate produit par l’enzyme pyruvate carboxylase 
(Yu et al., 1982 ; Schousboe et al., 2014). 

Les astrocytes participent également à l’élimination du GABA par l’intermédiaire 
des transporteurs GAT-1 et GAT-3, ces derniers étant principalement exprimés par 
les astrocytes (Melone et al., 2014). Tout comme le glutamate, le GABA est capté 
par les astrocytes au niveau des synapses où il est métabolisé en succinate, puis en 
α-cétoglutarate et enfin, en glutamate, via les mêmes étapes que pour la synthèse de 
novo de glutamate. Le glutamate est alors envoyé à l’élément présynaptique inhibi-
teur où il est converti en GABA par la glutamate décarboxylase (Schousboe et 
Waagepetersen, 2007). 

2.2.3 Astrocytes et transmission synaptique 
Au sein du SNC, les synapses sont entourées par des prolongements astrocytaires 
terminaux qui sont enrichis en canaux ioniques et transporteurs (synapse tripartie). 
Ils expriment spécifiquement la glutamate synthétase, des ezrines et la radixine, qui 
interagissent avec l’actine et participent à la plasticité morphologique des astrocytes 
(Derouiche et Frotscher, 2001 ; Lavialle et al., 2011), contribuant ainsi à la plasticité 
synaptique (Heller et Rusakov, 2015). Cette organisation confère à l’astrocyte un 
rôle important dans la transmission synaptique et repose sur une communication 
bidirectionnelle rapide (Savtchouk et Volterra, 2018) entre les neurones et les astro-
cytes, via l’activation des nombreux récepteurs astrocytaires par les neurotransmet-
teurs. L’activation de ces récepteurs induit la genèse de signaux calciques qui 
aboutissent à la libération de substances neuroactives (Figure 14 A ; Araque et al., 
1999). Plus récemment, le concept de synapse multipartite a été décrit et introduit  
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Figure 13 : Cycle neuro-astrocytaire du glutamate et du GABA. A. Le glutamate (Glu) 
est principalement recapté au niveau de la synapse glutamatergique par les astrocytes où il est 
converti en glutamine par la glutamine synthétase (GS). La glutamine (Gln) est ensuite envoyée à 
l’élément présynaptique via des transporteurs où elle est reconvertie en glutamate et ammoniac 
par la glutaminase (PAG). L’ammoniac est, quant à lui, renvoyé aux astrocytes pour y être dé-
toxifié. Le glutamate peut également être produit de novo dans l’astrocyte comme dans l’élément 
présynaptique excitateur par le cycle des acides carboxyliques (TCA). B. Aux synapses GABAer-
giques, le GABA libéré par l’élément présynaptique inhibiteur est recapté par les astrocytes et par 
l’élément présynpatique. Au sein de l’astrocyte, le GABA est métabolisé en succinate, puis en α-
ketoglutarate et enfin en glutamate. Le glutamate est alors envoyé à l’élément présynaptique inhi-
biteur où il est converti en GABA par la glutamate décarboxylase (GAD). Adapté de Bak et al., 
2006. 

les prolongements microgliaux et la matrice extracellulaire présente au niveau de la 
fente synaptique (Figure 14 B ; Verkhratsky et Nedergaard, 2014). 
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Figure 14 : La synapse tri et multipartite. A. La synapse tripartite comportant les éléments 
pré et postsynaptiques et les prolongements astrocytaires, tous les trois en étroit contact. B. La 
synapse multipartite inclut la contribution de la matrice extracellulaire et de la microglie. Adapté 
de Verkhratsky et Nedergaard, 2018. 

 

2.2.3.1 Effets des gliotransmetteurs sur la transmission synaptique 
Les astrocytes peuvent libérer différentes molécules telles que de l’ATP et des neu-
rotransmetteurs, cependant cette libération par les astrocytes et plus lente et diffuse 
que la libération neuronale. De nombreux scientifiques se sont alors intéressés aux 
rôles de ces gliotransmetteurs et à leurs effets sur l’activité neuronale. Les études ont 
montré que les réponses neuronales à la libération de neurotransmetteurs sont très 
variées.  

Le glutamate astrocytaire peut, par exemple, potentialiser la transmission excitatrice 
en activant les récepteurs NMDA présynaptiques (Kang et al. 1998 ; Santello et al., 
2012). Dans certaines synapses de l’hippocampe, le glutamate astrocytaire potentia-
lise la libération de neurotransmetteurs suite à l’activation des récepteurs métabo-
tropiques au glutamate de façon indépendante de l’activation des récepteurs NMDA 
(Perea et Araque, 2007 ; Navarrete et al., 2012). Lorsque le glutamate est libéré 
pendant une activité neuronale importante, il tend à potentialiser la transmission 
synaptique inhibitrice en se liant aux récepteurs kaïnate présynaptique (Kang et al., 
1998 ; Liu et al., 2004). De manière générale, au sein du SNC, la libération astrocy-
taire de glutamate induit des courants entrants au sein des neurones (Sarantis et al., 
1988 ; Fellin et Carmignoto, 2004 ; Xu et al., 2007 ; Chen et al., 2012). De plus, 
bien que très controversée, la libération de glutamate par les astrocytes participerait 
à la régulation de la potentialisation et de la dépression synaptique à long terme 
(LTP et LTD ; Navarrete et Araque, 2010 ; Han et al., 2012 ; Min et al., 2012), 
ainsi qu’à la libération d’ATP (Pascual et al., 2005a ; Lee et al., 2013). En effet, 
certaines études montrent que l’inhibition de l’induction de la LTP par le blocage 
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du Ca2+ astrocytaire intracellulaire peut être annulée par l’application extracellulaire 
de D-serine ou de glycine (Henneberger et al., 2010), tandis que d’autres études 
mettent en évidence l’absence d’effet du blocage des flux calciques réticulaires des 
astrocytes sur la LTP (Agulhon et al., 2010). Une des hypothèses qui pourrait expli-
quer ces résultats à première vue contradictoires serait que les mécanismes d’induc-
tion de la LTP impliqueraient des sources de calcium différentes. 

De l’ATP peut aussi être libérée par les astrocytes suite à l’activation des récepteurs 
GABAB astrocytaires. En effet, l’activité répétitive des neurones excitateurs de l’hip-
pocampe active les interneurones inhibiteurs qui libèrent du GABA qui agit alors sur 
les récepteurs GABAB exprimés par les astrocytes. L’ATP libérée est dégradée en 
adénosine dans l’espace extracellulaire et cette dernière se fixe alors sur les récepteurs 
A1 présynaptiques des synapses excitatrices voisines, inhibant la libération de neu-
rotransmetteurs par ces synapses (Pascual et al., 2005 ; Serrano et al., 2006). Ou 
encore, dans le VLPO, l’adénosine peut être sécrétée par les astrocytes et induit une 
dépolarisation des neurones promoteurs du sommeil via l’activation du récepteur A2A 
(Gallopin et al., 2005 ; Scharbarg et al., 2016). 

Enfin, les astrocytes possèdent des compartiments intracellulaires et des vésicules de 
recyclages pouvant être impliqués dans la communication neurone-glie. En effet, le 
BDNF qui est sécrété de manière active par les neurones (Conner et al., 1997 ; Dieni 
et al., 2012) est rapidement internalisé par les astrocytes via une endocytose dépen-
dante du récepteur au BDNF p75NTR (voir § 3.3.2, p.  97). Après son internalisa-
tion, ce dernier peut alors suivre un processus de recyclage et être sécrété 
ultérieurement par les astrocytes (Bergami et al., 2008). Un mécanisme similaire 
implique également un autre récepteur au BDNF, le récepteur kinase B de la tropo-
myosine (TrkB ; voir 3.3.1.2 , p. 95). 

La libération de gliotransmetteurs par les astrocytes joue donc un rôle important 
dans la régulation de nombreux événements synaptiques allant de la transmission à 
la plasticité synaptique. Cependant, le manque de spécificité des méthodes utilisées 
pour stimuler ou supprimer la libération de gliotransmetteurs par les astrocytes a été 
soulevé (Hamilton et Attwell, 2010 ; Nedergaard et Verkhratsky, 2012). En effet, 
d’une part les méthodes visant à stimuler la libération de gliotransmetteurs peuvent 
induire la libération simultanée de neurotransmetteurs par les neurones voisins, 
d’autre part, les manipulations visant à supprimer la libération de gliotransmetteurs 
ne peuvent empêcher des effets secondaires sur d’autres voies de signalisation, par 
lesquelles les astrocytes peuvent également influencer l’activité neuronale.  

2.2.3.2 Régulation de l’excitabilité neuronale 
L’excitabilité neuronale dépend de l’activité des canaux ioniques Ca2+, K+, Na+ et 
Cl- voltage-dépendent exprimés par les neurones. Cette excitabilité est définie par les 
changements auxquels sont soumis les neurones pendant le passage de l’état de repos 
à la décharge de potentiels d’action (Rutecki, 1992). Il est aujourd’hui bien établi 
que les astrocytes participent à la régulation de l’excitabilité neuronale. En effet, 
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comme présenté précédemment, lorsqu’un neurone émet un potentiel d’action, une 
importante quantité de potassium est libérée dans le milieu extracellulaire et est 
immédiatement recapturée par les astrocytes pour éviter l’hyperexcitabilité. Le K+ 
est ensuite redistribué au sein du réseau astrocytaire avant d’être libéré par les ca-
naux Kir4.1 et les jonctions communicantes (Bellot-Saez et al., 2017), à distance du 
site d’émission du potentiel d’action (Figure 12). Ainsi, le blocage de ces canaux 
Kir4.1 induit une augmentation du potassium extracellulaire, qui augmente l’excita-
bilité neuronale et favorise l’apparition de crises d’épilepsie (Steinhäuser et al., 2016). 
De même, chez les souris déficientes en protéines constituant les jonctions communi-
cantes, une augmentation de la concentration extracellulaire en K+ est observée et 
donc une forte excitabilité neuronale (Pannasch et al., 2011). Ce mode de régulation 
dépend de la couverture astrocytaire des synapses qui subit des variations contrôlées 
par les conditions physiologiques. Par exemple, dans l’hypothalamus, les prolonge-
ments astrocytaires se rétractent pendant la lactation ou la déshydratation, réduisant 
significativement la couverture astrogliale des neurones magnocellulaires (Theodo-
sis et al., 2008). Cette plasticité des prolongements astrocytaires entraîne des modi-
fications du volume de l’espace extracellulaire ainsi que des positions des 
transporteurs exprimés par les astrocytes par rapport à la fente synaptique, ce qui 
affecte le déversement ou la clairance des neurotransmetteurs et finalement la trans-
mission synaptique. 

2.2.4 Couplage neurovasculaire 
En plus de contacter les synapses, les astrocytes réalisent de nombreux contacts avec 
les vaisseaux sanguins, allant même jusqu’à les envelopper complètement (Ma-
thiisen et al., 2010). Un répertoire moléculaire spécifique à cette interface gliovascu-
laire est exprimé par les astrocytes, permettant ainsi l’homéostasie périvasculaire, la 
régulation de la contractilité vasculaire et le contrôle de l’intégrité de la barrière 
hématoencéphalique (BHE). 

L’unité gliovasculaire est constituée d’une superposition de cellules endothéliales 
créant une barrière physique autour des vaisseaux, le tout étant entouré d’une lame 
basale constituée de matrice extracellulaire et recouverte par les prolongements as-
trocytaires périvasculaires. Les astrocytes sont des partenaires importants de la BHE. 
En effet, il a été montré que l’intégrité de la BHE dépend de la présence d’astrocytes 
(Janzer et Raff, 1987 ; Tao-Cheng et al., 1987). De plus, ils sécrètent de nombreux 
facteurs participant à l’élaboration de la BHE tels que le TGFβ (transforming growth 
factor β), ou encore le GDNF (glia-derived neurotrophic factor). Les astrocytes sont, 
de par leur liaison avec les cellules endothéliales, responsables de l’induction de la 
formation de jonctions serrées et modulent ainsi la perméabilité de la barrière 
(Figure 15 ; Almutairi et al., 2016). Les astrocytes possèdent une polarisation de 
leur répertoire moléculaire. Ainsi, au niveau de leurs prolongements impliqués dans 
la formation de la BHE, ils expriment abondamment l’AQP4 et Kir4.1. Donc, après 
la capture des ions K+ à la synapse, leur redistribution dans le réseau astrocytaire 
permet leur libération au niveau périvasculaire (Kofuji et Newman, 2004). 
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Figure 15 : Schéma représentant les constituants de l’unité gliovasculaire. La BHE est 
formée par les cellules endothéliales des capillaires sanguins, entourées de la lame basale et des 
extrémités périvasculaires des astrocytes. a. Caractéristiques des cellules endothéliales. Elles expri-
ment un certain nombre de transporteurs et de récepteurs (EEAT1-3, transporteurs d'acides ami-
nés excitateurs ; GLUT1, transporteur 1 du glucose ; LAT1, transporteur L pour les grands acides 
aminés ; Pgp, glycoprotéine P). b. Exemple d’interaction bidirectionnelle astroglio-endothéliale 
nécessaire au maintien de la BHE (5-HT, 5-hydroxytryptamine [sérotonine] ; ANG1, angiopoïé-
tine 1 ; bFGF, basic fibroblast growth factor ; ET1, endothéline 1 ; GDNF, glial cell line-derived 
neurotrophic factor ; LIF, leukaemia inhibitory factor ; P2Y2, Récepteur purinergique ; TGF-β, 
transforming growth factor-β ; TIE2, endothelium-specific receptor tyrosine kinase). 
D’après Abbott et al., 2006. 

 

2.2.5 Métabolisme énergétique cérébral 
Le SNC a d’importants besoins énergétiques. En effet, bien que le cerveau ne repré-
sente que 2 % de la masse du corps, il utilise 20 % du dioxygène total et 25 % du 
glucose (Weber et Barros, 2015). Le cerveau possède donc un dense réseau vasculaire 
afin de répondre à cette importante demande. La majeure partie de l’énergie con-
sommée est consacrée à la transmission glutamatergique qui, à elle seule, représen-
terait environ 80 % de l’énergie dépensée dans la matière grise (Sibson et al., 1998 ; 
Hyder et al., 2006). Le SNC tire son énergie de l’oxydation du glucose, c’est pourquoi 
l’augmentation de l’activité neuronale est couplée à une augmentation du glucose 
utilisé (Bélanger et al., 2011). En plus du glucose, les cellules du cerveau utilisent 
plusieurs autres substrats énergétiques comme le lactate, le pyruvate ou encore la 
glutamine (Zielke et al., 2009). Les astrocytes ont un rôle central dans l’approvision-
nement en glucose : leurs prolongements périsynaptiques peuvent mesurer l’activité 
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neuronale tandis qu’au niveau des pieds périvasculaires, ils possèdent des transpor-
teurs du glucose GLUT1 (Kacem et al., 1998) qui l’acheminent depuis la circulation 
sanguine (Bélanger et al., 2011), faisant des astrocytes le principal conduit des subs-
trats énergétiques vers les neurones. L’activité neuronale élevant le taux de neuro-
transmetteurs libérés dans l’espace extracellulaire, ces derniers sont recaptés par les 
astrocytes augmentant ainsi la concentration intracellulaire de Na+. Cet influx de 
Na+ induit l’activation des pompes Na+/K+-ATPases qui accroissent la consomma-
tion d’ATP dans les astrocytes et donc la glycolyse et la capture du glucose depuis 
la circulation sanguine. 

En outre, les astrocytes sont les seules cellules cérébrales capables de synthétiser le 
glycogène, qui est la plus grande réserve énergétique du cerveau (Magistretti et al., 
1993 ; Brown, 2004). Le lactate également représente une source énergétique impor-
tante pour les neurones (Bouzier-Sore et al., 2006) et une part importante du glucose 
entrant dans la glycolyse est transformé en lactate au sein des astrocytes et est 
ensuite transmis aux neurones via des transporteurs astrocyte-neurone du lactate 
(Figure 16). Ce modèle ne s'applique pas à la transmission GABAergique. En effet 
des preuves expérimentales (Chatton et al., 2003) et une étude de modélisation (Oc-
chipinti et al., 2010) ont montré que l'absorption du GABA par les astrocytes ne 
serait pas couplée à l'utilisation du glucose. 

Les astrocytes participent également à la régulation du débit sanguin via le contrôle 
de la vasodilatation et de la vasoconstriction en réponse à l’activité neuronale, phé-
nomène nommé couplage vasculaire. En effet, les astrocytes produisent de l’acide 
arachidonique en réponse à une stimulation glutamatergique, qui est ensuite converti 
par le cytochrome P450 en acide 20-hydroxyéicosatétraénoïque (20-HEHE), un puis-
sant vasoconstricteur. De plus, la stimulation glutamatergique et l’augmentation de 
calcium astrocytaire peuvent induire une vasodilatation via la libération de prosta-
glandine E2 (PGE2) (MacVicar et Newman, 2015). 
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Figure 16 : Hypothèse de la navette lactate astrocyte-neurone. Le glucose est capté par 
les astrocytes via les transporteurs GLUT1 et converti en glucose-6-phosphate (Glc-6-P). Le Glc-
6-P est converti en glycogène par la glycogène synthétase (GlyS) et stocké. En cas de forte demande 
énergétique, la glycogénolyse médiée par la glycogène phosphorylase (GlyP) convertie le glycogène 
en Glc-6-P qui est ensuite pris comme substrat par la glycolyse. L’activité synaptique induit l’aug-
mentation locale de la concentration en glutamate dans le milieu extracellulaire qui est capté par 
les astrocytes via les transporteurs des acides aminés excitateurs (EAAT) induisant une augmen-
tation de Na+ dans l’astrocyte. Cette augmentation de Na+ active les pompes Na+/K+-ATPases 
qui consomme de l’ATP induisant la production de lactate via la glycolyse. Le lactate (Lac) est 
alors envoyé aux neurones via les transporteurs MCT1 et 2 puis converti en pyruvate (Pyr) dans 
les neurones qui sera utilisé par les neurones comme substrat énergétique. Adapté de Stobart et 
Anderson, 2013. 

 

2.3 Fonctions des astrocytes liées au sommeil 
Le rôle des astrocytes dans le sommeil a été suggéré il y a plusieurs décennies, mais 
les preuves directes de cette implication ne se sont accumulées qu’au cours de la 
dernière décennie. 

2.3.1 Sécrétion de substances hypnogènes 
Les astrocytes sécrètent in vitro de nombreuses molécules qui, lorsqu’elles sont in-
troduites in vivo, augmentent la durée où l’intensité du sommeil. Parmi ces molé-
cules, on trouve des facteurs immunitaires et des cytokines (l’interleukine-1 [IL-1], le 
tumor necrosis factor α [TNFα], etc), des neurotrophines (par exemple le Brain-
Derived Neurotrophic Factor [BDNF]), des prostaglandines (telle que la PGD2) ou 
encore des purines (l’adénosine). Ces substances sont libérées par les astrocytes en 
réponse à des signaux neuronaux tels que la libération de neurotransmetteurs ou de 
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purines via des récepteurs exprimés à la membrane plasmique astrocytaires (Tobler 
et al. 1984 ; Kofuji et Araque 2021). 

2.3.1.1 ATP et adénosine 
L’adénosine est considérée comme le principal médiateur de l’homéostasie du som-
meil (Greene et al., 2017). En effet, elle possède des effets hypnogènes et son accu-
mulation est positivement corrélée à l’accroissement de la pression de sommeil. Les 
astrocytes peuvent sécréter de l’ATP qui est ensuite hydrolysée dans l’espace extra-
cellulaire (Pascual et al., 2005 ; Halassa et al., 2009). Cette sécrétion d’ATP serait 
active, car nécessitant la formation d’un complexe protéique Soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor Attachment Proteins REceptor (SNARE) entre les vésicules 
d’exocytose et la membrane plasmique de façon similaire à la transmission synaptique 
neuronale (Kofuji et Araque, 2021). Chez des souris mutantes exprimant un domi-
nant négatif du complexe SNARE dans les astrocytes (dnSNARE), la privation de 
sommeil a des effets atténués sur la durée de sommeil et la durée des épisodes de 
sommeil lent et de sommeil paradoxal en comparaison avec des souris contrôles qui, 
elles, présentent une augmentation des durées de sommeil et d’épisode de sommeil 
lent profond. Cet effet semble médié par une diminution de l’activation des récep-
teurs A1 à l’adénosine, car l’ajout d’un antagoniste de ces récepteurs chez les souris 
contrôles conduit au même phénotype que les mutants dnSNARE après une privation 
de sommeil (Halassa et al., 2009). Plusieurs autres études ont montré que les varia-
tions du taux d’adénosine cérébrale induites par la privation de sommeil ou l’inflam-
mation (qui augmente la quantité de sommeil) sont dépendantes de la 
gliotransmission (Schmitt et al. 2012 ; Nadjar et al. 2013). 

Ce rôle de la gliotransmission dans les changements homéostatiques du sommeil a 
été renforcé par plusieurs études optogénétiques chez la souris. En effet, il a été 
montré que l’activation optogénétique des astrocytes, dans des régions impliquées 
dans la régulation du cycle veille-sommeil, induit une augmentation de la durée de 
sommeil pendant la période d’activité (Pelluru et al., 2016 ; Kim et al., 2020). De 
plus, ces activations optogénétiques des astrocytes induisent une augmentation des 
taux d’ATP dans le VLPO tandis que les taux des autres gliotransmetteurs restent 
inchangés. Or, pendant le sommeil physiologique, les taux d’ATP et d’adénosine du 
VLPO augmentent et l’inhibition pharmacologique de l’enzyme responsable de l’hy-
drolyse extracellulaire de l’ATP en adénosine réduit le temps de sommeil (Kim et al., 
2020). Enfin, au sein du VLPO, l’augmentation du glucose induit la libération d’adé-
nosine par les astrocytes qui s’accumule de manière dépendante au cycle circadien. 
L’adénosine induirait alors une vasodilatation des vaisseaux sanguins ainsi qu’une 
dépolarisation des neurones promoteurs du sommeil via l’activation des récepteurs à 
l’adénosine de type 2A (A2A). Ce mécanisme impliquant les récepteurs A2A pourrait 
également participer à l’homéostasie du sommeil (Scharbarg et al., 2016). 

Dans les mécanismes précédemment décrits, l’ATP peut être libérée de plusieurs 
manières. Par exocytose, qui implique la formation de complexe SNARE permettant 
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aux vésicules d’exocytose de fusionner avec les membranes. Ou également via des 
mécanismes de sécrétion non vésiculaires, mettant en œuvre les hémicanaux et les 
récepteurs purinergiques. Les astrocytes peuvent, par exemple, augmenter la concen-
tration d’adénosine extracellulaire par le biais d’une modification de son transport 
par les transporteurs de nucléosides (Equilibrative Nucléoside Transporter, ENT). 
Ce phénomène est médié par l’adénosine kinase (AdK) qui diminue la concentration 
astrocytaire d’adénosine modifiant son gradient et induisant son entrée passive du 
milieu extracellulaire vers le cytosol (Greene et al., 2017). Ceci conduit à une dimi-
nution de l’activation des récepteurs A1 nécessaires à l’homéostasie du sommeil. En 
effet, la délétion conditionnelle d’AdK dans les astrocytes induit une augmentation 
des activités à ondes lentes pendant le sommeil lent profond en conditions basales 
ou après privation de sommeil. De plus, l’introduction d’adénosine en excès modifie 
également la durée des oscillations lentes du sommeil lent profond confirmant le rôle 
de l’AdK dans l’homéostasie du sommeil (Bjorness et al., 2016). La sécrétion d’ATP 
par les astrocytes implique également, dans le VLPO, les récepteurs P2X7 et les 
hémicanaux (Choi et al., 2022). 

2.3.1.2 Autres gliotransmetteurs 
Outre l’ATP et l’adénosine, les astrocytes libèrent d’autres molécules dont le Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF), la D-sérine, les cytokines IL-1β et TNF-α, la 
PGD2 et le NO (Bezzi et Volterra, 2001), qui influencent également le sommeil. 
Cependant, on ne sait pas si toutes ces molécules sont libérées de façon physiologique 
par les astrocytes en lien avec l’homéostasie du sommeil. 

Sur des tranches corticales, il a été montré que les astrocytes libèrent du BDNF suite 
à l’activité neuronale (Bergami et al., 2008) qui participe ensuite aux mécanismes de 
plasticité synaptique (Gómez-Palacio-Schjetnan et Escobar, 2013). La stimulation 
des vibrisses chez le rongeur éveillé, quant à elle, induit une augmentation de l’ex-
pression d’IL-1β par les astrocytes (Hallett et al., 2010). De plus, il a été démontré 
que le TNF-α provenant d’astrocytes en culture et de tranche de cerveaux est impli-
qué dans la plasticité synaptique (Beattie et al. 2002 ; Becker et al. 2013). Or, comme 
le propose la théorie de l’homéostasie synaptique, une des fonctions du sommeil lent 
serait de réduire la force synaptique qui est augmentée pendant l’éveil. Ainsi, il est 
donc possible que ces molécules libérées par les astrocytes puissent réguler indirecte-
ment l’homéostasie du sommeil via une modulation de la force synaptique pendant 
l’éveil. 

2.3.2 Modulation des oscillations lentes et du sommeil 
Dans le cortex, les oscillations lentes notamment enregistrées pendant le sommeil 
lent profond résultent, soit d’oscillations lentes synchronisées, soit d’états hauts et 
bas synchronisés des neurones pyramidaux. Afin de déterminer l’implication des as-
trocytes dans la régulation de ces processus, deux expériences ont principalement été 
effectuées. Tout d’abord, des enregistrements in vivo en configuration cellule entière 
des neurones pyramidaux ont été effectués sur des souris mutantes dnSNARE. Ces 
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enregistrements ont montré une diminution de l’activité des récepteurs NMDA qui 
a pour conséquence, à l’échelle corticale, une réduction de la puissance des ondes 
lentes (Fellin et al., 2009). Ensuite, la seconde expérience montre que lorsque les 
astrocytes sont optogénétiquement activés in vivo et que l’activité associée des neu-
rones est enregistrée, ces enregistrements révèlent une transition vers un schéma 
d’oscillations lentes (Poskanzer et Yuste, 2016). De plus, lorsque les astrocytes de 
certaines régions impliqués dans la régulation des états de vigilance sont optogénéti-
quement activés, le temps passé endormi pendant la période d’activité des animaux 
est accru (Pelluru et al., 2016). 

Enfin, plus spécifiquement, l’implication des astrocytes du VLPO dans la régulation 
du sommeil a pu être mis en évidence. En effet, l’activation optogénétique d’astro-
cytes du VLPO induit l’augmentation du Ca2+ intracellulaire et, pendant la phase 
obscure, augmente significativement la durée du sommeil lent et du sommeil para-
doxal associé à une diminution du temps de latence avant l’endormissement (Kim 
et al., 2020). Le mécanisme sous-jacent impliquerait la sécrétion active d'ATP par 
les astrocytes du VLPO. En effet, l’activation optogénétique des astrocytes induit la 
libération d’ATP via les hémicanaux et le récepteur P2X7. Une fois libérée dans 
l’espace extracellulaire, l’ATP est hydrolysée en adénosine par les TNAP (Tissue-
Nonspecific Alkaline Phosphatase) exprimées par les interneurones inhibiteurs du 
VLPO. Cette dernière induit, localement, l’inhibition de ces interneurones induisant 
une diminution de la libération de GABA au voisinage des neurones promoteurs du 
sommeil du VLPO et donc leur désinhibition (Choi et al., 2022).  

Finalement, l’ensemble de ces résultats a permis de mettre en évidence un rôle sup-
posé des astrocytes dans la modulation l’homéostasie du sommeil, notamment en 
régulant les oscillations lentes. 

2.3.3 Activité des astrocytes pendant le sommeil 
L’activité des astrocytes pendant le sommeil est, depuis plusieurs décennies, sujet à 
de nombreuses suppositions, car contrairement aux neurones, les astrocytes ne sont 
pas électriquement excitables, donc leur activité ne peut pas être mesurée avec les 
outils traditionnellement utilisés pour les neurones (notamment les enregistrements 
électrophysiologiques). Jusque récemment, l’étude de l’activité des astrocytes se ba-
sait sur des mesures ex vivo ou in vitro de changements morphologiques, d’expression 
génique ou encore protéique. Ce n’est que depuis quelques années que l’activité as-
trocytaire a pu être directement étudiée via le développement de techniques d’enre-
gistrement des signaux calciques in vivo et ex vivo comme la microscopie 
biphotonique, permettant alors l’étude des activités astrocytaires au cours du cycle 
veille-sommeil. 

2.3.3.1 Changements de l’activité calcique au cours du cycle veille/sommeil 
Il est maintenant bien établi, au travers de travaux de plusieurs équipes indépen-
dantes, que l’activité des astrocytes varie au cours du cycle veille-sommeil. En effet, 
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dans le cortex frontal (Ingiosi et al., 2020), le cortex somato-sensoriel                      
(Bojarskaite et al., 2020), le cortex visuel primaire (Vaidyanathan et al., 2021), 
l’hippocampe et le cervelet (Tsunematsu et al., 2021), l’activité calcique intracellu-
laire astrocytaire est maximale pendant l’éveil. Ce qui n’est cependant pas le cas 
dans l’hypothalamus et le tronc cérébral (Tsunematsu et al., 2021). Des pics d’acti-
vité astrocytaire ont également été rapportés pendant la transition entre le sommeil 
paradoxal et l’éveil, cependant les mécanismes gouvernant ces modifications de l’ac-
tivité astrocytaire restent méconnus, mais pourraient refléter des changements géné-
raux dans les concentrations en neuromodulateurs en lien avec le cycle veille-
sommeil. 

Des analyses des signaux calciques astrocytaires au niveau cellulaire montrent que la 
fréquence et l’amplitude des événements calciques sont compartimentalisées dans la 
cellule : elle est plus fréquente dans les prolongements qu’au niveau du soma. De 
plus, des analyses de la complexité spatiotemporelle des événements calciques astro-
cytaires au sein de chaque cellule ont montré que la durée de chaque événement 
calcique est plus longue pendant l’éveil par rapport au sommeil, tandis que leur 
étendue spatiale est plus variable en fonction des différents états de vigilance. Les 
paramètres spatiotemporels de ces événements sont également dépendants de leur 
proximité au soma et de leur propagation dans la cellule (Bojarskaite et al., 2020 ; 
Ingiosi et al., 2020 ; Tsunematsu et al., 2021). 

Enfin, il est intéressant de noter que les changements calciques observés au cours du 
cycle veille-sommeil dans les astrocytes ne semblent pas être une réponse passive à 
l’activité neuronale. En effet, il a été montré que l’activité synchronisée des astro-
cytes corticaux est maximale pendant l’éveil (Ingiosi set al., 2020) tandis que les 
neurones corticaux présentent, eux, un pic de synchronisation pendant les oscillations 
lentes du sommeil lent profond (Steriade, 2000 ; Vyazovskiy et al., 2009). De plus, 
les changements de fréquence des événements calciques astrocytaires peuvent précé-
der les changements de fréquences EEG (Bojarskaite et al., 2020 ; Vaidyana-
than et al., 2021). Ainsi, les astrocytes ne sont pas toujours synchronisés avec 
l’activité neuronale et peuvent même anticiper ou conduire ces changements. 

2.3.3.2 Calcium astrocytaire et homéostasie du sommeil 
Précédemment, nous avons vu que les astrocytes peuvent être source d’adénosine, 
qui influence l’homéostasie du sommeil chez les mammifères (voir § 2.3.1.1, p. 75). 
Cependant, la question des mécanismes de régulation de ce processus en fonction du 
besoin de sommeil reste en suspens. L’hypothèse d’un rétrocontrôle neurones-astro-
cytes propose que les astrocytes détectent les signaux neuronaux libérés pendant 
l’éveil, les intègrent par le biais de changements de variations de calcium intracellu-
laire et, via une rétroaction négative, atténuent les signaux d’éveil, entraînant une 
augmentation des activités à ondes lentes du sommeil lent profond (Frank et al., 
2013). 
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Or, l’imagerie calcique dans le cortex frontal de souris a permis de montrer que les 
concentrations de calcium astrocytaires sont plus élevées pendant la première moitié 
de la phase de sommeil (fort besoin en sommeil) et encore plus après une privation 
de sommeil. Elle diminue ensuite jusqu’à leur plus bas niveau à la fin de la période 
de repos ou après le sommeil de récupération post-privation. Notons que ces change-
ments sont plus prononcés pendant le sommeil lent profond et corrélés aux maxima 
et minima des oscillations lentes. La privation de sommeil entraîne également des 
changements des transitoires calciques caractérisés par une diminution de la synchro-
nicité des astrocytes corticaux et des changements dans la durée et la taille des 
événements calciques au sein de chaque astrocyte (Ingiosi et al., 2020). 

2.3.4 Changements transcriptionnels et structurels circadiens 
Au cours du cycle veille/sommeil de nombreux changements surviennent au sein du 
SNC et les astrocytes ne dérogent pas à la règle. En effet, il a récemment été montré 
que les astrocytes présentent des variations transcriptionnelles et structurelles au 
cours du cycle veille/sommeil. La technique de purification par affinité des ribosomes 
en cours de traduction (TRAP), qui permet de déterminer sélectivement les ARN en 
cours de traduction, a été appliquée aux astrocytes pendant différents états de vigi-
lance. De manière générale, 1,4 % des transcrits de l’astrocyte dépend de l’état de 
vigilance (Bellesi et al., 2015). Parmi ces transcrits, beaucoup sont surexprimés pen-
dant l’éveil (spontané comme forcé) et sont relatifs au cytosquelette et à l’extension 
des prolongements astrocytaires. Parmi ces transcrits figure le gène GJB6 qui code 
les sous-unités de la connexine 30 (Cx30), une protéine impliquée dans la formation 
de jonctions communicantes et dans la plasticité morphologique des astrocytes    
(Pannasch et al., 2014). 

De plus, les travaux de l’équipe de M. Hasting on mis en évidence que les astrocytes 
du SCN possèdent leur propre boucle de rétroaction négative de transcription-tra-
duction constituant une horloge moléculaire circadienne astrocytaire. De plus, cette 
horloge astrocytaire seule est suffisante pour orchestrer les oscillations circadiennes 
au sein du SCN ainsi que les comportement circadiens chez la souris (Brancac-
cio et al., 2019) 

Enfin, la microscopie électronique à balayage en bloc sérié a révélé que quelques 
heures de privation de sommeil sont suffisantes pour provoquer, au niveau cortical, 
l’extension des prolongements astrocytaires au plus près de la fente synaptique    
(Bellesi et al., 2015).  

2.4 Connexines astrocytaires 
Les astrocytes forment un vaste continuum. Ils sont connectés et échangent de petites 
molécules à travers des jonctions communicantes (JC), formées par des protéines 
appelées connexines (Cx ; Sofroniew et Vinters, 2010 ; Escartin et Rouach, 2013). 
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2.4.1 Présentation générale des connexines 
Les connexines forment une large famille multigénique de protéines qui diffèrent par 
leur masse moléculaire (de 26 à 62 kDa) ; leur nom est donné en accord avec leur 
masse moléculaire. La structure topologique des Cx est commune et constituée de 
quatre domaines transmembranaires, de deux boucles extracellulaires et d’une boucle 
intracellulaire. Les domaines C et N terminaux sont localisés du côté du cytosol 
(Giaume et al., 2013). Les Cx s’assemblent de manière à former des hétéro- ou des 
homohexamères, qui forment alors un canal transmembranaire appelé connexon. Les 
connexons sont essentiels à l’intégration des cellules dans un réseau connecté et l’ap-
position de deux connexons, appartenant chacun à une cellule différente, forme une 
jonction communicante (JC ; Dermietzel et al., 1990 ; Sáez et al., 2003). Quand les 
connexons ne sont pas en regard avec un autre connexon, ils forment des hémicanaux 
(Figure 17 ; Esseltine et Laird, 2016). Les JC peuvent être formées par des con-
nexons identiques – formant alors des canaux homotypiques – ou par des connexons 
différents, formant des canaux hétérotypiques. Enfin, les JC peuvent connecter deux 
cellules de même type, on parle de jonction communicante homocellulaire, ou de type 
différent (JC hétérocellulaire). 

 

 
Figure 17 : Disposition spatiale des connexines. Schéma illustrant la structure topologique 
d’une connexine, l’hexamérisation formant un connexon et l’apposition de deux connexons de deux 
cellules adjacentes formant une jonction communicante. 

 

Les connexines sont synthétisées dans le réticulum endoplasmique et sont ensuite 
transportées dans l’appareil de Golgi où elles subissent des modifications post-tra-
ductionnelles (Lampe et Lau, 2004). Elles sont ensuite adressées à la membrane plas-
mique le long des filaments d’actine et de tubuline (Shaw et al., 2007). Le 
renouvellement des Cx à la membrane est rapide, elles n’ont, en effet, qu’une demi-
vie de quelques heures (Falk et al., 2009). Leur dégradation implique leur internali-
sation dans des vésicules à double membrane appelées connexosomes                     
(Kjenseth et al., 2010). 
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Le cerveau murin exprime abondamment onze connexines (Rouach et al., 2002 ; 
Nagy et al., 2004). Certaines Cx sont spécifiques à certains types cellulaires. Par 
exemple, les astrocytes expriment exclusivement les connexines 26, 30 et 43 (Giaume 
et al., 1991 ; Nagy et al., 2001) ; la Cx43 étant la plus abondante (Nagy et al., 
2004). Bien que la Cx43 soit exprimée de manière ubiquitaire dans l’ensemble du 
SNC, l’expression de la Cx30 est variable selon les régions. Elle est plus  abondante 
dans le thalamus, les méninges, l’hippocampe et le cortex tandis que l’expression de 
la Cx26 est restreinte aux astrocytes des aires subcorticales (Nagy et al., 2011). Au 
cours du développement, la Cx43 est exprimée dès les premiers stades embryonnaires, 
tandis que la Cx30 apparaît progressivement et son expression augmente pendant les 
trois premières semaines postnatales chez la souris (Kunzelmann et al., 1999). 

Les connexons ont un large pore d’environ 10 Å, ce qui leur confère une large con-
ductance. Ils sont perméables aux ions et aux molécules hydrophiles ayant une masse 
moléculaire inférieure à 1,5 kDa (Loewenstein, 1981 ; Tabernero et al., 2006 ; De-
crock et al., 2015). Ainsi, les JC sont perméables au K+, Ca2+, Na+, aux seconds 
messagers ainsi qu’aux petits acides aminés. Les hémicanaux, quant à eux, condui-
sent des molécules telles que l’ATP, le glutamate, le glutathion ou encore la PGE2 
(Giaume et al., 2013). Les propriétés biophysiques des connexons sont dépendantes 
de nombreux facteurs tels que le pH, le calcium intracellulaire ou encore leur état de 
phosphorylation contrôlé par les protéines kinase A, C et G (Ek-Vitorin et al., 2006 ; 
Hervé et Derangeon, 2013). Leur perméabilité peut également être modulée par des 
voies de signalisation activées par l’ATP, le Ca2+ , le glutamate, le TNF-α ou l’IL-
1β (Rouach et al., 2002). Enfin, il est intéressant de noter que dans les cultures 
d’astrocytes déficients pour la Cx43, l’expression de la Cx30 est quasiment doublée, 
indiquant qu’il existerait un mécanisme de compensation entre ces deux connexines 
(Theis et al., 2003). 

2.4.2 Fonctions des connexines 
Au sein de cette section, nous nous intéresserons aux rôles des connexines astrocy-
taires dans différents processus cérébraux. Les différentes fonctions seront présentées 
en fonction de la structure adoptée par les Cx : jonction communicante, hémicanal 
et fonctions indépendantes de la formation de canal. 

2.4.2.1 Jonctions communicantes 
Initialement, ce sont des expériences de remplissage d’astrocytes avec un marqueur 
fluorescent qui ont permis de mettre en évidence la communication inter-astrocytes 
via les JC. La diffusion du marqueur à travers les astrocytes a révélé un réseau dont 
80 % des cellules couplées sont des astrocytes (Binmöller et Müller, 1992 ; 
Schools et al., 2006). Toutefois, les astrocytes d’une même région ne sont pas tous 
couplés entre eux. Par exemple, dans l’hippocampe, l’injection d’un marqueur diffu-
sant à travers les JC, a montré que certains astrocytes n’étaient pas couplés au réseau 
malgré une grande proximité avec ce dernier. L’étude de souris déficientes pour les 
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connexines 30 et 43 a permis de mettre en évidence un réseau très fortement réduit 
(Figure 18 A ; Pannasch et Rouach, 2013) 

Comme nous l’avons déjà vu, les réseaux astrocytaires sont fortement impliqués dans 
le trafic de métabolites énergétiques des astrocytes aux neurones ; le lactate et le 
glucose diffusent à travers les JC (Rouach et al., 2008). Les JC sont également im-
pliquées dans le maintien de l’homéostasie potassique et glutamatergique. En effet, 
comme décrit précédemment, lors du tamponnage du K+, ce dernier est redistribué 
au sein du réseau astrocytaire pars les JC, mécanisme indispensable pour maintenir 
la transmission synaptique efficace et fonctionnelle. De plus, les souris doubles défi-
cientes pour les connexines 30 et 43 présentent des défauts de régulation de l’aug-
mentation locale du K+ extracellulaire suite à l’activité synaptique (Figure 18 B). 
Ceci ayant pour conséquence une augmentation de la transmission synaptique hip-
pocampique associée à un défaut de plasticité à long terme (Figure 18 C). Notons 
également que les astrocytes déconnectés du réseau astrocytaire présentent une aug-
mentation du volume de leur cytoplasme (Pannasch et al., 2011). 

La signalisation calcique au sein du réseau astrocytaire a un impact sur la libération 
présynaptique de glutamate et contribue à la régulation de la fréquence de décharge 
des neurones ainsi qu’à la synchronisation de l’activité neuronale et à la plasticité 
synaptique (Kang et al., 2005 ; Serrano et al., 2006 ; Poskanzer et Yuste, 2011 ; 
Poskanzer et Yuste, 2016). Les connexines participent à la régulation de la propaga-
tion de ces vagues calciques. En conditions physiologiques, le contrôle de la trans-
mission synaptique est dépendant de la communication au niveau du réseau 
astrocytaire. Il a en effet été montré que cette communication astrocytaire limite 
l’excitabilité neuronale, contrôle la probabilité de libération des neurotransmetteurs, 
le nombre de synapses fonctionnelles, ainsi que la plasticité synaptique                  
(Pannasch et al., 2011). Les réseaux astrocytaires participent également à la régu-
lation des activités des réseaux neuronaux (Pannasch et al., 2012) et au recrutement 
neuronal pendant les activités épileptiques, donc pendant une période d’hypersyn-
chronisation neuronale non physiologique (Chever et al., 2016). En effet, un défaut 
de couplage entre astrocytes induit également un défaut de génération des crises 
d’épilepsie (Wallraff et al., 2006), car la réduction de la taille du réseau astrocytaire 
empêche la communication nécessaire entre les neurones pour induire ce type d’acti-
vité pathologique (Figure 18 D ; Chever et al., 2016). 

2.4.2.2 Fonctions canal 
Les hémicanaux permettent aux astrocytes de sécréter de nombreuses molécules telles 
que des gliotransmetteurs et des neuromodulateurs. Ces hémicanaux ont été identi-
fiés dans les astrocytes aussi bien in vitro que in vivo et les connexines 26, 30 et 43 
peuvent toutes former des hémicanaux (Giaume et al., 2013). Du fait de la faible 
sélectivité, les hémicanaux ont initialement été décrits comme étant fermés à l’état 
de repos de la cellule, mais pouvant être activés par des signaux calciques 
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intracellulaires ou suite à l’exposition à des agents proinflammatoires (Orellana et 
al., 2009 ; Orellana et al., 2012). 

Les hémicanaux sont perméables à de plus grandes molécules que celles pouvant 
passer par les JC et peuvent donc libérer des molécules telles que de l’ATP et du 
glutamate (Loewenstein, 1981 ; Giaume et al., 2013). Il a été montré que les hémi-
canaux formés de Cx43 peuvent libérer de l’ATP tandis que ceux formés par la Cx30 
n’auraient pas de sélectivité apparente (Hansen et al., 2014). De par leur capacité à 
libérer de nombreuses molécules, les hémicanaux sont impliqués dans les processus 
de neuro- et de gliotransmission. Ainsi, l’augmentation de Ca2+ intracellulaire suite 
à l’activation des récepteurs mGluR5 et P2Y astrocytaires engendre l’ouverture des  

 

 
Figure 18 : Influence de la taille du réseau astrocytaire dans la régulation de l'activité 
synaptique. A. La taille du réseau astrocytaire est fortement diminuée pour des astrocytes défi-
cients pour l’expression des Cx30 et 43. Barre d’échelle, 50 µm. B. Les niveaux potassiques extra-
cellulaires sont augmentés chez la souris déficiente pour l’expression des Cx30 et 43. C. La 
transmission synaptique excitatrice est augmentée chez des souris déficientes pour l’expression des 
Cx30 et 43. D. Augmentation des activités de crises au niveau de l’hippocampe chez des souris 
déficientes pour l’expression des Cx30 et 43 (Pannasch et Rouach, 2013). 

 

hémicanaux Cx43, leur permettant ainsi de libérer des molécules qui modulent la 
transmission synaptique. L’activation des hémicanaux Cx43 participe également à la 
régulation de la transmission synaptique glutamatergique via la libération d’ATP 
(Chever et al., 2014). Enfin, dans le cortex préfrontal, l’ouverture des hémicanaux 
Cx43 active les récepteurs NMDA via la libération de D-sérine (Meunier et al., 2017). 
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2.4.2.3 Fonctions non-canal 
L’extrémité C-terminale des connexines comporte de nombreux motifs de liaison à 
d’autres protéines permettant des interactions protéiques (Hervé et al., 2007). Ces 
fonctions ont tout d’abord été caractérisées au cours du développement cérébral où 
il a été montré qu’elles participent à la régulation de la migration neuronale 
(Elias et al., 2007). Des études protéomiques et d’immunoprécipitation ont montré 
que les Cx ont de nombreux partenaires, dont des protéines du cytosquelette (Olk et 
al., 2010), suggérant qu’elles puissent intervenir dans l’organisation de la morpholo-
gie astrocytaire. Or il a été montré que la Cx30 régule la morphologie astrocytaire, 
d’une part en contrôlant la polarité des prolongements astrocytaires par la modula-
tion la voie de signalisation laminine/β1-intégrine/Cdc42 (Ghézali et al., 2018) et 
d’autre part en modulant la longueur des prolongements. En effet, dans l’hippo-
campe, les astrocytes déficients pour la Cx30 possèdent plus de ramifications (Figure 
19 A) ayant pour conséquence un ajustement de la transmission synaptique excita-
trice. Les prolongements des astrocytes déficients pour la Cx30 s’infiltrent dans la 
fente synaptique et induisent alors une augmentation de la recapture du glutamate 
par les astrocytes (Figure 19 B). Cette dernière provoque alors une diminution de 
la transmission synaptique excitatrice (Figure 19 C, D ;(Pannasch et al., 2014). 

2.4.3 Connexines astrocytaires et sommeil 
Peu de données de la littérature permettent d’émettre des liens entre connexines et 
sommeil. Nous détaillerons ici deux principaux liens qui concernent la modulation de 
l’activité des connexines par des psychotropes et anesthésiques et l’expression des 
ARNm et des protéines Cx en lien avec le sommeil et le cycle lumière/obscurité 
(L/D). 

2.4.3.1 Modulation     de     l’activité     des     canaux     connexines     par     des                      
psychotropes et anesthésiques 

Les anesthésiques produisent un état comportemental et cérébral similaire à celui 
observé pendant le sommeil lent profond physiologique (Franks et Zecharia, 2011) et 
sont depuis longtemps connus pour inhiber les jonctions communicantes, notamment 
dans les astrocytes (Mantz et al., 1993 ; Rozental et al., 2000 ; Siracusano et al., 
2006). Ces études ont été initialement conduites sur des cultures primaires d’astro-
cytes, cependant, deux études plus récentes ont montré que différents anesthésiques 
(propofol, kétamine, dexmedetomidine et acide γ-hydroxybutirique [GHB]) ont éga-
lement des effets inhibiteurs sur les JC, ex vivo, sur des tranches aiguës de cerveau 
(Liu et al., 2013 ; Liu et al., 2016). Il est intéressant de noter qu’en plus d’inhiber 
les JC, ces composés inhibent également les hémicanaux astrocytaires et pourraient 
donc moduler la gliotransmission. Inversement, le modafinil, qui est un psychostimu-
lant utilisé dans le traitement de la narcolepsie et de l’hypersomnie idiopathique, 
augmente l’expression de l’ARNm Cx30 et potentialise la communication via les JC 
(Liu et al., 2013). Dans tous les cas, ces effets sont réversibles après lavage de ces 
composés. Enfin, ces molécules n’agissent pas directement sur les Cx, les effets 
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observés sont induits via l’activation de différentes voies de signalisation. L’ensemble 
de ces résultats suggère que les connexines pourraient jouer un rôle dans la régulation 
des états comportementaux de veille et sommeil. 

2.4.3.2 Variations circadiennes d’expression des connexines 30 et 43 
Récemment, Bellesi et ses collaborateurs se sont intéressés aux variations molécu-
laires et ultrastructurales des astrocytes au cours (i) du cycle circadien, (ii) de l’état 
de vigilance et (iii) du besoin de sommeil. Des expériences de TRAP ont été conduites 
sur trois groupes de souris BAC-transgéniques, définis en fonction des signaux EEG 
enregistrés : le premier groupe étant des souris éveillées depuis plus d’une heure en  

 

 
Figure 19 : La connexine 30 contrôle la transmission synaptique excitatrice via des 
fonctions non canal. A. Images de microscopie confocale et immunomarquage GFAP. Les as-
trocytes déficients pour l’expression de la Cx30 sont plus ramifiés. B. Les courants GLT1 sont 
augmentés dans les astrocytes déficients pour la Cx30. C. Les souris déficientes pour l’expression 
de la Cx30 présentent une diminution de la transmission synaptique. D. Schéma du phénomène 
de plasticité morpholoique des astrocytes : en présence de Cx30, les prolongements périsynaptiques 
astrocytaires se tiennent à proximité de la fente synaptique. En absence de Cx30 ces prolongements 
s’infiltrent dans la fente synaptique induisant une augmentation de la recapture du glutamate par 
GLT1 (Pannasch et al., 2014 ; Clasadonte et Haydon, 2014). 

 

phase obscure, le second endormi pendant plus de 45 minutes en phase lumineuse et 
le dernier, des souris ayant subi une privation de sommeil d’au moins 4 heures. En 
utilisant des micropuces TRAP, les auteurs ont mis en évidence une augmentation 
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de l’expression de gènes spécifiquement exprimés par les astrocytes dans les trois 
groupes expérimentaux. Parmi ces gènes, le gène Gjb6 codant la connexine 30 est 
surexprimé dans le prosencéphale (cortex et striatum), dans les groupes de souris 
éveillées et ayant subi une privation de sommeil, par rapport aux souris endormies. 
Afin de vérifier si ces changements transcriptionnels se traduisent par des variations 
d’expression de la protéine Cx30 dans le cortex, les auteurs ont réalisé des western 
blots. Suite à une privation de sommeil, l’expression de la protéine Cx30 est signifi-
cativement augmentée en comparaison avec l’état de sommeil (Bellesi et al., 2015). 

Une seconde étude d’Ali et ses collaborateurs a mis en évidence une expression cy-
clique des ARNm Cx30 et Cx43 dans le noyau suprachiasmatique, le siège de l’hor-
loge interne principale, avec un pic d’expression au début de la phase obscure. Ces 
fluctuations ne sont plus observées lorsque les souris sont placées en obscurité cons-
tante (cycle D/D), suggérant que l’expression rythmique des ARNm Cx30 et Cx43 
serait médiée par l’exposition à la lumière. Des immunomarquages des protéines con-
nexines 30 et 43 dans le SCN ont également mis en évidence une fluctuation de leur 
expression au cours du cycle nycthéméral avec un pic pendant la phase lumineuse 
(Figure 20). Contrairement au cycle des ARNm, seul le rythme d’expression de la 
protéine Cx43 persiste en obscurité constante. En revanche, en conditions de lumière 
constante (cycle L/L), le taux d’expression de la Cx30 reste constitutivement élevé 
tandis que celui de la Cx43 reste constitutivement bas, suggérant différents méca-
nismes de régulation de l’expression des connexines 30 et 43 dans le SCN (Ali et al., 
2019).  

 

 
Figure 20 : Taux de connexines 30 et 43 dans le SCN au cours du cycle nycthéméral. 
a. Photomicrographies représentatives de l’immunomarquage des Cx30 et Cx43 dans le SCN de 
souris C57BL/6 maintenues en cycle jour/nuit (L/D) de 12:12 h (barre d’échelle : 300 µm). b, c. 
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Quantifications respectives des taux de Cx30 et Cx43 à partir des immunomarquages. Les données 
sont exprimées en tant que moyenne ± SEM sur n = 3 souris par ZT. Les différences significatives 
entre les différents points temporels ont été analysées par une ANOVA 1 facteur suivie du test 
posthoc de Tukey. Les niveaux de Cx30 (F = 7,41 ; P = 0,002) et de Cx43 (F = 13,17 ; P = 0,0002) 
sont significativement différents entre les différents points temporels dans des conditions de LD 
12:12. *: P ≤ 0,05 vs. ZT22 ; **: P ≤ 0,01 ; ***: P ≤ 0,001 vs. ZT22. Les barres blanches indiquent 
la phase de lumière, les barres noires indiquent la phase sombre (Ali et coll., 2019). 





 
3 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
Le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est une neurotrophine qui est large-
ment répandue et étudiée dans l’ensemble du système nerveux central des mammi-
fères. Le BDNF a de nombreuses fonctions dans le SNC allant du contrôle du 
développement neuronal et glial, à la neuroprotection ou encore la modulation des 
interactions synaptiques à court et long terme, des processus tous indispensables à 
la cognition et à la mémorisation. Le BDNF est impliqué dans le contrôle de nom-
breux mécanismes ayant souvent des effets contradictoires. Ceux-ci pouvant s’expli-
quer par ses mécanismes de biosynthèse qui impliquent plusieurs isoformes 
intermédiaires biologiquement actives et qui se lient à différents récepteurs impliqués 
dans plusieurs voies de signalisation distinctes. Dans cette introduction, nous nous 
intéresserons exclusivement aux fonctions du BDNF au stade adulte et au sein du 
SNC. 

3.1 La découverte du BDNF 
Le BDNF est un membre de la famille des neurotrophines à laquelle appartiennent 
le Nerve Growth Factor (NGF) ou encore les neurotrophines 3 et 4 (Hofer et al., 
1990 ; Maisonpierre et al., 1990 ; Rosenthal et al., 1991). Il a été isolé pour la pre-
mière fois en 1989 par Yves-Alain Brade et Hans Thoenen à partir de cerveaux de 
cochon (Barde et al., 1982). Le gène humain codant le BDNF est localisé sur le 
chromosome 11p14.1. Il comporte 11 exons et ses différentes combinaisons d’épissage 
conduisent à la synthèse de plusieurs transcrits qui sont spécifiques à différents tissus 
(Pruunsild et al., 2007). La structure du BDNF est très conservée chez les vertébrés, 
avec 85,9 à 100 % d’identité de séquences, révélant ainsi l’importance physiologique 
de cette neurotrophine (Yeh et al., 2015). 

Le BDNF est exprimé dans quasiment toutes les régions du SNC (Yan et al., 1997). 
De par ses mécanismes de biosynthèse et la diversité de ses récepteurs, le BDNF est 
impliqué dans un large champ de processus neurophysiologiques. Ses fonctions les 
plus citées incluent les processus développementaux (neurogénèse, synaptogenèse, 
gliogenèse, …), la neuroprotection, le contrôle de la plasticité à court et à long terme 
prenant ainsi part à la régulation des mécanismes de cognition et de mémorisation 
(Gonzalez et al., 2016 ; Sasi et al., 2017). 

3.2 Synthèse et maturation du BDNF 
La synthèse et la maturation du BDNF sont deux processus multiétapes impliquant 
plusieurs précurseurs, qui sont eux-mêmes des isoformes actives du BDNF. Du fait 
de ses 11 promoteurs, qui précèdent chacun un exon, l’épissage alternatif conduit à 
la synthèse de plusieurs ARNm qui contiennent tous l’exon IX (codant la protéine 
BDNF ; Aid et al., 2007). Cette protéine est traduite dans le réticulum endoplas-
mique , site où elle acquière sa structure tertiaire ; elle est alors nommée pré-pro 
BDNF (Figure 21 ; Foltran et Diaz, 2016). Le pré-proBDNF est ensuite adressé à 
l’appareil de Golgi. La séquence signal de la pré-région y est alors clivée et libère la  
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Figure 21 : Représentation schématique de la synthèse et de la maturation du 
BDNF. La synthèse et la maturation du BDNF est un processus séquentiel multiétapes qui a 
lieu en intra et en extracellulaire. Au sein de la cellule le précurseur du BDNF, appelé pré-
proBDNF, est synthétisé dans le réticulum endoplasmique puis transporté dans l’appareil de 
Golgi. Au sein du Golgi, le pré-proBDNF est clivé, par des protéases intracellulaires, libérant 
ainsi la pré-région et la forme proneurotrophine du BDNF (proBDNF). Le proBDNF est ensuite 
clivé au sein de l’appareil de Golgi ou au sein de vésicules intracellulaires libérant le prodomaine. 
Ces processus de clivage impliquent des protéases intracellulaires, des furines et des convertases. 
Depuis ces vésicules ou depuis l’appareil de Golgi, le pro et le mBDNF peuvent être libérés 
dans l’espace extracellulaire via des mécanismes classiques d’exocytose. Le proBDNF ensuite 
libéré dans l’espace extracellulaire peut également être pris en charge et clivé en prodomaine 
et mBDNF par les métalloprotéases 2 et 9 (MMP2 et MMP9), des plasmines ou d’autres pro-
téases de la matrice extracellulaire. En conséquence, plusieurs isoformes actives du BDNF, le 
pro et le mBDNF, ainsi que le prodomaine sont présents dans l’espace extracellulaire. Adapté 
de Kowiański et al., 2018. 
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forme proneurotrophine du BDNF (proBDNF). Le proBDNF est une protéine de 
247 acides aminés (aa) répartis en deux régions : le domaine proneurotrophine 
(pro-domaine) N-terminal de 129 aa et le domaine mature C-terminal de 118 aa 
(Rosenthal et al., 1991 ; Mowla et al., 2001). Le proBDNF est généralement clivé 
par des furines dans le trans-Golgi ou par des convertases dans des vésicules intra-
cellulaires (Lu et al., 2005). Ce clivage libère le prodomaine et la forme mature du 
BDNF (mBDNF) qui peuvent ensuite être sécrétés. Le proBDNF restant est libéré 
dans l’espace extracellulaire où il peut être clivé par des protéases de la matrice 
extracellulaire telles que les métalloprotéases 2 et 9 (MMP2 et MMP9) ou des plas-
mines (Figure 21 ; Pang et al., 2004 ; Mizoguchi et al., 2011 ; Vafadari et al., 
2016). Ce schéma de synthèse caractéristique des neurotrophines permet, d’une part, 
de contrôler la génération des isoformes via la régulation de l’activité enzymatique 
des protéases et, d’autre part, d’expliquer les rôles multiples du BDNF dans de nom-
breux processus physiologiques présentant des effets finaux souvent opposés. 

Dans le SNC, le BDNF est exprimé par les neurones et par d’autres types cellulaires 
comme les cellules gliales (Brigadski et Leßmann, 2020). Sa sécrétion est soit consti-
tutive, soit dépendante de l’activité cellulaire et sera alors spécifique au type de 
cellule considéré (Mowla et al., 2001). Par exemple, les neurones vont libérer du pro 
et du mBDNF suite à la dépolarisation de leur membrane plasmique (Yang et al., 
2009 ; Dieni et al., 2012). Ces mécanismes de sécrétion ont un impact sur le ratio 
proBDNF/mBDNF, qui varie principalement au cours du développement et d’une 
région cérébrale à l’autre. Finalement, au stade adulte, la forme mature du BDNF 
prévaut sur la forme proneurotrophine (Yang et al., 2014). 

En plus des deux isoformes susmentionnées, un polymorphisme du gène codant le 
BDNF existe et affecte le fonctionnement de la signalisation du BDNF (Figure 22). 
Il s’agit d’un polymorphisme nucléotidique simple (SNP, Simple Nucleotide Poly-
morphism) commun chez l’homme. Il consiste en une substitution de la valine (Val) 
66 par une méthionine (Met) au sein du gène du BDNF, au niveau de la région 
codant le prodomaine (Egan et al., 2003). La présence de l’allèle Met a un impact, 
in vitro, sur la maturation, la distribution intracellulaire et la sécrétion du BDNF. 
Alors que la forme Val est majoritairement présente dans les vésicules de sécrétion 
des dendrites neuronaux, la forme Met présente une distribution diffuse dans l’en-
semble de la cellule. De plus, la sécrétion active du BDNF est significativement ré-
duite, in vitro, lorsque des neurones en cultures sont transfectés avec le variant Met 
(Bachmann et al., 2012). Enfin, selon certaines données publiées récemment, ce va-
riant Val66Met du prodomaine pourrait être un ligand à part entière et aurait une 
capacité de transduction de signal différente en regard des formes pro et mBDNF 
(pour une revue sur le sujet, voir Hempstead, 2015).  
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Figure 22 : Isoformes du BDNF et interactions avec leurs récepteurs spécifiques. Le 
clivage intracellulaire du pré-proBDNF (Figure 21) abouti à différentes isoformes actives du 
BDNF, le prodomaine, le proBDNF et le mBDNF. Chaque forme active présente des affinités pour 
différents récepteurs au BDNF. Le prodomaine se lie préférentiellement à la sortiline. Un polymor-
phisme, existant chez l’homme et la souris, retrouvé au niveau du prodomaine et qui consiste en 
une substitution d’une valine par une méthionine au codon 66, n’empêche pas la fixation du pro-
domaine à la sortiline. Le proBDNF est constitué de deux parties : le prodomaine et le domaine 
mature. Ces derniers interagissent spécifiquement avec deux récepteurs : la sortiline et p75NTR. 
La forme mature du BDNF ou mBDNF est uniquement constituée du domaine mature et se lie 
préférentiellement au récepteur kinase B de la tropomyosine (TrkB). Adapté de Kowiański et al., 
2018. 

 

3.3 Les récepteurs du BDNF 
Plusieurs récepteurs au BDNF possédant, eux-mêmes, plusieurs isoformes existent et 
sont différemment exprimés dans le SNC, en fonction du type cellulaire considéré. 
Cette diversité moléculaire et d’expression entraîne l’activation de différentes voies 
de signalisation. De plus, chaque isoforme du BDNF se lie préférentiellement à un 
récepteur donné. Dans le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons particulière-
ment à une cible du BDNF, le récepteur TrkB, qui a la plus grande affinité pour la 
forme mature du BDNF. Les différentes constructions possibles du récepteur TrkB, 
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ainsi que ses différentes isoformes seront introduites dans cette partie pour montrer 
la diversité qui peut exister autour des voies impliquant le BDNF. 

3.3.1 TrkB et ses isoformes 
Le récepteur tyrosine kinase B de la tropomyosine (TrkB) appartient à la famille des 
récepteurs tyrosine kinase aux tropomyosines (Ebendal, 1992 ; Reichardt, 2006). La 
forme mature du BDNF se lie préférentiellement à TrkB. L’épissage alternatif lors 
de la traduction du gène NTRK2 aboutit à la formation des quatre principales iso-
formes du récepteur TrkB : la forme longue tyrosine kinase (TrkB.FL, full-length ou 
gp145), la forme tronquée C-terminal (TrkB.t1 ou gp95), la forme tronquée C-ter-
minal Shc+ (TrkB.shc) et une dernière forme tronquée pourvue du domaine tyrosine 
kinase (TrkB.T.TK). Il existe également des isoformes tronquées au niveau du do-
maine N-terminal extracellulaire qui sont exprimées dans le cortex et le cervelet, 
cependant leurs fonctions restent à ce jour inconnues. Les isoformes TrkB.FL et 
TrkB.t1 sont les plus abondamment exprimées dans le SNC (Luberg et al., 2010). 
Lors de leur activation, les récepteurs TrkB se dimérisent. Ces dimères peuvent être 
composés d’homodimères TrkB.FL/TrkB.FL ou TrkB.t1/ TrkB.t1, mais également 
d’hétérodimères TrkB.FL/TrkB.t1 (Ohira et al., 2001). 

3.3.1.1 Voies de signalisation de TrkB.FL 
L’homodimère TrkB.FL est la forme prédominante exprimée par les neurones. Il est 
pourvu du domaine tyrosine kinase intracellulaire (Fenner, 2012). La fixation du 
BDNF induit donc une auto-transphosphorylation des deux monomères et entraîne 
un changement de conformation du dimère. Ce changement de conformation expose 
des sites intracellulaires de fixation de différentes protéines adaptatrices et effecteurs 
de voies de signalisation. Trois voies majeures de signalisation sont activées et abou-
tissent principalement à la survie et la différenciation cellulaire : phospholipase C 
gamma (PLCγ), phosphoinositide 3-kinase (PI3K), Extracellular Signal-Regulated 
kinase/Mitogen-Activated Protein Kinase (ERK/MAPK ; Figure 23 ; 
Cheng et al., 2006). L’activation de la voie PLCγ par TrkB.FL induit la catalyse de 
la conversion des phosphatidylinositols en inositol trisphosphate (IP3) et diacylgly-
cérols (DAG). Le DAG peut activer la protéine kinase C (PKC) conduisant ainsi à 
la survie cellulaire et à la potentialisation de la plasticité synaptique. Quant à l’IP3, 
il régule la libération de Ca2+ depuis le réticulum endoplasmique, modulant ainsi la 
plasticité synaptique et l’efficacité de la neurotransmission (Figure 23 ; Minichiello, 
2009 ; Numakawa et al., 2010). 

L’activation de TrkB.FL induit également la formation d’un complexe Shc-GRB2 
conduisant à l’activation de la PI3K via la stimulation de petites protéines G telles 
que Ras (Huang et coll., 2009). La voie PI3K-Akt stimule la survie neuronale tandis 
que la voie PI3K-GSK3β stimule la croissance axonale. La croissance dendritique est 
également stimulée via différentes voies de signalisation impliquant la PI3K, comme 
par exemple la voie mTOR (Figure 23 ; Takei et al., 2001). Le complexe SHC 
régule également l’activation de la voie ERK/MAPK qui, via différents effecteurs,  
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Figure 23 : Voies de signalisation intracellulaires BDNF-TrkB. Deux isoformes du récep-
teur tyrosine kinase TrkB sont majoritairement exprimées dans le SNC : la forme longue 
(TrkB.FL, Full Length) et la forme tronquée (Trkb.t1) qui est dépourvue du domaine kinase in-
tracellulaire. La fixation du BDNF au récepteur TrkB.FL induit sa dimérisation et la transphos-
phorylation des tyrosines 490 de chaque monomère. Le récepteur active alors différentes voies de 
signalisation intracellulaires : phospholipase C gamma (PLCγ), phosphoinositide 3-kinase (PI3K), 
phosphoinositide 3-kinase, Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK), Extracellular signal-Regu-
lated Kinase (ERK). L’activation de ces cascades de signalisations par le BDNF peut alors conduire 
à la survie, la différenciation et la prolifération cellulaire ainsi qu’à des mécanismes promouvant la 
plasticité synaptique, la croissance dendritique et axonale. Le BDNF via la forme tronquée du 
récepteur TrkB, active principalement trois voies de signalisation. (A) La première est la voie de 
protéine kinase C (PKC) qui conduit à l’expression de gènes induisant la différenciation en astro-
cyte. (B) La deuxième induit la libération de Ca2+ depuis le réticulum endoplasmique et des réar-
rangements du cytosquelette via la PLCγ. (C) Enfin, la voie RhoGDI1/RhoGTPase induit des 
réarrangements du cytosquelette ainsi que la croissance de filopodes. De nombreuses intercon-
nexions existent entre ces différentes voies de signalisation, qui, par souci de simplification, n’ont 
pas été représentées ici. Adapté de Fenner (2012). 

 

régule la survie et la différenciation neuronale et contrôle la synthèse protéique      
(Numakawa et al., 2010). 

Enfin, notons que les voies de signalisation intracellulaires activées par les homodi-
mères TrkB.FL sont en réalité beaucoup plus complexes. En effet, les différentes 
voies de signalisation évoquées ci-dessus sont toutes interconnectées. Ainsi, la 
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formation d’hétérodimères TrkB.FL/TrkB.t1 non fonctionnels et l’activation de 
p75NTR peuvent indirectement réguler ces voies de signalisation. 

3.3.1.2 Voies de signalisation de TrkB.t1 
La forme tronquée 1 du récepteur TrkB (TrkB.t1) est une isoforme pour laquelle le 
domaine tyrosine kinase C-terminal est tronqué. Elle est la forme majoritairement 
exprimée par les cellules gliales et notamment par les astrocytes (Fenner, 2012). Du 
fait de l’absence de ce domaine, la dimérisation consécutive à la fixation du BDNF 
ne peut entraîner la trans-autophosphorylation des sous-unités du dimère. Les voies 
de signalisation activées par TrkB.t1 diffèrent donc de celles activées par TrkB.FL, 
décrites ci-dessus. Ainsi, la fonction de TrkB.t1 la plus abondamment décrite est 
l’inhibition de l’activité kinase de TrkB.FL via un effet dominant négatif 
(Klein et al., 1991). De plus, nous avons déjà vu ci-dessus que le BDNF favorisait 
la survie neuronale via TrkB.FL. Or, il a été montré que les effets neuroprotecteurs 
du BDNF sont supprimés dans les cellules qui surexpriment la forme tronquée de 
TrkB (Saarelainen et al., 2000 ; Haapasalo et al., 2001). 

Plusieurs études se sont intéressées à la distribution des isoformes TrkB.FL et 
TrkB.t1 et ont conduit à l’hypothèse que la forme t1 est trop abondante dans le SNC 
pour ne fonctionner que comme un dominant négatif de la forme FL             (Fer-
rer et al., 1999 ; Ohira et Hayashi, 2003). En 2000, Kryl et ses collaborateurs ont 
identifié une protéine appelée TTIP (Truncated TrkB Interacting Protein) interagis-
sant spécifiquement avec TrkB.t1, un résultat prometteur bien qu’à ce jour le rôle 
de cette protéine reste méconnu (Kryl et Barker, 2000). Il a cependant été montré 
qu’il existait une activité kinase dépendante de TrkB.t1. En effet, l’activation de 
TrkB.t1 par le BDNF induit l’activation de la PKC via des protéines G 
(Cheng et al., 2007) et conduirait, pendant le développement, les cellules neuronales 
à adopter un phénotype glial. Ceci pourrait également réguler les cascades de signa-
lisation dans les cellules gliales matures, en modulant la signalisation calcique astro-
cytaire et en réarrangeant le cytosquelette (Rose et al., 2003 ; Ohira et al., 2005 ; 
2007). De plus, TrkB.t1 se lie également à Rho GDP Dissociation Inhibitor 
(RhoGDI1) qui inhibe les Rho GTPases et affecte l’activité des voies de signalisation 
ROCK (Rho-associated protein kinase) et MAPK. La stimulation par le BDNF de 
ces voies de signalisation provoque des réarrangements du cytosquelette et des chan-
gements morphologiques des cellules gliales (Figure 23 ; Ohira et al., 2005 ; 2007). 

Un autre rôle de TrkB.t1, indépendant de TrkB.FL, serait la régulation du taux de 
BDNF extracellulaire. En effet, les cellules gliales et notamment les astrocytes expri-
ment abondamment TrkB.t1 à leur membrane plasmique. Ainsi, lorsque le BDNF 
extracellulaire est abondant, il se fixe aux récepteurs TrkB.t1 astrocytaires. Le com-
plexe BDNF-TrkB.t1 est alors internalisé dans des vésicules de transport où le BDNF 
est stocké. Il est alors, soit adressé aux lysosomes et dégradé, soit de nouveau libéré 
dans l’espace extracellulaire via l’exocytose (Alderson et al., 2000 ; Fenner, 2012).  
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Grâce à ce stock intracellulaire de BDNF, les cellules gliales peuvent donc rapide-
ment induire une augmentation de la concentration de BDNF extracellulaire (Figure 
24). Ainsi, une des fonctions de ce mécanisme pourrait être de diminuer localement 
le taux de BDNF lorsque celui-ci est élevé dans le milieu extracellulaire, puis d’en 
libérer quand la concentration extracellulaire diminue. 

 
 

 
Figure 24 : Modèle de séquestration du BDNF médié par le récepteur TrkB.t1 astro-
cytaire. La fixation du BDNF à l’homodimère TrkB.t1 induit l’internalisation du complexe 
BDNF-TrkB.t1. Le complexe est ensuite adressé à des vésicules de transport (1a) ou à des en-
dosomes tardifs (2a). Le BDNF présent dans les vésicules de transports (1a) peut ensuite être libéré 
dans le milieu extracellulaire par exocytose (1b). Le BDNF peut ensuite se fixer sur des récepteurs 
TrkB.FL portés par d’autres types cellulaires et ainsi activer les différentes cascades de signalisa-
tion (MAPK, PLCγ, PI3K). Le BDNF peut aussi être adressé aux endosomes tardifs (2a) puis aux 
lysosomes (2b) pour ensuite être dégradé. Par ces deux voies, la séquestration du pool de BDNF 
au sein des astrocytes permet de modifier sa disponibilité dans l’environnement extracellulaire. 
Adapté de Fenner (2012). 
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3.3.2 P75NTR et sortiline 
Nous avons vu que la forme mature du BDNF se lie préférentiellement au récepteur 
TrkB. Le proBDNF, quant à lui, interagit préférentiellement avec le récepteur aux 
neurotrophines p75 (p75NTR), un des membres de la famille des récepteurs au TNF 
(Figure 22). Cette interaction implique le domaine mature (C-terminal ;
Brigadski et Leßmann, 2020). L’activation de p75NTR recrute à la membrane plas-
mique un complexe de protéines adaptatrices qui induit différents mécanismes 
comme la plasticité synaptique, la croissance axonale et dendritique des neurones 
(Chao et Hempstead, 1995). Le proBDNF se lie également à des récepteurs de la 
famille des sortilines, mais cette fois-ci via le prodomaine. L’activation des récepteurs 
p75 et sortiline induit la formation d’un complexe proBDNF/p75NTR/sortiline 
(Figure 22). L’induction de ces cascades de signalisation par ce complexe conduit 
ensuite à l’activation de c-Jun N-terminal kinase (JNK), de Ras homolog family 
member A (RhoA) et du facteur nucléaire kappa B (NF-κB). Ces voies de transduc-
tion médient l’apoptose, la régulation du développement du cône de croissance et de 
la motilité neuronale, des processus promouvant la survie ainsi que le maintien du 
nombre adéquat de cellules neuronales, notamment pendant le développement 
(Reichardt, 2006 ; Anastasia et al., 2013). 

Enfin, une étude récente a mis en évidence un nouveau mode de maturation du 
BDNF via les astrocytes. En effet, il a été montré que les astrocytes corticaux inter-
nalisent le proBDNF par un mécanisme d’endocytose dépendant du récepteur 
p75NTR. Le proBDNF est ensuite clivé, libérant ainsi le prodomaine et la forme 
mature du BDNF. Ce processus d’internalisation-maturation du BDNF au sein des 
astrocytes contribuerait au renforcement synaptique et à la consolidation mnésique 
(Bergami et al., 2008 ; Vignoli et al., 2021). 

3.4 BDNF et sommeil 
Nous avons vu que la complexité de la structure du gène BDNF conduit à une bio-
synthèse et une maturation complexes, dépendantes du tissu et du type cellulaire, et 
aboutit à plusieurs isoformes actives (Kowiański et al., 2018). La diversité des récep-
teurs à ces isoformes et les fortes interconnexions qui existent entre les voies de 
signalisation qu’ils activent (Fenner, 2012) contribuent aux effets pléiotropes du 
BDNF au sein du SNC. Ce dernier serait impliqué dans les mécanismes de régulation 
de nombreux processus comportementaux et plusieurs liens ont été établis entre 
BDNF et différentes pathologies telles que la dépression (Brunoni et al., 2008), la 
schizophrénie (Xiu et al., 2009), les troubles obsessionnels compulsifs (Maina et al., 
2010) ou encore les troubles du comportement alimentaire (Mercader et al., 2007 ; 
Kaplan et al., 2008). 

Au cours du vingtième siècle, des liens entre les neurotrophines et le sommeil ont été 
établis (Drucker-Colín et al., 1975) et c’est en 1999 que Kushikata et ses collabora-
teurs ont établi le premier lien entre BDNF et sommeil. L’étude porte sur l’injection 
intraventriculaire de BDNF chez des rats et des lapins, suivi de 23 h 
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d’enregistrement de sommeil (EEG, température cérébrale et activité motrice). Ainsi, 
l’injection intraventriculaire de BDNF augmente la durée de sommeil lent chez le rat 
et les durées de SL et de sommeil paradoxal chez le lapin (Kushikata et al., 1999). 

Après cette découverte, peu d’études se sont, à ce jour, intéressées aux rôles du 
BDNF dans l’homéostasie du sommeil. Nous détaillerons dans cette partie l’essentiel 
de la littérature qui nous a permis de concevoir une potentielle implication du BDNF 
dans la régulation du sommeil. 

3.4.1 BDNF sanguin chez l’homme 
Chez l’homme, quelques études se sont intéressées aux taux de BDNF dans le sérum 
sanguin chez des patients. Une première a visé à déterminer les taux sanguins de 
BDNF chez des personnes atteintes de narcolepsie. La narcolepsie est un trouble 
neurologique caractérisé par des épisodes de sommeil excessifs pendant la période 
d’activité, associés à une cataplexie, à une fragmentation du sommeil (en période de 
repos) et à des paralysies pendant le sommeil. Ce phénotype serait, entre autres, dû 
à une dégénérescence des neurones à hypocrétine dans l’hypothalamus latéral. Chez 
ces patients, des dosages ELISA ont montré que les taux sanguins de BDNF sont 
plus élevés que chez les sujets sains. Cependant, les mécanismes impliqués restent, à 
ce jour, inconnus (Klein et al., 2013). De plus, une étude récente a mis en évidence 
des taux sanguins de BDNF plus faibles chez les patients atteints d’insomnies (moins 
de 6 h de sommeil par nuit ; Furihata et al., 2020) et il a récemment été montré que 
l’insomnie est associée à une diminution des taux de pro- et de mBDNF dans le 
sérum sanguin (Sánchez-García et al., 2023). 

Une dernière étude a entrepis des dosages du BDNF par ELISA dans le sérum de 
patients ont mis en évidence l’existence d’un rythme d’expression diurne de ce der-
nier. Les taux plasmatiques de BDNF sont plus élevés le matin, au début de la 
période d’activité, que la nuit (Begliuomini et al., 2008). 

Ainsi, chez l’homme, plusieurs liens complémentaires entre la durée de sommeil et le 
taux de BDNF dans le sérum sanguin ont été mis en évidence chez des patients sains 
et en conditions pathologiques, suggérant que le BDNF pourrait être impliqué dans 
l’homéostasie du sommeil. 

3.4.2 BDNF et oscillations lentes 
Les oscillations lentes du sommeil lent correspondent à une activité corticale EEG 
ayant une fréquence comprise entre 0,5 et 4 Hz associée à de grandes amplitudes 
crête à crête (voir § 1.1.2.2, p. 40). Elles représentent un marqueur caractéristique 
de la pression de sommeil et de sa qualité. Comme évoqué précédemment, le BDNF 
est impliqué dans la potentialisation synaptique (voir § 3.3, p. 92 à 97). Ainsi, il a 
été montré que plus les rats explorent leur environnement pendant l’éveil, plus l’ex-
pression de gènes liés à la plasticité synaptique est induite, dont Arc, Homer et 
BDNF. De plus, pour des rats restés éveillés pendant une même durée, ceux qui ont 
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le plus exploré présentent une intensification de la puissance spectrale des oscillations 
lentes pendant le sommeil suivant, qui est positivement corrélée à l’expression corti-
cale de BDNF (Huber et al., 2007). 

En 2008, Faraguna et ses collaborateurs ont étudié les effets d’une injection de BDNF 
dans le cortex de rats sur leur sommeil. Pour cela, des rats éveillés et libres de leurs 
mouvements ont reçu une injection de BDNF dans un hémicortex pendant que 
l’autre recevait une injection saline contrôle. Ces injections ont été effectuées peu de 
temps après le commencement de la phase lumineuse et les rats ont ensuite été 
exposés à un nouvel objet pendant une heure. Pendant les deux premières heures de 
sommeil, consécutives au test d’exposition au nouvel objet, les oscillations lentes 
enregistrées sont significativement plus puissantes dans l’hémicortex injecté avec du 
BDNF par rapport au controlatéral contrôle. L’effet observé est spécifique du som-
meil lent et montre que l’injection locale de BDNF peut dissocier spécifiquement, et 
de manière réversible, l’intensité du sommeil lent entre les deux hémisphères corti-
caux, sans affecter ni la structure, ni la durée du sommeil (Faraguna et al., 2008). 

3.4.3 BDNF et morphologie cellulaire 
Tout comme le BDNF module les oscillations lentes du sommeil lent (voir ci-dessus), 
nous avons vu que les astrocytes auraient également un rôle dans la modulation de 
ces mêmes oscillations du SL (voir § 2.3.2, p. 76). De plus, les astrocytes modulent, 
via des changements de leur morphologie, l’activité synaptique et donc, à plus grande 
échelle, l’activité de réseaux neuronaux (voir § 2.4.2.3, p. 84). Dans le noyau supra-
chiasmatique, les neurones-VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) sont impliqués dans 
le processus de synchronisation de l’horloge interne avec la lumière extérieure. Or, il 
a été montré que, dans le SCN, la couverture astrocytaire des neurones VIP varie au 
cours du cycle veille/sommeil. De plus, le blocage pharmacologique spécifique de la 
signalisation TrkB, en utilisant des souris TrkBF616A, abolit ces variations observées 
au cours du cycle lumière/obscurité (Girardet et al., 2013). Ainsi, la signalisation 
BDNF/TrkB est impliquée dans la régulation de la plasticité morphologique des 
astrocytes du SCN et pourrait être impliquée dans la synchronisation de l’horloge 
avec la lumière et donc dans l’homéostasie du sommeil. 

3.4.4 BDNF et homéostasie du sommeil 
De nombreux indices présentés précédemment laissent supposer que le BDNF pour-
rait avoir un rôle dans l’homéostasie du sommeil. Une première étude a mis en évi-
dence une diminution de la durée totale de sommeil pendant la phase obscure 
(période d’activité) et un retard d’endormissement lors de la période de repos, chez 
des souris déficientes pour le BDNF. Ce phénotype induit également une diminution 
de l’expression génique de la corticostatine, un neuropeptide sécrété par un sous-
ensemble de cellules GABAergiques (présentes dans le cortex et l’hippocampe) qui 
s’accumule avec le besoin de sommeil et qui promeut les oscillations lentes. Cette 
diminution de sommeil pendant la période d’activité des animaux, qui pourrait 
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correspondre à une altération des comportements de « sieste », et le délai du début 
de la période de repos suggère que le BDNF serait impliqué dans la régulation de ces 
comportements (Martinowich et al., 2011). 

En plus de ce rôle supposé du BDNF évoqué ci-dessus, le récepteur TrkB.t1, l’iso-
forme la plus abondante dans la glie, serait également impliqué dans la régulation 
du sommeil. En effet, des souris TrkB.t1-KO (Knock Out), connues pour présenter 
une grande anxiété, présentent une durée de sommeil paradoxal accrue, une diminu-
tion de la latence à laquelle surviennent les épisodes de SP, ainsi qu’une plus grande 
fragmentation du sommeil se traduisant par des épisodes de sommeil et d’éveil plus 
courts (Watson et al., 2014). 

Enfin, l’abolition de la régulation du gène BDNF par inactivation du promoteur IV 
induit une diminution de l’amplitude des oscillations lentes pendant le sommeil lent, 
dont une importante diminution de la puissance spectrale des ondes thêta. En re-
vanche, le temps passé en SL par heure augmente, ce qui pourrait traduire un mé-
canisme de compensation de la diminution de qualité du sommeil observée 
(Hill et al., 2016). 

3.4.5 Cas du polymorphisme Val66Met 
Pour terminer, une dernière étude s’est penchée sur le cas du polymorphisme 
Val66Met du gène BDNF précédemment décrit au § 3.2 (p. 85), qui est, chez 
l’homme, assez fréquent, avec par exemple une fréquence de plus de 20 % en France 
en 2010 (Petryshen et al., 2010). Les patients possédant cet allèle présenteraient des 
modifications de l’activité EEG enregistrée pendant le sommeil et l’éveil. Ainsi, pen-
dant l’éveil, les patients Val/Met auraient une puissance spectrale des ondes alpha 
doublée par rapport aux patients Val/Val ; pendant le sommeil paradoxal, l’activité 
des ondes alpha, thêta et sigma est plus importante chez les patients Val/Met. Enfin, 
pendant le sommeil lent l’activité EEG est plus faible dans la gamme des ondes delta 
à thêta chez les patients porteurs de l’allèle Met. De plus, au cours du sommeil, la 
puissance des oscillations lentes du sommeil lent diminue avec la succession des cycles 
de SL, jusqu’au réveil. Cependant, chez les patients Met, la puissance des oscillations 
lentes persisterait plus longtemps au cours des cycles de SL (Bachmann et al., 2012). 

Finalement, l’ensemble de ces données suggère que le BDNF serait impliqué dans la 
régulation de l’homéostasie du sommeil. Ses rôles dans ce processus restent, à ce jour, 
méconnus et en font un candidat à étudier.





 
4 Objectifs de thèse 
Dans cette introduction, nous avons tout d’abord décrit les caractéristiques compor-
tementales et macroscopiques du sommeil chez les mammifères. Nous avons décrit 
l’état de l’art concernant la neuroanatomie et la neurochimie du sommeil en nous 
focalisant particulièrement sur l’aire préoptique, une région de l’hypothalamus anté-
rieur et plus particulièrement sur le noyau préoptique ventrolatéral. Ce dernier com-
porte des neurones galaninergiques promoteurs du sommeil, notamment impliqués 
dans le maintien du sommeil lent. Nous avons décrit l’équilibre entre les deux états 
comportementaux stables que sont l’éveil et le sommeil. Le passage de l’un à l’autre 
de ces états stables est rapide et implique des interactions inhibitrices réciproques 
entre les structures promotrices de l’éveil et celles promotrices du sommeil. Nous 
avons conclu cette première partie sur les fonctions, à ce jour, connues et supposées 
du sommeil, un processus biologique qui reste largement méconnu. 

Dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés à la contribution des astro-
cytes, cellules gliales abondantes dans le SNC, dans le cadre de l’homéostasie du 
sommeil. Nous avons vu que les astrocytes sont organisés en domaines non chevau-
chants et forment, via les jonctions communicantes, un continuum cytoplasmique. 
Ils communiquent notamment via des signaux calciques qui prennent la forme de 
vagues, qui se propagent au sein du réseau, et via la gliotransmission, un mécanisme 
de sécrétion de petites molécules et de peptides. De nombreux rôles sont prêtés aux 
astrocytes. Nous avons particulièrement détaillé leur implication dans la transmission 
synaptique, notamment au travers du concept de synapse tripartite. Ce dernier leur 
confère une place de choix, au plus près de la synapse, leur permettant de moduler 
et de réguler la transmission synaptique et l’excitabilité neuronale. Parmi les fonc-
tions des astrocytes, nous avons décri un certain nombre lié au sommeil, comme la 
sécrétion de gliotransmetteurs hypnogènes ou encore la modulation des oscillations 
lentes du sommeil lent. Enfin, nous nous sommes intéressés à la connexine 30, une 
protéine majoritairement exprimée par les astrocytes et constitutive des jonctions 
communicantes. Nous avons vu ses fonctions canal et aussi non canal, notamment 
son implication dans la modulation de l’invasion des prolongements astrocytaires 
dans la fente synaptique dans l’hippocampe, mécanisme impliqué dans la régulation 
de la transmission glutamatergique.  

Enfin, nous avons conclu cette introduction avec le Brain-Derived Neurotrophic Fac-
tor, cette neurotrophine largement répandue dans le SNC des mammifères. Nous 
avons décrit sa synthèse et sa maturation multiétapes qui conduit à l’expression de 
plusieurs isoformes actives. Ces dernières ayant des affinités pour différents récep-
teurs, dont le plus abondant dans le SNC et le plus décri est le récepteur kinase B à 
la tropomyosine (TrkB). Ce dernier possède également plusieurs isoformes pouvant 
s’homo- ou s’hétérodimériser et qui transduisent plusieurs voies de signalisation for-
tement interconnectées. Ainsi, pour toutes ces raisons, le BDNF présente des effets 
pléiotropes au sein du SNC et peut souvent conduire à des résultats opposés. Nous 
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avons terminé par décrire des études qui ont permis d’établir des liens entre BDNF 
et sommeil, un domaine encore peu étudié et largement méconnu. 

Aux vues de la littérature, notre hypothèse est qu’au sein du VLPO, l’activité du 
réseau des neurones promoteurs du sommeil lent pourrait être régulée par le BDNF. 
Ce mécanisme hypothétique impliquerait la régulation de l’excitabilité neuronale au 
niveau synaptique par la plasticité morphologique circadienne des astrocytes du 
VLPO. Nous supposons que ces variations morphologiques des astrocytes du VLPO 
seraient médiées par le BDNF et prendraient part à la régulation de l’homéostasie 
du sommeil. 

Les objectifs de ma thèse sont les suivants : (i) caractériser la plasticité morpholo-
gique des astrocytes du VLPO au cours du cycle L/D, (ii) étudier, ex vivo, les effets 
du BDNF sur cette plasticité morphologique et l’implication de la Cx30 dans ce 
processus, (iii) décrire l’expression du BDNF au cours du cycle L/D ainsi que (iv) 
son origine cellulaire, et enfin (v), in vivo, déterminer les effets du BDNF et de la 
Cx30 sur le sommeil. 

Le matériel et les méthodes utilisées lors de ces travaux seront décrits dans le cha-
pitre suivant dédié. Nous détaillerons ensuite, dans un troisième chapitre, les résul-
tats obtenus au cours de ces 4 ans de thèse. Enfin, nous conclurons ce manuscrit 
avec une conclusion suivie d’une discussion des résultats obtenus.
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Animaux 
Plusieurs lignées de souris ont été utilisées pour les différentes expérimentations. 
Pour les immunomarquages, analyses morphologiques, western blots, FISH et incu-
bations avec du BDNF des mâles et des femelles ont été utilisés. Pour les injections 
in vivo de BDNF, seuls des mâles ont été utilisés. Des souris C57BL/6 ont été utili-
sées pour les expérimentations in vivo (âgées de 8 à 12 semaines, n = 16 ; Charles 
River) ainsi que pour les hybridations in situ d’ARN (FISH, n = 12 ; Charles River). 
Les souris Gal-GFP utilisées dans ce projet (Tg[Gal-EGFP]HX109Gsat/Mmucd, 
016342-UCD, n = 18) proviennent du Mutant Mouse Regional Resource Center 
(USA ; Gong et al., 2003). Les GFAP-GFP et GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ (déficientes 
pour la Cx30) issues du laboratoire ont été utilisées à P40-50 pour l’étude de la 
morphologie des astrocytes du VLPO. Dans cette lignée, la eGFP, placée sous le 
contrôle du promoteur de la Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), est exprimée 
de manière stochastique dans environ 10 à 15 % des astrocytes, permettant de vi-
sualiser l’ensemble des prolongements astrocytaires et leur domaine. Enfin, pour étu-
dier les effets de la délétion spécifique de la connexine 30 dans l’aire préoptique, des 
souris Nkx2.1cre-Cx30fl/fl ont été obtenues en croisant des mâles Nkx2.1cre (Tg[Nkx2-
1-cre]2Sand ; Xu et al., 2008) avec des femelles Cx30fl/fl (Gjb6tm1Mcsa ; Boulay et al., 
2013). L’expression de la Cx30 est constitutivement abolie dans l’aire préoptique de 
ces souris. 

Les souris ont été hébergées dans l’animalerie du Collège de France ou de l’Institut 
de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA) dans des pièces à la température con-
trôlées (20-22 °C) sous un cycle de lumière-obscurité de 12 heures avec un accès ad 
libitum à la nourriture et l’eau. Le début de la phase lumineuse (période d’activité) 
était à 8:00 (Zeitgeber Time 0 ; ZT-0) tandis que le début de la phase obscure était 
à 20:00 (Zeitgeber Time 12 ; ZT-12). Certaines études ayant nécessité de perfuser 
des animaux à des moments précis du cycle d'alternance lumière/obscurité (L/D), 
des décyclages ont été effectués dans des pièces ou des armoires à décycler dédiées. 
Les souris ont eu au minimum 1 journée d’habituation par heure de décyclage. Pour 
l’exposition à un cycle de lumière (L/L) ou d’obscurité (D/D) constante, les animaux 
ont été placés pendant 14 jours dans ces conditions. Dans les expérimentations né-
cessitant des chirurgies, les animaux sont arrivés au laboratoire 2 semaines avant 
l’intervention. Toutes les expérimentations impliquant des animaux ont été conduites 
conformément aux Directives du Conseil de la Communauté Européenne du 1er jan-
vier 2013 (2010/63/EU) et du comité d’éthique français (approbation éthique n° 
26644-2019092221129408 v2 et 23917-2020020117038006 v5 autorisation délivrées par 
le Ministère de l’Enseignement supérieur et de la Recherche). 
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Préparation des coupes de VLPO 

Coupes aiguës 
Les souris ont été sacrifiées par décapitation. Les cerveaux ont été rapidement ex-
traits – sans retirer les méninges – puis immergés 1 à 2 min dans du liquide cépha-
lorachidien artificiel (aCSF, 4 °C) contenant (en mM : 130 NaCl ; 5 KCl ; 2,4 
CaCl2 ; 20 NaHCO3 ; 1,25 KH2PO4 ; 1,3 MgSO4 et 10 D-glucose (pH = 7,35). Des 
tranches coronales de 100 μm d’épaisseur contenant le VLPO ont été réalisées à 
l’aide d’un vibratome (VT2000S, Leica). 

Coupes fixées 
Les tissus à prélever ont tout d’abord été fixés par perfusion intracardiaque. Les 
souris ont été anesthésiées profondément (Pentobarbital, Euthasol® 150 mg∙kg-1). 
Dès que l’animal ne manifestait plus de réflexes aux stimulations plantaire et caudale, 
il a été perfusé à l’aide d’une pompe péristaltique dans le ventricule gauche avec du 
PBS 1X puis avec du paraformaldéhyde (PFA) à 2 ou 4 %, selon l’utilisation ulté-
rieure des coupes, pendant au moins 2 min. Le cerveau a ensuite été prélevé et incubé 
la nuit en PFA (2 ou 4 %) à 4 °C. 48 h avant la coupe, les cerveaux ont été placés 
dans une solution de PBS 1X, sucrose 30 % à 4 °C. Des coupes de 80 µm ont ensuite 
été réalisées au microtome à congélation (HM450, Thermo Fisher Scientific) de ma-
nière à couvrir le VLPO, soit entre Bregma 0,26 mm et Bregma 0,10 mm. Les coupes 
flottantes ont ensuite été conservées dans du PBS 1X, azide de sodium 0,001 %. 

Immunohistologie 
Les coupes ont été rincées 2 fois 15 min avec du PBS 1X à température ambiante 
(θA) puis incubées 1 h (θA) avec la solution de blocage/perméabilisation (B/P ; 
PBS 1X, BSA 1 mg∙ml-1, NGS 0,2 %, Triton X-100 0,30 %) sous agitation. Les 
coupes ont été incubées la nuit avec les anticorps primaires (1:500 en solution B/P ; 
chicken anti-GFP AVES 1020, mouse anti-Cx30 Invitrogen 332500, mouse anti-
mBDNF Abcam ab203573, rabbit anti-proBDNF Thermofisher PA5-77533, rabbit 
anti-phospho-TrkB (Tyr816) Sigma ABN 1381, rabbit anti-Cx43 Invitrogen 71-0700, 
rabbit anti-S100 Sigma-Aldrich 2644, rabbit anti-Iba1 WAKO-Sigma-Aldrich 
SAB5701363). Les anticorps primaires ont été rincés 2 fois 30 min avec la solution 
B/P à θA sous agitation puis les coupes ont été incubées avec les anticorps secon-
daires (1:1000 en solution B/P ; goat anti-chicken Alexa Fluor 488 Invitrogen 
A11039, goat anti-mouse Alexa Fluor 555 Life Technologies A21424, goat anti-rabbit 
Alexa Fluor 555 Life Technologies A21428, goat anti-rabbit Alexa Fluor 647 Life 
technologies A21235) 2 h à θA sous agitation et à l’abri de la lumière. Enfin, les 
coupes sont lavées 2 fois 30 min en PBS 1X (θA, agitation) puis montées entre lame 
et lamelle (Superfrost) avec du fluoromount-G (Invitrogen™ 00-4958-02). Les images 
ont été acquises au spinning disk W1 (Zeiss Axioobserver Z1 with motorized XYZ 
stage ; CSUW11 [Yokogawa] spinning-disk scan head). La mise au point a été réalisée 
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avec des objectifs 25X, 40X et 63X à immersion d’huile, de manière à couvrir le 
VLPO. Les fluorophores ont été excités avec des faisceaux LASER de longueurs 
d’onde 405, 491, 561 et 642 nm et l’acquisition des images a été effectuée grâce au 
logiciel MetaMorph (v.7.8, Molecular Devices). Des séries selon l’axe Z ont été ac-
quises avec un pas de 200 nm afin de permettre des analyses tridimensionnelles. Si 
cela le nécessitait, les images ont été déconvoluées (Huygens Essential, Scientific 
Volume Imaging) avant d’être exploitées. Enfin, les images ont été analysées à l’aide 
d’Imaris (v.9.7.2, Bitplane, Oxford Instruments) et du logiciel Fiji (ImageJ, 1.52r et 
ultérieur) en utilisant des plugins que j’ai créés : 

•github.com/gus-lw/zStack_Flurescence_Quantification 
•github.com/gus-lw/zStack_3D_Density 

Analyses morphologiques 
Les reconstructions tridimensionnelles des astrocytes à partir des coupes de VLPO 
de souris GFAP-GFP et GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ ont été réalisées avec le logiciel Imaris 
(v.9.7.5, Bitplane, Oxford Instruments). Plusieurs paramètres attrayants à la taille 
et la complexité des cellules ont été calculés à partir de ces reconstructions. Le Con-
vex Hull correspond au volume maximal qu’occupe l’astrocyte dans l’espace (µm3). 
Le paramètre filament length représente la longueur cumulée totale de tous les pro-
longements de l’astrocyte et le filament branch level est le plus grand nombre d’em-
branchements mesuré à partir du soma de l’astrocyte. A partir des reconstructions, 
des analyses de Sholl ont été effectuées. Cette analyse consiste en mesurer le nombre 
d’intersections des prolongements astrocytaires avec des sphères concentriques par-
tant du soma et, ici, avec un pas de 5 µm entre chaque sphère (Figure 25 A). 
A partir du nombre d’intersections en fonction de la distance au soma (en µm ;           
Figure 25 B), l’aire sous la courbe a été calculée à l’aide du script Python suivant :  
github.com/gus-lw/AUC-Python. L’indice de complexité (Complexity Index, CI) est 
une grandeur que nous avons créé pour ces analyses. Il correspond au nombre d’in-
tersections mesuré à deux distances au soma où des maxima du nombre d’intersection 
sont atteint pour la majorité de nos cellules, soit 15 et 20 µm, noté respectivement 
CI15 et CI20 (Figure 25 B, CI15 et CI20). La distance du maximum de complexité 
par rapport au soma (distance of max complexity from soma) correspond à la dis-
tance à laquelle est observé le nombre maximal d’intersections sur le Sholl d’un 
astrocyte (Figure 25 B, Intmax). Enfin, le Shoenen Ramification Index (SRI) corres-
pond au ratio entre le nombre maximal d’intersections (sur le Sholl de l’astrocyte) 
et le nombre de prolongements primaires (ici le nombre d’intersections sur le Sholl à 
5 µm du soma ; Garcia-Segura et Perez-Marquez, 2014). 

https://github.com/gus-lw/zStack_Flurescence_Quantification
https://github.com/gus-lw/zStack_3D_Density
https://github.com/gus-lw/AUC-Python
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Figure 25 : Exemple d’analyse de Sholl et des différents paramètres mesurés. A. As-
trocyte reconstruit avec Imaris en vert. Représentation en rouge des sphères concentriques utilisées 
pour l’analyse de Sholl (dr = 5 µm). B. Graphique illustrant un exemple de Sholl sur n = 39 
astrocytes. Le nombre d’intersection est tracé en fonction de la distance au soma. L’aire sous la 
courbe est représentée en bleu (AUC). Les index de complexité à 15 (CI15) et à 20 µm (CI20) sont 
représentés en orange foncé et clair. Enfin, la distance du maximum de complexité, c-à-d. la dis-
tance au soma à laquelle se trouve le nombre maximal d’intersections, est représenté en violet. 
 

Microscopie électronique à haute pression à froid 
Des coupes de cerveaux de souris C57BL/6 de 70 µm d’épaisseur ont été réalisées à 
ZT-0 et ZT-12. Le VLPO a ensuite été disséqué sous loupe binoculaire et placé dans 
une capsule pour être immédiatement pressurisé à haute pression, à froid. Après 
cryosubstitution et vérifications, les échantillons ont été imagés (117 clichés à ZT-0 
et 70 à ZT-12, grossissement de 20500) en microscopie électronique à l’Institut de 
Biologie de l’Ecole Normale Supérieure (IBENS, coll. P. Rostaing ; Rostaing et al., 
2004). 

Les images de microscopie électronique ont été segmentées pour séparer le milieu 
intracellulaire du milieu extracellulaire par une méthode semi-automatique utilisant 
le logiciel de traitement d’image ilastik (the ilastik developers) et Fiji (ImageJ). Après 
identification des membranes plasmiques et du milieu extracellulaire sur au moins 
20 images, l’ensemble des images ont pu être segmentées. A partir des images seg-
mentées, la surface du milieu extracellulaire a été mesurée dans ImageJ et rapportée 
à la surface totale de la région d’intérêt (Region of Interest, ROI). 

Western blots 
Des coupes aiguës de cerveaux de souris Gal-GFP de 500 µm d’épaisseur ont été 
faites à ZT-0, 4, 8, 12, 16 et 20. A l’aide d’une loupe binoculaire à épifluorescence 
(SMZ 1550, Nikon), les VLPO ont été prélevés en se limitant à la fluorescence de la 
GFP. Les échantillons ont été immédiatement placés à -80 °C en attendant d’être 
utilisés. Les VLPO ont été lysés par sonication (10 s, 4 °C) dans une solution de 

https://www.ilastik.org/
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SDS (2 %), orthovanadate (1 %), βG (1 %), inhibiteur de protéases (10 %). Les 
protéines ont été ensuite récupérées par centrifugation (5 min, 1400 RPM, 4 °C), les 
surnageants collectés et du Laemmli 5X a été ajouté (30 % du volume de surna-
geant). Les échantillons ont été mis à bouillir au bain-marie pendant 2 à 3 minutes. 
Environ 20 µg d’extrait de protéines totales ont été déposés dans les puits de gels 
SDS-PAGE (8-12 % ; NuPAGE Novex Bis-Tris gel, Invitrogen), puis, après l’élec-
trophorèse, ont été transférés sur une membrane de nitrocellulose (Transfert kit, 
Invitrogen) avant hybridation avec l’anticorps primaire anti-Cx30 (rabbit, Life Tech-
nologies, 712200). Les données ont été normalisées avec l’expression de la β-actine et 
quantifiées dans Fiji (ImageJ). 

Incubation des coupes de VLPO avec du BDNF 
Les coupes aiguës de VLPO ont été incubées 2 h dans une solution bullant (carbo-
gène) comportant de l’aCSF, du sérum d’albumine bovin (BSA, 2 mg.ml-1) et du 
BDNF (Preprotech, 450-02) à 20 ng∙ml-1. Les coupes contrôles ont été incubées dans 
une solution bullante d’aCSF et de BSA 2 mg∙ml-1. A l’issue de l’incubation, les 
coupes ont été fixées la nuit en PFA 2 %. 

Hybridation in situ d’ARNm (FISH) 
Le FISH (Fluorescent In Situ Hybridization of mRNA) a été réalisé sur des coupes 
de tissu de souris congelées perfusées avec du PFA 4 % selon la procédure RNAscope 
(Advanced Cell Diagnostics, Newark, Ca, USA). Pour l’hybridation, les sondes sui-
vantes ont été utilisées : Mm-Gal-C3 (400961-C3), Mm-Bdnf-C1 (424821), 
Mm-NTRK2-C2 (423611-C2), Mm-Slc32a1-C2 (319171-C2) et Mm-Slc32a1-C2 
(319191-C2 ; RNAScope®, ACD-Biotechne). Des immunomarquages post-FISH ont 
été effectués en se référant au protocole d’immunomarquages précédent (anticorps 
primaires 1:500, rabbit anti-S100 Sigma-Aldrich 2644, rabbit anti-Iba1 
WAKO-Sigma-Aldrich SAB5701363, rabbit anti-GFAP Sigma-Aldrich G9269 ; anti-
corps secondaires 1:1000, goat anti-rabbit Alexa Fluor 647 Life technologies A21235). 
Les cellules marquées ont été imagées avec un spinning disk W1 (Zeiss Axioobserver 
Z1 with motorized XYZ stage ; CSUW11 [Yokogawa] spinning-disk scan head). La 
mise au point a été réalisée avec des objectifs 25X et 63X à immersion d’huile, de 
manière à couvrir le VLPO. Les fluorophores ont été excités avec des faisceaux 
LASER de longueurs d’onde 405, 491, 561 et 642 nm et l’acquisition des images a 
été effectuée grâce au logiciel MetaMorph (v.7.8, Molecular Devices). Des séries selon 
l’axe Z ont été prises avec un pas de 200 nm afin de permettre des analyses tridi-
mensionnelles puis les images ont été déconvoluées (Huygens Essential, Scientific 
Volume Imaging) avant d’être et analysées avec le logiciel Fiji (ImageJ, 1.52r et 
ultérieur) en utilisant un plugin que j’ai créé                                                   
(github.com/gus-lw/zStack_3D_Density). 

  

https://github.com/gus-lw/zStack_3D_Density
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Micro-injections in vivo de BDNF dans le VLPO 
Pour étudier les effets de l’injection de BDNF dans le VLPO sur le sommeil, 32 sou-
ris C57Bl6 (de 10 semaines ; Charles River) ont été anesthésiées : induction sous 
isoflurane (4 %), injection intrapéritonéale de buprénorphine (0,05 ml∙10 g-1), de 
caprophène (Rimadyl® ; 0,05 ml∙10 g-1). L’animal a été maintenu sous isoflurane 
2 %, la zone d’incision a été rasée et de la lidocaïne injectée en sous cutanée 
(0,04 ml∙20 g-1) au niveau de la zone d’incision. Un double guide-canules (26 G ; 
Plastics One) a été implanté 1 mm avant le VLPO (AP : 0,1 mm ; ML : 0,7 mm ; 
DV : 4,5 mm ; Franklin et Paxinos 2008) et fixé au crâne à l’aide de Super-Bond® 
puis avec du ciment dentaire (Paladur). 

Après 10 jours de récupération et 2 semaines d’habituation à la manipulation du 
guide canule, à la contention et à la procédure expérimentale dans son ensemble, 
8 animaux ont reçu l’injection du véhicule (solution saline [NaCl 9 g∙l-1], Bovin 
Serum Albumin [BSA] 2 mg∙ml-1, 500 nl par VLPO à 100 nl∙min-1) à ZT-0 tandis 
que 8 autres l’ont reçu à ZT-12. Leur quantité de sommeil a ensuite été enregistrée 
pendant 24 h dans les cages piézoélectriques (voir paragraphe suivant). Une semaine 
plus tard, les 8 mêmes animaux ont reçu une injection de BDNF (saline, BSA 
2 mg∙ml-1, BDNF [Preprotech, 450-02] 20 ng∙ml-1, 500 nl par VLPO à 100 nl∙min-1) 
à ZT-0 et les 8 autres à ZT-12. Leur quantité de sommeil a ensuite été enregistrée 
pendant 24 h, immédiatement après l’injection. Enfin, les animaux ont été sacrifiés 
et une étude histologique de l’implantation des guide-canules a été menée de manière 
à valider les animaux dont l’implantation cible correctement le VLPO (nZT-0 = 6, 
nZT-12 = 5 ; Figure 26). 

 

 
Figure 26 : Implantation du guide canule ciblant le VLPO et contrôles histologiques 
d’implantation. A. Illustration (de gauche à droite) du double guide-canules, de la double canule 
et du dispositif implanté ciblant les deux VLPO. Le guide-canules est plus court que la double 
canule de manière à éviter d’endommager le VLPO lors de l’implantation. La projection de 1 mm 
des canules permet de délivrer les composés injectés au plus près de chaque VLPO. B. Image 
confocale en lumière de champ et autofluorescence du Dil (Thermofisher scientific, D3911), injecté 
en post-mortem. Les flèches pointent le site de projection des canules. 
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Enregistrement du sommeil en cages piézoélectriques 
La quantité de sommeil ainsi que la durée et le nombre d’événements de sommeil et 
d’éveil des souris ont été enregistrés en utilisant un dispositif de cages piézoélec-
triques individuelles (Sleep Monitoring System for Mice, Signal Solutions) et le logi-
ciel d’acquisition PiezoSleep (Signal Solutions ; Mang et al. 2014). Les souris sont 
placées individuellement dans une cage avec accès ad libitum à l’eau et à la nourriture 
pendant 24 heures. Brièvement, un film piézoélectrique est placé au fond de la cage 
et transduit les mouvements de l’animal en signal électrique. Lorsque l’animal est 
immobile, le système PiezoSleep extrait la fréquence respiratoire de l’animal et va 
calculer un ensemble de features. Ces derniers permettent de calculer une décision 
statistique qui prend des valeurs positives lorsque l’animal est endormi et négatives 
lorsqu’il est éveillé immobile ou éveillé en mouvement (Figure 27 A). Pour un 
enregistrement d’au moins 24 h, la distribution de la décision statistique associée à 
un animal est bimodale (deux comportements enregistrés : l’éveil et le sommeil) et 
le point d’inflexion de la courbe de distribution permet de déterminer le seuil sépa-
rant l’état d’éveil du sommeil (Figure 27 B). La durée de sommeil ainsi que la durée 
et le nombre d’événements de sommeil et d’éveil ont été calculés pour chaque animal 
à l’aide de la suite d’outils d’analyse SleepStats (Signal Solutions) et de scripts Py-
thon maison. 

Analyses statistiques 
Les données ont été analysées en utilisant les logiciels Excel (Office 2019, Microsoft 
corp.), GraphPad Prism 9 (v.9.5, GraphPad Software LLC) et Python (Python 3, 
PyCharm 2022.2.3 [Community Edition], JetBrain s.r.o.). Les valeurs aberrantes ont 
été identifiées en utilisant l’écart médian absolu (Median Absolute Deviation, MAD). 
Les valeurs n’appartenant pas à l’intervalle ⟦𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 − 3 ∙ 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀;𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 + 3 ∙ 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀⟧ ont été 
exclues (Leys et al., 2013). Le programme que j’ai développé au cours de ma thèse 
pour calculer la MAD peut être téléchargé à l’adresse suivante :                                    
github.com/gus-lw/MAD-Calculator. 

L’ensemble des résultats est présenté sous la forme de nuage de points – la nature 
des points est précisée dans les légendes – où la barre horizontale représente la 
moyenne et la variabilité des échantillons est représentée par l’écart standard à la 
moyenne (SEM). Les tests statistiques réalisés pour chaque jeu de données sont ex-
plicités dans la légende correspondante et les P-values sont définies comme suit :  
0,05 ≤ P* < 0,01 ; 0,01 ≤ P** < 0,001 ; 0,001 ≤ P*** < 0,0001 ; 
0,0001 ≤ P****. 

Le taux de variations entre deux mesures comparées a été calculé de la façon sui-
vante : 𝑇𝑇𝑣𝑣 =  𝑉𝑉2−𝑉𝑉1

𝑉𝑉1
∙ 100 avec V1 et V2, les valeurs à comparer. 

 
 

https://github.com/gus-lw/MAD-Calculator
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Figure 27 : Exemple de signal piézoélectrique enregistré et de calcul de la décision 
statistique. A. La décision statistique (courbe violette) est calculé à partir du signal piézo brut 
(courbe rouge). Elle prend des valeur positives quand la souris est endormie et négatives lorsqu’elle 
est éveillée. B. Histogramme de la décision statistique d’un enregistrement de 24 h. La distribution 
est bimodale car le système piézo détecte deux états : l’éveil et le sommeil. Le seuil délimitant 
l’état d’éveil du sommeil (barre pointillée verte) est calculé à partir du point d’inflexion de la 
courbe de distribution de la décision statistique. 

 

La périodicité des variations de nos mesures au cours du L/D a été évaluée en appli-
quant le test de Rayleigh-Moore à nos données (Moore, 1980). Brièvement, les 
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données mesurées toutes les 4 heures au cours du cycle L/D sont transformées en 
coordonnées polaires sur le cercle trigonométrique.  L’angle correspond alors au ZT 
et la norme au rang des valeurs mesurées. Chaque vecteur étant ainsi défini, leur 
somme vectorielle est calculée. L’hypothèse nulle est que les N vecteurs indépendants 
ont une distribution circulaire uniforme. La P-value associée est calculée comme 
suit : 

𝑃𝑃 = 2 ∙ 𝑀𝑀−6∙𝑅𝑅∗
2𝑁𝑁2∙(𝑁𝑁+1)−1∙(2𝑁𝑁+1)−1 avec �

𝑅𝑅∗ = 𝑅𝑅
𝑁𝑁3 2⁄�

𝑅𝑅 = √𝑋𝑋2 + 𝑌𝑌2
 ,  

 
 
Deux P-values ont été calculées à partir de cette formule. La première est liée à la 
première harmonique de la distribution et correspond à la périodicité du signal sur 
un intervalle de 24 h (notée P24). La seconde est liée à la 2nde harmonique de la 
distribution et correspond à la périodicité du signal sur 12 h (notée P12). Sur les 
figures, les P-values relatives aux analyses de R-Moore sont définies comme suit :  
0,05 ≤ P◊ < 0,01 ; 0,01 ≤ P◊◊ < 0,001 ; 0,001 ≤ P◊◊◊ < 0,0001 ; 0,0001 ≤ P◊◊◊◊. 
La valeur crête maximale de la sinusoïde, modélisant la variation périodique, est 
indiquée par une flèche (  ). 

Dans le cas de deux jeux de données exprimant une périodicité au cours du cycle 
veille/sommeil, leur décalage temporel a été calculé en quantifiant le déphasage crête 
à crête des deux signaux. En d’autres termes, les données polaires de chaque jeu de 
données ont été sommés vectoriellement et le déphasage a été défini comme la diffé-
rence de phase entre ces deux vecteurs résultants. 

X et Y étant les coordonnées car-
tésiennes de la somme vectorielle 
des données transformées. 
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Dans cette troisième partie, je présente l’essentiel de mes résultats, sur la plasticité 
morphologique des astrocytes et leurs rôles dans la régulation du sommeil. Mes tra-
vaux de thèse seront intégrés dans un manuscrit en cours d’élaboration qui sera 
prochainement soumis. Ainsi, dans l’optique de la rédaction de ce manuscrit, l’en-
semble des figures est rédigé en anglais. Cependant, les légendes sont rédigées en 
français et certains éléments sont traduits. 

J’ai par ailleurs également participé à 4 autres études, dont les publications sont 
disponibles en annexe. 

Dans la première, intitulée Structural and functional connections between the median 
and the ventrolateral preoptic nucléus (Walter et al., 2019), j’ai effectué les immu-
nomarquage, les reconstructions tridimensionnelles ainsi que les comptage de sy-
napses et les mesures des longueurs des fibres du MnPO au VLPO en fonction de 
différents angles de coupes. La technique de coupe permettant de conserver le fais-
ceau de fibres du MnPO qui afférente le VLPO n’a pas été utilisée dans mes travaux 
de thèse car nous n’avons pas étudié la connectivité fonctionnelle entre ces deux 
structures. Les coupes de VLPO ont donc été réalisées avec un angle de 90° et sont 
donc parfaitement coronales. 

Dans la seconde étude, Neuropeptide S promotes wakefulness through the inhibition 
of sleep-promoting ventrolateral preoptic nucleus neurons (Chauveau et al., 2020), 
j’ai réalisé des marquage in situ des ARNm du récepteur au neuropeptide S (NPSR) 
ce qui nous a permis de montrer que ce dernier est, dans le VLPO, abondamment 
exprimé par les neurones galaninergiques GABAergiques. 

Au sein de la troisième étude, Prostaglandin D2 controls local blood flow and sleep-
promoting neurons in the VLPO via astrocyte-derived adenosine (Scharbarg et al., 
2023), j’ai immunomarqué le récepteur à l’adénosine A2A sur des coupes de VLPO 
issues de souris Gal-GFP (qui expriment la GFP sous le contrôle du promoteur de 
la galanine). Ainsi, nous avons montré que A2AR est exprimé par les neurones gala-
ninergiques promoteurs du sommeil du VLPO. 

Enfin, au sein de la dernière étude, Upregulation of astroglial connexin 30 impairs 
hippocampal synaptic activity and recognition memory (Hardy et al., 2023), ma con-
tribution a été de reconstruire en trois dimensions – à partir des cerveaux que j’ai 
préalablement transparisé – et de mesurer le volume de l’hippocampe ainsi que le 
volume contenant les cellules transfectées par le vecteur viral. Nous avons ainsi pu 
estimer le pourcentage du volume de l’hippocampe transfecté par le vecteur viral. 

 



 
1 Plasticité morphologique des astrocytes du VLPO au 

cours du cycle L/D 
Parmi les nombreuses fonctions des astrocytes, nous avons vu qu’ils sont impliqués 
dans la modulation de l’activité neuronale via différents mécanismes. L’un de ces 
processus implique, au sein de la synapse tripartite, le phénomène de plasticité mor-
phologique des astrocytes qui régule la transmission synaptique par la présence des 
prolongements astrocytaires au voisinage de la fente synaptique (Theodosis et al., 
2008 ; Pannasch et al., 2014). De plus, il a récemment été démontré au niveau cor-
tical que pendant le sommeil, l’espace interstitiel augmentait, ce qui pourrait impac-
ter la taille des cellules. Afin de déterminer si des changements morphologiques des 
astrocytes du VLPO pourraient participer à la régulation des activités synaptiques, 
j’ai tout d’abord vérifié s’il existait une modulation de la taille et de la complexité 
des astrocytes au cours du cycle d’alternance lumière/obscurité (L/D). Dans notre 
étude, la taille des astrocytes est décrite par le convex Hull, tandis que leur com-
plexité est décrite par l’ensemble de paramètres suivants : le filament length, le fila-
ment branch level, et à partir des analyses de Sholl, l’AUC, les index de complexité 
(CI15 et CI20), la distance au soma du maximul de complexité et le SRI. Pour cela, 
j’ai utilisé des souris GFAP-GFP qui expriment la eGFP sous le contrôle du promo-
teur de la GFAP. Ce modèle présente l’avantage d’exprimer la eGFP de manière 
stochastique dans 10 à 15 % des astrocytes, permettant une visualisation de l’en-
semble du domaine astrocytaire et des contours des domaines. 

1.1 Taille et complexité des astrocytes du VLPO au cours 
du cycle L/D 

En étudiant la morphologie en 3D des astrocytes du VLPO toutes les 4 h au cours 
du cycle L/D (Figure 28 A), j’ai pu mettre en évidence que le volume qu’occupe 
les astrocytes augmente progressivement au cours de la période lumineuse, puis di-
minue au cours de la phase obscure. Il en est de même pour la longueur cumulée 
totale des prolongements astrocytaires (Figure 28 B ; convex Hull, ANOVA 1 fac-
teur, P < 0,0001 ; filament length, test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001), l’aire sous 
la courbe des analyses Sholl (Figure supp. 1 A) ainsi que l’index de complexité à 
20 µm (CI20) (Figure 28 B ; Sholl AUC, test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001 ; 
complexity index20, test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001). De plus, j’ai pu mettre en 
évidence que le convex Hull, le filament length, et l’aire sous la courbe du Sholl 
présentent des variations périodiques sur 24 h associées à des maxima à ZT-8       
(analyse de Rayleigh-Moore, convex Hull : P24 = 0,0216 ; filament 
length : P24 = 0,0221 ; sholl AUC : P24 = 0,0030 ; CI20 : P24 = 0,0792) et sont 
en phase. Ainsi, au cours du cycle d’alternance jour/nuit, les astrocytes du VLPO 
présentent des variations de taille et de complexité caractérisées par un maximum 
atteint en fin de période lumineuse et un minimum en fin de période obscure. La 
souris dormant principalement pendant la période lumineuse, ces résultats suggèrent 
que les astrocytes du VLPO « grandiraient » pendant la phase lumineuse,                 
_  
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Figure 28 : Les astrocytes du VLPO présentent une plasticité au cours du cycle L/D. 
A. Image en microscopie confocale d’un astrocyte du VLPO (haut) de souris GFAP-GFP en cycle 
de lumière normal (L/D) et sa reconstruction Imaris (bas). B. Mesures à partir des reconstructions 
du convex Hull, de la longueur cumulée totale des filaments (filament length), de l’aire sous la 
courbe de l’analyse de Sholl (Sholl AUC) et de l’index de complexité à 20 µm (complexity index20), 
nZT-0 = 11, nZT-4 = 22, nZT-8 = 16, nZT-12 = 16, nZT-16 = 12 et nZT-20 = 24 astrocytes. Sur les gra-
phiques, la période d’obscurité est symbolisée par le rectangle. Chaque cercle blanc représente la 
valeur mesurée pour un astrocyte et la barre verte la moyenne ± SEM (N = 3 animaux / ZT). 
C. Images de microscopie électronique à haute pression à froid représentant un champ du VLPO 
de souris C57BL/6 à ZT-0 et ZT-12. L’espace extracellulaire représenté en violet a été mesuré pour 
62 ROI à ZT-0 et 34 ROI à ZT-12 (cercles blancs). Chaque mesure correspond au pourcentage de 
surface occupé par l’espace extracellulaire par rapport à la surface totale de la ROI du VLPO 
considérée et la barre violette la moyenne ± SEM. D. Images confocales d’immunomarquage 
GFAP dans le VLPO de souris Gal-GFP à ZT-0 et ZT-12.  Quantification de la raw intergrated 
density du signal GFAP rapportée à la surface de la ROI du VLPO dans laquelle la mesure a été 
faite, normalisée par rapport à ZT-0 (nZT-0 = 4, nZT-4 = 9, nZT-8 = 24 nZT-12 = 15, nZT-16 = 10 et 
nZT-20 = 21 ROI). Chaque celrcle blanc représente la raw int. den. mesurée dans une ROI du 
VLPO (N = 3 animaux / ZT) et la barre verte la moyenne ± SEM. ANOVA 1 facteur avec test 
de Holm-Šídák, test de Kruskal-Wallis avec test de Dunn, analyse de Rayleigh-Moore. Les flèches 
horizontales représentent les valeurs de crête maximales atteintes par chaque sinusoïde modélisant 
les variations périodiques observées (càd. la phase du signal). 
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c’est-à-dire pendant le sommeil, puis rétréciraient pendant la période obscure, soit 
pendant l’éveil supposé. 

Au cours du sommeil, il a été montré que l’espace interstitiel cortical augmentait de 
60 % et serait impliqué dans la clairance des déchets métaboliques et cellulaires 
(Xie et al., 2013). De plus, comme les astrocytes du VLPO occupent un volume plus 
important en fin de période de repos, nous nous sommes intéressés aux variations de 
surface de l’espace extracellulaire du VLPO au cours du cycle circadien. Pour cela, 
des échantillons de VLPO ont été collectés et imagés en microscopie électronique à 
haute pression à froid (collaboration P. Rostaing, IBENS) à ZT-0 et ZT-12. J’ai 
quantifié la surface de l’espace extracellulaire a été quantifié par segmentation en 
utilisant le logiciel ilastik. Ainsi, j’ai pu mettre en évidence, qu’au début de la phase 
obscure, l’espace extracellulaire est diminué de 10 % par rapport au début de la 
phase lumineuse (Figure 28 C, ZT-0 : 18,10 ± 0,42 %, ZT-
12 : 16,31 ± 0,53 % ; t-test non apparié, P = 0,0108). L’augmentation de taille 
des astrocytes est donc accompagnée d’une réduction de l’espace interstitiel entre la 
fin de la phase lumineuse et le début de la période d’obscurité. Cette augmentation 
de l’espace extracellulaire dans le VLPO, bien que moins importante, a lieu pendant 
la période de sommeil présumée des animaux, comme celle observée dans le cortex 
(Xie et al., 2013). 

La taille de l’espace interstitiel du VLPO présentant des variations similaires à celle 
du cortex, nous nous sommes demandés si une plasticité des astrocytes est aussi 
observable dans le cortex (cortex moteur primaire M1), une région qui, contrairement 
au VLPO, est principalement active pendant l’éveil. Comme précédemment, les as-
trocytes ont été reconstruits sur Imaris à partir d’images confocales du cortex de 
souris GFAP-GFP (Figure supp. 1 E). Aucunes variations significatives de taille 
ni de complexité des astrocytes n’ont été trouvées. De même, aucun des paramètres 
morphologiques ne présente de variations périodiques au cours du cycle L/D. Fina-
lement, la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO observée au cours du 
cycle veille/sommeil n’est pas retrouvée dans une région dont la période d’activité 
est temporellement opposée. Elle serait donc spécifique au VLPO et pourrait donc 
contribuer à la régulation de l’activité de cette structure et par conséquent, à la 
régulation du sommeil. 

Enfin, ayant constaté une plasticité morphologique des astrocytes du VLPO au cours 
du cycle L/D, nous avons tenu à vérifier les taux d’expression de la GFAP dans le 
VLPO en L/D. En effet, la GFAP est un filament intermédiaire spécifique de cer-
taines cellules gliales et est un constituant majeur du cytosquelette de la plupart des 
astrocytes. De plus, il a été montré que dans le SCN, les taux de GFAP présentent 
des variations circadiennes (LaviaIle et Servière, 1993 ; Santos et al., 2005) Ainsi, 
après un immunomarquage de la GFAP sur des tranches de cerveaux de souris Gal-
GFP (Figure 28 D), j’ai quantifié la raw integrated density du signal GFAP dans 
des ROI de VLPO. Au cours du cycle L/D, j’ai pu mettre en évidence que les taux 
de GFAP dans le VLPO ne varient pas significativement. Cependant une tendance 
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à l’augmentation est observable en début de période obscure et pourrait être associée 
à l’augmentation de taille et à la complexification des astrocytes du VLPO. 

1.2 Plasticité morphologique des astrocytes du VLPO en 
absence de cycle L/D 

La régulation du sommeil implique deux composantes : des processus homéostatiques 
et des processus circadiens. Afin de déterminer la part de chacun de ces deux pro-
cessus dans régulation de la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO, nous 
avons tout d’abord étudié les effets de l’exposition à un cycle de lumière constante 
(L/L) ou d’obscurité constante (D/D), permettant d’observer le cycle circadien des 
animaux. Après 14 jours d’exposition constante, les animaux ont été perfusées aux 
heures qui correspondaient à ZT-0, 4, 8, 12, 16 et 20 lorsqu’elles étaient placées en 
cycle L/D, que nous appellerons ZT subjectif (L/L) ou aux temps circadien (CT, 
Circadian Time, pour les D/D).  

Sur la Figure 29 A, nous constatons qu’en conditions L/L, les variations de volume 
des astrocytes présentent une tendance à l’augmentation au cours de la phase lumi-
neuse subjective (convex Hull, ANOVA 1 facteur, P = 0,0610). De même, les para-
mètres de complexités (Figure 29 A) extraits des analyses de Sholl (Figure supp. 
1 C) ne présentent pas de variations significatives ni de périodicité au cours du 
cycle. De plus, en moyenne, les astrocytes en condition L/L ont un volume significa-
tivement plus élevé qu’en L/D (Figure 29 C, Convex Hull L/D : 
18,47 ±  0,58·103 µm3, L/L : 43,12 ±  1,60·103 µm3, test de Kruskal-Wal-
lis/Dunn, P < 0,0001). 

Après une exposition en condition d’obscurité constante, nous observons toujours 
des variations significatives et périodiques du volume des astrocytes du VLPO, mais 
qui présentent un schéma de variations différent de celui observé en conditions L/D, 
caractérisé par un volume maximum atteint à ZT-4 au lieu de ZT-8 et une diminu-
tion significative entre ZT-4 et ZT-8 associés à un déphasage de -4 h (Figure 29 B 
convex Hull ; test de Kruskal-Wallis, Dunn, P = 0,0103 ; analyses de R-Moore, 
P24 = 0,0049). Contrairement au volume, la longueur cumulée totale des prolonge-
ments astrocytaires et les autres paramètres de complexité liés au Sholl (Figure 
supp. 1 D) ne présentent pas de variations significatives au cours du cycle circadien 
(Figure 29 B, filament length : P = 0,0906, Sholl AUC :  P = 0,0843, CI20 : 
P = 0,2333, test de Kruskal-Wallis). Enfin, nous constatons qu’en conditions D/D, 
les astrocytes du VLPO sont globalement moins complexes qu’en condition L/D bien 
que leurs volumes moyens soient similaires (Figure 29 C ; Convex Hull L/D : 
18,47 ±  0,58·103 µm3, D/D : 28,81 ± 1,70·103 µm3 ; Sholl AUC L/D : 
2,21 ± 0,08 u.a., D/D : 1,32 ± 0,08 u.a. ; test de Kruskal-Wallis/Dunn, respective-
ment P = 0,0329 et P < 0,0001). 

Les variations de volume des astrocytes du VLPO persistent donc en condition D/D 
et présentent une avance de phase, suggérant qu’elles pourraient être médiées par 
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Figure 29 : Morphologie des astrocytes en conditions L/L et D/D. A-B. Me-
sures des paramètres de taille et de complexité des astrocytes du VLPO sur des recons-
tructions Imaris d’astrocytes de souris GFAP-GFP ayant été exposées pendant 14 jours 
à un cycle de lumière constante (L/L (A) : nZT-0 = nZT-4 = nZT-8 = 14, nZT-12 = 16, 
nZT-16 = 13 et nZT-20 = 15 astrocytes, ZT subjectifs) ou d’obscurité constante (D/D 
(B) : nCT-0 = 5, nCT-4 = 9, nCT-8 = 11, nCT-12 = 19, nCT-16 = 11 et nCT-20 = 5 astro-
cytes, CT : Circadian Time). C. Comparaison des moyennes sur l’ensemble des ZT/CT 
du convex Hull, de l’analyse de Sholl et de l’index de complexité à 20 µm (complexity 
index20), pour les conditions L/D (n = 102), L/D-GFAP-Cx30∆/∆ (L/D Cx30∆/∆, 
n = 52), L/L et D/D. Pour les conditions L/L (n = 85) et D/D (n = 60). L’ensemble 
des résultats est présenté sous la forme moyenne ± SEM. Chaque cercle blanc repré-
sente la valeur mesurée pour un astrocyte, sur N = 3 animaux par ZT/CT. ANOVA 
1 facteur avec test de Holm-Šídák, test de Kruskal-Wallis avec test de Dunn, analyse 
de Rayleigh-Moore. La flèche horizontale représente la valeur de crête maximale at-
teinte par la sinusoïde modélisant les variations périodiques observées (càd. la phase 
du signal). 
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l’horloge circadienne interne. Cependant, les variations de complexité des astrocytes 
observées en L/D n’apparaissent plus suggérant que la synchronisation avec la lu-
mière pourrait être impliquée dans ce mécanisme. Afin d’étudier l’implication de 
processus homéostatiques dans cette régulation, des expériences de privations de 
sommeil et de privations suivies d’un rebond de sommeil sont encore en cours au 
laboratoire. 

1.3 Implication de la Cx30 dans la plasticité 
morphologique des astrocytes 

Récemment il a été démontré dans l’équipe que la régulation de l’expression de la 
Cx30, dans l’hippocampe, modulait la proximité des prolongements astrocytaires à 
la synapse (Ghézali et al., 2018). Nous nous sommes intéressés aux rôles que pourrait 
avoir la Cx30 dans ce phénomène. Pour cela, de même que précédemment, j’ai per-
fusé des souris GFAP-GFP déficientes pour la Cx30 (GFAP-GFP-Cx30∆/∆), toutes 
les 4 heures de ZT-0 à ZT-20. Les mêmes paramètres morphologiques ont été calculés 
à partir des reconstructions Imaris. Sans Cx30, ni le volume des astrocytes du VLPO, 
ni la longueur cumulée totale de leurs prolongements ne varie de manière significative 
au cours du cycle L/D. De même, aucun des paramètres étudiés ne vari plus au cours 
du cycle L/D (Figure 30 A, convex Hull : P = 0,2515, filament length : 
P = 0,2972, AUC : P = 0,4208, complexity index20 : P = 0,6071, test de Kruskal-
Wallis). La présence de la Cx30 serait donc nécessaire à cette plasticité morpholo-
gique des astrocytes du VLPO. 

1.4 Expression des connexines 30 et 43 au cours du cycle L/D 
Nous avons vu en introduction que les astrocytes de l’hippocampe de souris défi-
cientes pour la Cx30 (Cx30∆/∆) présentent des prolongements plus grands (Pannasch 
et al., 2014). Dans le VLPO, les astrocytes de souris déficientes pour la Cx30 pré-
sentent un volume moyen (sur l’ensemble des ZT) 1,8 fois plus grand que les souris 
contrôles GFAP-GFP (Figure 29 C ; convex Hull L/D : 18,47 ± 0,60·103 µm3 
et L/D Cx30∆/∆ : 33,31 ± 1,72·103 µm3 ; Kruskal-Wallis/Dunn test, P < 0,0001). 
Cependant nous observons une diminution de 52 % de l’aire sous la courbe des ana-
lyses de Sholl des astrocytes Cx30∆/∆ (Figure 29 C ; L/D : 2,21 ± 0,08 u.a. et 
L/D Cx30∆/∆ : 1,45 ± 0,06 u.a. ; Kruskal-Wallis Dunn test, P < 0,0001). L’ab-
sence de Cx30 diminue donc la complexité de l’arborisation astrocytaire, qui étend 
alors ses prolongements, augmentant la taille des domaines astrocytaires. 

Afin de déterminer si l’expression de la Cx30 était modifiée lors des cycles circadiens, 
j’ai quantifié les variations de densité de Cx30 dans le VLPO. Pour cela, j’ai mis au 
point une macro ImageJ (zStack 3D Density) permettant de mesurer le volume de 
signal Cx30 dans le VLPO à partir d’images de microscopie confocale où la Cx30 est 
immunomarquée (Figure 30 B). La quantification de la densité de Cx30 dans le   

https://github.com/gus-lw/zStack_3D_Density
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Figure 30 : Cx30 et plasticité morphologique des astrocytes du VLPO. A. Mesures des paramètres 
morphologiques de taille et de complexité d’astrocytes de souris GFAP-GFP-Cx30∆/∆ sur des reconstructions 
Imaris. Chaque cercle blanc représente la valeur du paramètre moprhologique d’un astrocyte (nZT-0 = 6, 
nZT-4 = nZT-8 = 10, nZT-12 = 4, nZT-16 = 12 et nZT-20 = 10 astrocytes ; N = 3 animaux/ZT). B. Images de 
microscopie confocale du marquage de la Cx30 dans le VLPO par immunofluorescence à ZT-0 et ZT-16. 
C. Quantification de la densité de Cx30 dans le VLPO, de ZT-0 à ZT-20, chez des souris Gal-GFP et GFAP-
GFP en conditions L/D (nZT-0 = 22, nZT-4 = 18, nZT-8 = 15, nZT-12 = 20, nZT-16 = 21 et nZT-20 = 32 ROI), 
L/L (nZT-0 = 11, nZT-4 = 9, nZT-8 = 15, nZT-12 = 16, nZT-16 = 13 et nZT-20 = 15 ROI) et D/D 
nZT-0 = nZT-4 = nZT-16 = 11, nZT-8 = 15, nZT-12 = 8 et nZT-20 = 14 ROI), de gauche à droite. Pour les condi-
tions L/L et D/D, les ZT indiqués correspondent aux ZT. Chaque cercle blanc représente la densité de Cx30 
dans une ROI du VLPO sur N = 3 animaux par ZT (2 mâles et 1 femelle). D. Densité de Cx30 moyenne 
(sur l’ensemble des 6 ZT) dans le VLPO en conditions L/D (n = 128), L/L (n = 79) et D/D (n = 70). 
Chaque point représente la densité de Cx30 dans une ROI du VLPO sur n = 18 animaux par condition. 
E. Images confocales représentant le marquage de la Cx43 dans le VLPO par immunofluorescence à ZT-0 et 
ZT-8. F. Quantification de la densité de Cx43 dans le VLPO, de ZT-0 à ZT-20, chez des souris Gal-GFP. 
Chaque cercle blanc représente la densité de Cx43 dans une ROI du VLPO sur n = 3 animaux par ZT (2 
mâles et 1 femelle ; nZT-0 = 8, nZT-4 = 31, nZT-8 = 12, nZT-12 = 13, nZT-16 = 22 et nZT-20 = 16 astrocytes). 
L’ensemble des résultats est présenté sous la forme moyenne ± SEM. ANOVA 1 facteur avec test de Holm-
Šídák, test de Kruskal-Wallis, analyse de Rayleigh-Moore. Les flèches horizontales représentent les valeurs de 
crête maximales atteintes par chaque sinusoïde modélisant les variations périodiques observées (càd. la phase 
du signal). 
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VLPO au cours du cycle L/D met en évidence des variations des taux de Cx30. 
L’expression de la Cx30 augmente au cours de la phase lumineuse et au début de la 
phase obscure, pour atteindre un maximum à ZT-16, moment du cycle où le volume 
des astrocytes décroît (Figure 30 C, graphe L/D à droite ; ANOVA 1 facteur, 
P < 0,0001). Nous avons également étudié l’expression totale de la Cx30 dans le 
VLPO en western blots. Cependant, nous n’avons pas trouvé de variations significa-
tives au cours du cycle L/D (Figure supp. 3 D, E). Le VLPO étant une petite 
région difficile à disséquer, nous envisageons de prélever plus de VLPO par ZT pour 
essayer de s’affranchir des imprécisions de la dissection. Ces résultats montrent donc 
une corrélation entre les variations d’expression de la Cx30 et la plasticité morpho-
logique des astrocytes. Ces variations de Cx30 pourraient donc bien sous-tendre la 
plasticité morphologique des astrocytes du VLPO observé au cours du cycle L/D. 

Afin de d’étudier l’implication des processus circadiens dans les variations d’expres-
sion de la Cx30 dans le VLPO, les taux de Cx30 ont été mesurés en conditions L/L 
et D/D. En L/L, les taux de Cx30 ne varient pas plus non plus (Figure 30 C, L/L ; 
ANOVA 1 facteur, P = 0 ,1120). Cependant, la densité moyenne de Cx30 (sur l’en-
semble des ZT) est significativement plus élevée qu’en conditions L/D (Figure 
30 D, L/D : 9,49 ± 0,28 % ; L/L : 19,34 ± 0,91 % ; ANOVA 1 facteur/Tukey, P 
< 0,0001). En condition de lumière constante, il se pourrait donc que l’augmentation 
de l’expression de la Cx30, induisent une augmentation saturante du volume des 
astrocytes qui masquerait leur plasticité morphologique. En revanche, en conditions 
D/D, les taux de Cx30 fluctuent au cours du cycle circadien. Cependant, le cycle de 
variations observé diffère de celui en L/D notamment à cause d’une forte dépression 
significative entre CT-8 et CT-12 et une accumulation en fin de période obscure 
subjective (Figure 30 C, D/D ; ANOVA 1 facteur, P < 0,0001). De plus, les taux 
de Cx30 sont plus 2 fois plus faibles en D/D qu’en L/L (Figure 30 D, ANOVA 
1 facteur/Tukey, P < 0,0001). Ainsi, les variations de Cx30 au cours du cycle L/D 
semblent, au moins en partie, médiées par des processus circadiens. Cependant, la 
lumière à un effet sur les taux moyens de Cx30 sur l’ensemble du cycle L/D. 

Enfin, la Cx43 est, après la Cx30, la seconde connexine la plus exprimée par les 
astrocytes. Cependant aucune étude ne suggère qu’elle puisse être impliquée dans la 
l’homéostasie du sommeil, il a été montré, dans le noyau suprachiasmatique, que 
l’expression des Cx30 et Cx43 variait au cours du cycle circadien. Bien que la Cx43 
ne soit pas connue pour être impliquée dans la plasticité morphologique des astro-
cytes, j’ai étudié son expression au sein du VLPO au cours du cycle veille/sommeil. 
Comme pour la Cx30, à partir d’immunomarquage de la Cx43 (Figure 30 E, sa 
densité dans le VLPO a été calculée. Dans le VLPO, son expression varie au cours 
du cycle et présente une périodicité sur 12 heures (Figure 30 F, ANOVA 1 facteur, 
P < 0,0001 ; analyse de R-Moore, P12 = 0,0017). De plus, son expression augmente 
pendant la période lumineuse jusqu’à atteindre son paroxysme à ZT-8, comme les 
paramètres morphologiques mesurés sur les astrocytes du VLPO. Ces résultats lais-
sent supposer que l’expression de la Cx43 dans le VLPO serait corrélée aux variations 
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de plasticité morphologique des astrocytes. Cependant, nous n’avons pas constaté de 
phénomènes compensatoires lorsque les taux de Cx30 diminuent au cours du cycle 
L/D. 

Ainsi, les astrocytes du VLPO présentent une plasticité morphologique au cours du 
cycle L/D qui reposerait sur des variations d’expression de la connexine 30. Ces 
variations sont associées à des fluctuations de la taille de l’espace extracellulaire. 
Enfin, en absence de synchronisation avec la lumière de l’horloge interne, ce phéno-
mène de plasticité persiste et pourrait contribuer à la modulation de l’activité du 
VLPO. 

 





 
2 Effets du BDNF sur la plasticité morphologique des 

astrocytes du VLPO 
Le BDNF est une neurotrophine pléiotrope. Parmi ses nombreuses fonctions au sein 
du système nerveux central, nous avons vu que les cascades de signalisation qu’il 
déclenche ont des effets sur le cytosquelette et la morphologie cellulaire. De plus, 
dans le SCN, le BDNF est impliqué, via son récepteur TrkB, dans la régulation de 
la plasticité morphologique des astrocytes (Girardet et al., 2013). Ainsi, au sein du 
VLPO, le BDNF pourrait-il être à l’origine des variations de morphologie observées 
au cours du cycle veille/sommeil ? 

Pour répondre à cette question, nous avons incubé des coupes aiguës de VLPO de 
souris GFAP-GFP pendant 2 h avec du BDNF ou avec la solution saline contrôle. 
A partir des images de microscopie confocale et les astrocytes ont été reconstruits en 
3 dimensions à l’aide du logiciel Imaris à partir d’images de microscopie confocale 
déconvoluées (Figure 31 A, B). Enfin, comme précédemment, les mêmes descrip-
teurs de taille et de complexité ont été calculés à partir de ces reconstructions. 

2.1 Variations morphologiques des astrocytes du VLPO 
induites par le BDNF 

L’incubation des coupes aiguës de VLPO avec du BDNF induit une augmentation 
significative de 75 % du volume des astrocytes (Figure 31 D, convex Hull, saline : 
1,54 ± 0,16 ∙103 µm3, BDNF : 2,89 ± 0,21 ∙103 µm3 ; t-test non apparié, 
P < 0,0001) et de 46 % de la longueur cumulée totale des prolongements astrocy-
taires (Figure 31 D, filament length, saline : 3,26 ± 0,31 ∙103 µm, BDNF : 
5,32 ± 0,41 ∙103 µm ; test de Mann-Whitney, P = 0,0010). Le BDNF a également 
des effets sur la complexité des astrocytes du VLPO. En effet, les analyses de Sholl 
et le filament branch level (Figure supp. 2 A, saline : 7,71 ± 0,13, BDNF : 
8,47 ± 0,23, t-test non apparié, P = 0,0107) montrent une complexité des prolon-
gements plus importante suite à l’incubation avec du BDNF, par rapport au contrôle, 
qui se traduit par une aire sous la courbe significativement plus élevée (Figure 31 C, 
Sholl AUC, 68 %, saline : 1,81 ± 0,18 ∙103 u.a., BDNF : 3,05 ± 0,21 ∙103 u.a ; 
test de Mann-Whitney, P = 0,0003). Enfin, l’index de complexité à 20 µm présente 
une tendance à l’augmentation (complexity index20, saline : 92,29 ± 12,59, BDNF : 
115,9 ± 9,40 ; t-test non apparié, P = 0,0754). Le BDNF a donc, ex vivo, un effet 
à la fois sur la taille et sur la complexité des astrocytes du VLPO.  

2.2 Implication de la Cx30 dans la plasticité morphologique 
des astrocytes induite par le BDNF 

La Cx30 est impliquée dans la morphologie des astrocytes et nous avons vu que, dans 
le VLPO, les souris déficientes pour la Cx30 présentent des astrocytes plus grands, 
moins complexes et dépourvus de plasticité morphologique au cours du cycle L/D.  
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Figure 31 : Le BDNF induit une augmentation de la taille et une complexification des astrocytes du VLPO. 
A. Images de microscopie confocale d’astrocytes sur des coupes aiguës de VLPO de souris GFAP-GFP, après 2 h d’incubation 
avec la solution saline contrôle (à gauche) et du BDNF (à droite). B. Reconstructions 3D Imaris à partir des images de 
microscopie confocale en A. C. Analyses de Sholl et quantification de l’aire sous la courbe (Sholl AUC) suite à l’incubation 
des coupes GFAP-GFP avec du BDNF (bleu) ou avec la solution saline (gris). D. Quantification du volume des astrocytes 
(convex Hull), de la longueur cumulée totale de leurs prolongements (filament length) et de l’index de complexité à 20 µm 
(complexity index20) après incubation avec du BDNF (bleu ; n = 19 astrocytes) ou la solution saline (gris ; n = 16 astro-
cytes). E-F. Images de microscopie confocale d’astrocytes sur des coupes aiguës de VLPO de souris GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ et 
leur reconstruction Imaris, après 2 h d’incubation avec la solution saline contrôle (à gauche) et du BDNF (à droite). G. Ana-
lyses de Sholl et quantification de l’aire sous la courbe (Sholl AUC) suite à l’incubation des coupes GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ avec 
du BDNF (bleu) ou avec la solution saline (gris). H. Quantification du volume des astrocytes (convex Hull), de la longueur 
cumulée totale de leurs prolongements (filament length) et de l’index de complexité à 20 µm (complexity index20) après 
incubation avec du BDNF (bleu ; n = 14 astrocytes) ou la solution saline (gris ; n = 19 astrocytes). L’ensemble des résultats 
est présenté sous la forme moyenne ± SEM. Chaque cercle blanc représente la valeur mesurée pour un astrocyte, sur N = 3 
animaux par condition. ANOVA 2 facteurs avec test de Šídák, t-test non apparié, test Mann-Whitney. 
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Etant donné qu’ex vivo, le BDNF induit une plasticité morphologique des astrocytes 
du VLPO, nous nous sommes demandés si ce phénomène est dépendant de la Cx30. 
Pour cela, j’ai incubé des coupes aiguës de VLPO de souris GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ 
pendant 2 h avec la solution saline contrôle ou du BDNF. De même que précédem-
ment, les astrocytes ont été reconstruits sur Imaris à partir des images de microscopie 
confocale (Figure 31 E, G). 

A partir de ces reconstructions, les mêmes descripteurs morphologiques ont été cal-
culés. Nous constatons qu’en présence de BDNF, les astrocytes déficients pour la 
Cx30 ne présentent pas de variations de volume ni de longueur cumulée totale de 
leurs prolongements par rapport à la condition contrôle (Figure 31 H, convex Hull, 
saline : 2,54 ± 0,28 ∙103 µm3, BDNF : 2,88 ± 0,41 ∙103 µm3 ; test de 
Mann-Whitney, P = 0,6275 ; filament length : saline : 3,17 ± 0,26 ∙103 µm, 
BDNF : 2,95 ± 0,32 ∙103 µm ; test de Mann-Whitney, P = 0,6410). De même, les 
analyses de Sholl ne révèlent pas de différences de complexité entre les incubations 
avec du BDNF ou avec la solution slaine (Figure 31 F, H, Sholl AUC, saline : 
1,84 ± 0,19 ∙103 u.a., BDNF : 1,96 ± 0,16 ∙103 u.a. ; test de Mann-Whitney, 
P = 0,7957 ; complexity index20 : saline : 66,20 ± 4,80, BDNF : 64,79 ± 4,83 ; t-
test non-apparié, P = 0,8414). Enfin, en moyenne, les astrocytes déficients pour la 
Cx30 semblent plus grands et moins complexes que les astrocytes pourvus de Cx30, 
comme observé précédemment au cours du cycle L/D. Ainsi, en contexte de défi-
cience pour la Cx30, l’incubation des coupes aiguës de VLPO avec du BDNF ne 
module plus la morphologie des astrocytes et suggère que la plasticité morphologique 
des astrocytes du VLPO induite par le BDNF serait dépendante de la Cx30. 

2.3 Influence du BDNF sur l’expression de la Cx30 
La plasticité morphologique des astrocytes du VLPO semble dépendante de l’expres-
sion de la Cx30 et nous avons pu voir qu’au cours du cycle L/D les taux de Cx30 
varient dans le VLPO.  De ce fait, nous nous sommes demandé si le BDNF pouvait 
induire des variations d’expression de la Cx30. 

Pour répondre à cette interrogation, j’ai effectué un immunomarquage de la Cx30 
sur les coupes aiguës de VLPO incubées avec la solution saline contrôle et avec le 
BDNF (Figure supp. 2 C). J’ai quantifié la densité de Cx30 dans le VLPO mais 
n’ai pas trouvé de différences significatives des taux de Cx30 entre les deux condi-
tions (Figure supp. 2 D, saline : 17,44 ± 2,32 %, BDNF : 18,86 ± 1,56 % ; t-
test non apparié, P = 0,6022). 

Finalement, le BDNF module la morphologie des astrocytes du VLPO, ce qui se 
traduit par une augmentation de leur taille associée à une complexification de la 
cellule. Cette plasticité induite par le BDNF semble dépendante de la Cx30.





 
3 Expression du BDNF au sein du VLPO au cours du 

cycle L/D 
Peu d’études se sont intéressées aux variations d’expression du BDNF au cours du 
cycle veille/sommeil. Cependant, chez le rat, il a été montré que les taux de d’ARNm 
du BDNF dans l’hippocampe varient au cours du cycle circadien et sont plus élevés 
au milieu de la phase lumineuse (Schaaf et al., 2000). De plus, chez l’homme, plu-
sieurs études se sont penchées sur les taux de BDNF dans le sérum sanguin. Il a ainsi 
pu être établi que les taux de BDNF sanguin présentent des variations circadiennes 
(Begliuomini et al., 2008). 

Les astrocytes du VLPO présentent une plasticité morphologique et nous avons vu 
qu’ex vivo le BDNF est suffisant pour induire cette plasticité. Ex vivo, cette plasticité 
pourrait donc être due à des fluctuations circadiennes des taux de BDNF dans le 
VLPO. Nous nous sommes donc intéressés aux variations d’expression du BDNF au 
cours du cycle L/D. Nous nous sommes tout d’abord intéressés à l’expression de 
l’ARN messager du BDNF. 

3.1 Etude des taux d’ARNm BDNF 
A partir de coupes de cerveau de souris C57BL/6 fixées, nous avons réalisé une 
hybridation in situ pour détecter l’ARNm du BDNF. A partir des images de micros-
copie confocale du VLPO (Figure 32 A), j’ai quantifié la densité de l’ARNm BDNF 
dans le VLPO au cours du cycle L/D. Ainsi, j’ai pu mettre en évidence que sa densité 
augmente significativement au cours de la phase lumineuse et atteint un maximum 
en fin de période obscure, avant de brutalement chuter en début de phase lumineuse 
(Figure 32 B, test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001, test de comparaison multiple 
de Dunn). L’analyse de Rayleigh-Moor révèle une périodicité sur 12 heures 
(P12 = 0,0181). Ainsi, au cours du cycle L/D, l’expression de l’ARNm du BDNF est 
cyclique et ce dernier s’accumule jusqu’en fin de période obscure, là où les souris 
commencent à dormir. 

3.2 Expression des formes proBDNF et mBDNF 
Après avoir trouvé des variations d’expression l’ARNm du BDNF, nous nous sommes 
intéressés à la protéine BDNF. A partir de dissections de VLPO de souris Gal-GFP, 
un ELISA a mis en évidence des variations des taux de BDNF au sein du VLPO au 
cours du cycle L/D caractérisées par une accumulation pendant la phase obscure 
(Figure 32 C, test de Kruskal-Wallis, P = 0,0013). 

La transcription du gène codant le BDNF abouti à l’expression de deux principales 
isoformes actives : le proBDNF et le mBDNF. Pour l’étude de l’expression de ces 
deux isoformes du BDNF, j’ai utilisé deux anticorps, l’un reconnaissant spécifique-
ment la forme proneurotrophine, et l’autre la forme mature. Les images de micros-
copie confocale de ces immunomarquages du proBDNF et mBDNF sont présentées 

  



140  Résultats 

  



3 Expression du BDNF au sein du VLPO au cours du cycle L/D 141 

 
 

  

Figure 32 : Expression cyclique du BDNF, de son ARNm et phosphorylation de TrkB 
au cours du cycle L/D. A. Images de microscopie confocale de FISH à ZT-0 et ZT-12 sur des 
souris C57BL/6. Le signal correspond à l’ARNm du BDNF. B. Quantification de la densité totale 
de signal FISH BDNF dans le VLPO au cours du cycle L/D. Chaque cercle blanc représente la 
densité mesurée dans une ROI du VLPO (nZT-0 = 13, nZT-4 = 15, nZT-8 = 12, nZT-12 = 27, 
nZT-16 = 11 et nZT-20 = 13 ROI), N = 3 animaux. C. Quantification de la masse de protéines BDNF 
dans des échantillons de VLPO de souris Gal-GFP par ELISA. Chaque point représente la concen-
tration de BDNF du VLPO d’un animal (NZT-0 = NZT-16 = 5, 
NZT-4 = NZT-8 = NZT-12 = NZT-20 = 6). D, F. Images de microscopie confocale d’un immunomar-
quage proBDNF à ZT-0 et ZT-2 (D) et d’un immunomarquage mBDNF à ZT-0 et ZT-12 (F) sur 
des coupes de cerveau de souris Gal-GFP. E. Quantification de la raw integrated density de proB-
DNF rapportée à la surface de la ROI du VLPO dans laquelle la mesure a été faite, normalisée par 
rapport au ZT-0, en conditions (de gauche à droite) L/D (nZT-0 = 17, nZT-4 = 12, nZT-8 = nZT-12 = 9, 
nZT-16 = 8, nZT-20 = 11 ROI), L/L (nZT-0 = nZT-8 = nZT-12 = 19, nZT-4 = 13, nZT-16 = 16, 
nZT-20 = 20 ROI) et D/D (nZT-0 = nZT-4 = 10, nZT-8 = nZT-12 = 17, nZT-16 = 13, nZT-20 = 11 ROI). 
G. Quantification de la raw integrated density de mBDNF rapportée à la surface de la ROI du 
VLPO dans laquelle la mesure a été faite, normalisée par rapport au ZT-0, en conditions (de gauche 
à droite) L/D (nZT-0 = 17, nZT-4 = 12, nZT-8 = 9, nZT-12 = nZT-16 = 8, nZT-20 = 11 ROI), L/L 
(nZT-0 = 20, nZT-4 = 12, nZT-8 = 18, nZT-12 = 19, nZT-16 = nZT-20 = 16 ROI) et D/D (nZT-0 = 11, 
nZT-4 = nZT-20 = 10, nZT-8 = nZT-12 = 18, nZT-16 = 12 ROI). Chaque point représente la raw inte-
grated density normalisée d’une ROI de VLPO, N = 3 animaux. Pour les conditions L/L et D/D, 
les ZT indiqués correspondent aux ZT effectifs des souris lorsqu’elles étaient placées en cycle L/D 
12 h/12 h. H. Images de microscopie confocale d’un immunomarquage de la forme phosphorylée de 
TrkB (pTrkB) à ZT-0 et ZT-12 sur des coupes de cerveau de souris Gal-GFP. I. Quantification de 
la raw integrated density de pTrkB rapportée à la surface de la ROI du VLPO dans laquelle la 
mesure a été faite. Chaque point représente la raw integrated density normalisée d’une ROI de VLPO 
(nZT-0 = 5, nZT-4 = 9, nZT-8 = 22, nZT-12 = 16, nZT-16 = 10, nZT-20 = 21 ROI), N = 3 animaux. 
ANOVA 1 facteur, test de Kruskall-Wallis et analyse de Rayleigh-Moore. Les flèches horizontales 
représentent les valeurs de crête maximales atteintes par chaque sinusoïde modélisant les variations 
périodiques observées (càd. la phase du signal). 
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en Figure 32 D et F (respectivement). A partir de ces images confocales, j’ai quan-
tifié la raw integrated density du signal proBDNF. L’expression du proBDNF varie 
significativement au cours du cycle L/D, qui est caractérisée par une accumulation 
au cours de la période obscure (Figure 32 E, L/D, ANOVA 1 facteur, P < 0,0001). 
De plus, les variations de proBDNF présentent une périodicité sur 24 heures (analyse 
de R-Moore, P24 < 0,0001). De même, l’expression du mBDNF varie de manière 
périodique au cours du cycle L/D et ce dernier s’accumule pendant la période d’obs-
curité (Figure 32 E, L/D, ANOVA 1 facteur, P < 0,0001 ; analyse de R-Moore, 
P24 < 0,0001). Les taux de proBDNF et de mBDNF varient donc de manière pério-
dique au cours du cycle L/D et s’accumulent pendant la période d’obscurité. Pour le 
mBDNF, cette accumulation commence à ZT-8, moment du cycle où les astrocytes 
du VLPO sont plus grands et plus complexes, suggérant que cette plasticité pourrait 
être induite par le BDNF. 

3.3 Phosphorylation de TrkB  
TrkB est le récepteur du BDNF qui a la plus forte affinité pour la forme mature du 
BDNF et est abondamment exprimé par les astrocytes (Fenner, 2012). Nous nous 
sommes alors demandé, dans un premier temps, si TrkB est exprimé dans le VLPO 
et par quels types cellulaires. Pour cela, j’ai utilisé l’hybridation in situ d’ARN pour 
détecter l’expression de NTRK2, le gène codant TrkB, dans le VLPO de souris 
C57BL/6 (Figure supp. 3 A). J’ai quantifié la densité du signal NTRK2 au niveau 
du soma d’astrocytes, en utilisant un immunomarquage GFAP, ainsi qu’au niveau 
des soma de neurones galaninergiques, promoteurs du sommeil lent, en utilisant le 
marquage FISH galanine. Bien que l’ARNm NTRK2 soit exprimé par ces deux types 
cellulaires du VLPO, il est plus exprimé par les astrocytes que par les neurones 
galaninergiques (Figure supp. 3 B, astrocytes : 18,62 ± 0,90 %, Gal neuron : 
11,61 ± 0,58 % ; t-test non apparié, P < 0,0001). J’ai également regardé l’expres-
sion de NTRK2 à ZT-0 et ZT-12 et trouvé une augmentation significative à ZT-12, 
au début de la phase obscure (Figure supp. 3 B, ZT-0 : 5,16 ± 0,29 %, ZT-12 : 
8,78 ± 0,95 % ; t-test non apparié, P < 0,0001). L’ARNm NTRK2 est exprimé 
dans le VLPO par les astrocytes et les neurones promoteurs du sommeil, suggérant 
que TrkB est bien exprimé par ces cellules.  De plus, son expression varie entre deux 
moments opposés du cycle L/D. 

L’ARNm NTRK2 étant bien exprimé dans le VLPO, notamment par les astrocytes 
et les taux de mBDNF variant au cours du cycle L/D, nous avons ensuite étudié la 
phosphorylation du récepteur TrkB dans le VLPO. En effet, le BDNF induit la for-
mation d’un complexe dimérique de récepteur TrkB qui s’activent par auto-trans-
phosphorylation. A cette fin, j’ai effectué un immunomarquage de la forme 
phosphorylée du récepteur TrkB (pTrkB ; Figure 32 H). A partir des images de 
microscopie confocale, j’ai quantifié la raw integrated density du signal pTrkB total 
dans le VLPO. Nous constatons que les taux de pTrkB fluctuent de manière pério-
dique au cours du cycle L/D (Figure 32 I, test de Kruskal-Wallis, P = 0,0047 ; 
analyse de R-Moore, P12 = 0,0082). De plus, l’accumulation de pTrkB se fait en fin 
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de période lumineuse et au début de la phase obscure et varie donc de manière 
similaire aux descripteurs morphologiques des astrocytes présentés en Figure 28 B 
(Figure 32 H, test de Kruskal-Wallis, P = 0,0047, test de comparaison multiple 
de Dunn). La forme phosphorylée de TrkB s’accumule à partir de ZT-8, moment du 
cycle où les taux de mBDNF commencent à augmenter. De plus, le schéma de phos-
phorylation de pTrkB au cours du cycle L/D mime les variations de morphologie des 
astrocytes du VLPO observées au cours du cycle L/D, ce qui suggère fortement que 
le BDNF pourrait, via l’activation de TrkB, être impliqué dans la plasticité morpho-
logique des astrocytes du VLPO. Il semblerait donc, le BDNF puisse agir préféren-
tiellement en fin de période de repos, comme pour permettre une consolidation du 
sommeil via une boucle d’autorégulation positive. 

3.4 Variations d’expression du BDNF en cycle L/L et D/D 
Comme pour la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO (§ 1.1, p. 123), 
nous nous sommes demandé quels processus (homéostatiques ou circadiens) sous-
tendent ces variations d’expression du BDNF observées dans le VLPO. J’ai donc 
étudié l’expression des formes proneurotrophine et mature du BDNF dans le VLPO 
sur des souris placées en cycle de lumière constante (L/L) ou d’obscurité constante 
(D/D). En conditions L/L, les taux de proBDNF varient toujours de manière pério-
dique dans le VLPO. Cependant, d’après l’analyse de Rayleigh-Moore, la périodicité 
se produit sur 12 heures avec un retard d’au plus 4 heures par rapport à son expres-
sion en L/D (Figure 32 E, L/L ; ANOVA 1 facteur, P < 0,0001, analyse de R-
Moore, P12 = 0,0400). En conditions d’obscurité constante, l’expression du proB-
DNF présente toujours des variations significatives au cours du cycle subjectif qui, 
cependant, ne sont pas périodiques et diffèrent de celles observées en L/L (Figure 
32 E, D/D ; ANOVA 1 facteur, P < 0,0001, analyse de R-Moore, P12 et P24 > 
0,2000). 

Concernant les variations de mBDNF en condition L/L, nous constatons qu’elles 
présentent une double périodicité (sur 12 h et sur 24 h) et que le mBDNF s’accu-
mule pendant la période d’obscurité subjective (Figure 32 G, L/L ; ANOVA 1 
facteur, P < 0,0001, analyse de R-Moore, P12 = 0,0002, P24 = 0,0291). En condi-
tion D/D, les taux de mBDNF varient périodiquement sur 24 h et augmentent éga-
lement pendant la phase obscure subjective (Figure 32 G, D/D ; ANOVA 1 
facteur, P < 0,0001, analyse de R-Moore, P24 = 0,0002). Le pic d’accumulation de 
mBDNF est décalé de + 4 h par rapport à celui observé en conditions L/D. 

Ainsi, au cours du cycle L/D, l’ARNm du BDNF et les formes proneurotrophine et 
mature du BDNF varient de manière périodique au sein du VLPO et s’accumulent 
à partir de la fin de la période lumineuse, au moment où les souris sont supposées 
commencer à dormir, mais également pendant la période d’obscurité. De manière 
concomitante, la phosphorylation du récepteur TrkB augmente dans le VLPO et 
cette activation de TrkB pourrait résulter de l’accumulation de BDNF. Enfin, les 
variations de BDNF dans le VLPO sont toujours présentes en absence de cycle L/D 
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et, bien que son schéma d’expression ne soit pas tout à fait le même qu’en condition 
L/D, une accumulation de BDNF est constatée pendant la période obscure subjec-
tive. Ce qui suggère que l’expression cyclique du BDNF dans le VLPO pourrait être 
sous-tendue par des processus circadiens, bien que la synchronisation avec la lumière 
semble importante pour que ces variations conservent leur phase. Les privations de 
sommeil en cours au laboratoire pourront nous apporter plus de précisions sur ce 
point, notamment sur l’implication de processus homéostatiques dans ces variations 
de BDNF.



 
4 Origine du BDNF dans le VLPO : synthèse et 

maturation 
La  synthèse et la maturation du BDNF sont des processus multi-étape complexes 
faisant intervenir plusieurs isoformes biologiquement actives (Kowiański et al., 2018). 
Au sein du SNC, le BDNF est synthétisé par différents types cellulaires et sa sécré-
tion peut être constitutive comme active et dépendra du type cellulaire considéré 
(Mowla et al., 2001 ; Brigadski et Leßmann, 2020). Au sein du VLPO, l’expression 
du BDNF varie au cours du cycle L/D et nous avons constaté que son ARNm pré-
sente un schéma d’expression similaire à la protéine (Figure 32 A-G), suggérant 
que le BDNF du VLPO pourrait en grande partie être synthétisé localement. De 
plus, les astrocytes seraient impliqués dans le processus de maturation du BDNF, en 
internalisant le proBDNF, en le clivant en mBDNF puis en le sécrétant                  
(Bergami et al., 2008 ; Vignoli et al., 2016).  

Nous avons déjà vu précédemment que les cellules du VLPO synthétisent du BDNF 
(§ 3.1, p.139). Nous avons alors entrepris d’identifier le ou les types cellulaires qui 
synthétisent le BDNF dans le VLPO. 

4.1 Synthèse du BDNF par les neurones du VLPO 
Nous avons réalisé une série de FISH visant comarquer l’ARNm du BDNF et divers 
marqueurs cellulaires : S100 pour les astrocytes, iba1 pour les microglies, la l’ARNm 
de la galanine (GAL) pour les neurones promoteurs du sommeil, l’ARNm vGAT pour 
les neurones inhibiteurs et l’ARNm vGLUT pour les excitateurs (Figure 33 A). 
Tout d’abord, j’ai déterminé les types cellulaires qui expriment l’ARNm du BDNF. 
Pour cela, j’ai compté, parmi les cellules BDNF+, le nombre de cellules double posi-
tives pour le FISH BDNF et les cinq marqueurs cellulaires (S100, iba1, GAL, vGAT, 
vGLUT). Ainsi, parmi l’ensemble des cellules exprimant l’ARNm BDNF, moins de 
5 % des cellules S100+ et iba1+ l’expriment. Ce sont les neurones galaninergiques 
(GAL+), inhibiteurs (vGAT+) et excitateurs (vGLUT+) qui expriment l’ARNm 
BDNF (Figure 33 B, S100 : 5,340 ± 1,53 %, iba1 : 3,76 ± 1,60 %, GAL : 
39,08 ± 2,41 %, vGAT : 50,40 ± 2,81 %, vGLUT : 46,84 ± 2,03 % ; test de 
Kruskal-Wallis, P < 0,0001).  

Dans le VLPO, plusieurs populations neuronales co-existent et expriment différents 
neurotransmetteurs et neuropeptides (Arrigoni et Fuller, 2022). Au sein du groupes 
de cellules qui expriment l’ARNm BDNF, nous nous sommes intéressés à la propor-
tion de cellules à la fois GABAergiques/galaninergiques et Glutamatergiques/galani-
nergiques en comptant, parmi les cellules galaninergiques (GAL+), la proportion de 
cellules vGAT+ ou vGLUT+ dans le VLPO. Plus de 50 % des cellules galaninergiques 
expriment le transporteur vésiculaire du GABA et notons tout de même que 14 % 
des neurones galaninergiques expriment le transporteur vésiculaire du glutamate 
(Figure 33 C, GAL+vGAT+ : 55,61 ± 2,73 %, GAL+vGlut+ : 17,08 ± 1,42 % ; 
t-test non apparié, P < 0,0001). Ainsi, dans le VLPO, la majorité des neurones gala-  
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Figure 33 : Origine cellulaire et maturation du BDNF dans le VLPO. A. Images de 
microscopie confocale de VLPO de souris C57BL/6 (N = 2) avec un double marquage FISH BDNF 
et, de haut en bas, immunofluorescence (IF) S100, IF iba1, FISH galanine (GAL), FISH vGAT et 
FISH vGLUT. Les têtes de flèche blanches pointent le soma de cellules comarquées et agrandies sur 
l’image de droite. B. Comptage des types cellulaires du VLPO exprimant l’ARNm BDNF. Chaque 
point du nuage de point représente le rapport entre le nombre de cellules comarquées par le nombre 
de cellules BDNF+ ×100 comptées dans des ROI de VLPO à différents moments du cycle L/D sur 
des souris C57BL/6 (test de Kruskal-Wallis). C. Dénombrement des cellules galaninergiques vGAT 
et galaninergique vGLUT du VLPO, déterminée à partir de l’expression des ARNm GAL, vGAT et 
vGLUT (t-test non apparié). D-F. Quantification de la densité d’ARNm dans les somas de cellules 
GAL+, vGAT+ et vGLUT+. Chaque point représente la densité d’ARNm BDNF mesurée dans une 
ROI du VLPO (ANOVA. 1 facteur, test de Kruskal-Wallis et analyse de Rayleigh-Moore). G. Images 
confocales de VLPO de souris Gal-GFP (N = 3) et imunomarquages du proBDNF et mBDNF.  H. 
Quantification de la raw integrated density du proBDNF et mBDNF dans les neurones galaniner-
giques (surface pointillée sur les images confocale en E) rapportée à la surface de la ROI et normalisée 
par rapport à ZT-0. I. Images confocales de VLPO de souris GFAP-GFP (N = 3) et immunomar-
quages proBDNF et mBDNF. J. Quantification de la raw integrated density du proBDNF et mBDNF 
dans les astrocytes du VLPO (surface pointillée sur les images confocale en G) rapportée à la surface 
de la ROI et normalisée par rapport à ZT-0. K. Idem que précédemment (J) sauf que la mesure est 
faite dans le soma de l’astrocyte. Pour F-H, chaque point représente la raw int. den.normalisée pour 
une cellule/un soma du VLPO (ANOVA 1 facteur, test de Kruskal-Wallis et analyse de R-Moore). 
Pour l’ensemble, les résultats sont présentés sous la forme moyenne ± SEM. Les courbes en pointillés 
représentent les variations globales, dans l’ensemble du VLPO, de l’ARNm BDNF, du proBDNF ou 
du mBDNF en fonction des graphes considérés. Les flèches horizontales représentent les valeurs de 
crête maximales atteintes par chaque sinusoïde modélisant les variations périodiques observées (càd. 
la phase du signal). 
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ninergiques sont GABAergiques, cependant il n’est pas à exclure que certains soient 
à la fois GABAergiques et glutamatergique. 

Les neurones galaninergiques, GABAergiques et glutamatergiques du VLPO synthé-
tisent donc l’ARNm BDNF et pourraient être à l’origine des variations d’expression 
du BDNF observées dans le VLPO au cours du cycle L/D. Afin de déterminer, parmi 
ces trois types cellulaires, celui ou ceux impliqués dans ce schéma d’expression du 
BDNF, j’ai quantifié la densité du signal FISH BDNF dans les somas des cellules 
GAL+, vGAT+ et vGLUT+ du VLPO. Tout d’abord, au sein des soma des neurones 
galaninergiques (GAL+), l’expression de l’ARNm BDNF varie au cours du cycle L/D 
de manière périodique et augmente de ZT-0 à ZT-20 (Figure 33 D, ANOVA 1 
facteur, P = 0,0319, analyse de R-Moore, P24 = 0,0254). Dans les somas des neu-
rones GABAergiques (vGAT+), l’ARNm BDNF tend à s’accumuler de ZT-0 à ZT-12 
(Figure 33 E, test de Kruskal-Wallis, P = 0,0657). Enfin, au sein des somas glu-
tamatergiques (vGLUT+), l’ARNm BDNF s’accumule en fin de période lumineuse 
puis son tau diminue au cours de la période d’obscurité (Figure 33 F, ANOVA 1 
facteur, P = 0,0319, analyse de R-Moore, P24 = 0,0086). Dans ces trois cas, les 
fluctuations d’ARNm BDNF observées suivent les fluctuations globales mesurées 
dans l’ensemble du VLPO au cours du cycle L/D (Figure 33 D-F, courbes pointillés 
bleus) suggérant que ces trois types cellulaires contribuent à cet effet. 

Pour vérifier que l’ARNm du BDNF, exprimé de manière cyclique dans les neurones 
galaninergiques du VLPO, est bien traduit, j’ai immunomarqué les formes proneuro-
trophine et mature de la protéine BDNF sur des coupes de VLPO de souris Gal-GFP. 
L’expression de la GFP sous le contrôle du promoteur de la galanine permet de 
visualiser les neurones galaninergiques et de mesurer les taux de proBDNF et 
mBDNF au sein de ces cellules (Figure 33 G). J’ai quantifié la raw integrated 
density du proBDNF au sein des neurones galaninergiques et trouvé une accumula-
tion périodique pendant la phase obscure (Figure 33 H, ANOVA 1 facteur, 
P < 0,0001, analyse de R-Moore, P24 = 0,0002) qui reflète parfaitement les varia-
tions globales de proBDNF dans le VLPO (Figure 33 H, courbe en pointillés vio-
lets). De plus, le déphasage entre les oscillations d’ARNm BDNF et de proBDNF 
dans les neurones galaninergiques est d’environ 2 heures ce qui suggère qu’une partie 
du proBDNF du VLPO est produite par les neurones galaninergiques. Enfin, pour 
vérifier si le proBDNF pouvait être maturé dans les neurones Gal, j’ai également 
immunomarqué le mBDNF sur des coupes de VLPO de souris Gal-GFP et mesuré 
la raw int. den. dans le soma (Figure supp. 4 A, C) et dans l’ensemble de la cellule 
(Figure 33 H). Dans ces deux cas, on constate une accumulation périodique de la 
fin de la période lumineuse au début de la période obscure, suivi d’une dépression à 
ZT-16 qui est suivie d’un rebond avant le passage de la période obscure à lumineuse 
(Figure supp. 4 C, test de Kruskal-Wallis, P = 0,0002, analyse de R-Moore, 
P = 0,0086; Figure 33 H, test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001, analyse de 
R-Moore, P24 < 0,0001 et P12 = 0,0369). Ce schéma de variations est similaire à 
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celui observé pour le mBDNF global dans le VLPO (Figure 33 H, courbe en poin-
tillés bleus). 

Finalement, au sein du VLPO, le BDNF serait majoritairement produit par les neu-
rones glutamatergiques, galaninergiques et GABAergiques. Ces derniers sont à l’ori-
gine des variations des taux d’ARNm BDNF observées au cours du cycle L/D. 

4.2 Stockage et maturation du BDNF produit par les 
neurones dans les astrocytes 

Les astrocytes du VLPO ne semblent pas produire de BDNF (Figure 33 B). Ce-
pendant, nous avons vu que ces derniers peuvent internaliser le proBDNF et le ma-
turer en mBDNF et peuvent également réguler les taux de mBDNF extracellulaire 
en le captant (Bergami et al., 2008 ; Vignoli et al., 2016). Pour vérifier si les astro-
cytes du VLPO sont susceptibles d’internaliser le BDNF pour le maturer ou le relar-
guer ultérieurement, j’ai marqué le proBDNF et le mBDNF par immunofluorescence 
sur des coupes de VLPO de souris GFAP-GFP. J’ai ensuite mesuré la raw int.den. 
des signaux proBDNF et mBDNF dans les somas astrocytaires et dans l’ensemble 
des astrocytes du VLPO (Figure 33 G). Nous pouvons constater, au sein des as-
trocytes du VLPO, la présence de proBDNF et de mBDNF dont les taux oscillent 
au cours du cycle L/D. Au sein des somas, le proBDNF et le mBDNF s’accumulent 
à partir de ZT-4 jusqu’au milieu de la période obscure (Figure 33 I, proBDNF : 
test de Kruskal-Wallis, P < 0,0001 ; mBDNF : ANOVA 1 facteur, P < 0,0001, 
analyse de R-Moore, P24 = 0,0100). De même, dans l’ensemble des astrocytes, les 
variations observées sont similaires pour le mBDNF, tandis que le proBDNF com-
mence à s’accumuler plus tardivement, à ZT-8 (Figure 33 H, proBDNF : test de 
Kruskal-Wallis, P < 0,0001, analyse de R-Moore, P24 = 0,0347 ; mBDNF : 
ANOVA 1 facteur, P < 0,0001, analyse de R-Moore, P24 = 0,0003). En comparai-
son avec la courbe d’expression globale du mBDNF dans le VLPO (Figure 33 H 
et I, courbe en pointillés bleus), l’expression du mBDNF dans les astrocytes semble 
plus importante ce qui pourrait suggérer que ces derniers potentiellement stocker du 
mBDNF. Enfin, nous avons également constaté une accumulation de mBDNF dans 
le soma des microglies, bien que le schéma de variations diffère de celui observé dans 
les neurones galaninergiques et dans les astrocytes (Figure supp. 4 B et D, test 
de Kruskal-Wallis, P = 0,0002, analyses de R-Moore, P12 = 0,0007).





 
5 Effets in vivo du BDNF et rôles de la Cx30 sur le 

sommeil 
Depuis le début du siècle, des études suggèrent que le BDNF pourrait être impliqué 
dans la régulation du sommeil. En effet, alors que des injections de BDNF induisent 
une augmentation de la durée du sommeil et des oscillations corticales lentes (simi-
laires à celles observées en SL ; (Kushikata et al., 1999 ; Faraguna et al., 2008), des 
souris KO pour le gène codant le BDNF présentent des altérations de leur sommeil. 
Ces animaux ont un retard à l’endormissement pendant la période de repos ainsi 
qu’une durée du sommeil réduite pendant la phase obscure qui pourrait correspondre 
à une altération des comportements de « sieste » observés normalement pendant la 
période d’activité (Martinowich et al., 2011). Enfin, des KO murins du récepteur 
TrkB.t1 voient la durée de leur SP augmentée et la latence à laquelle les épisodes de 
SP surviennent est réduite.  

Dans notre hypothèse, le BDNF serait impliqué dans la régulation de l’activité du 
VLPO, et donc du sommeil, via la modulation de la morphologie des astrocytes. Afin 
de déterminer l’implication du BDNF dans la régulation du sommeil, nous avons 
réalisé des micro-injections de BDNF dans le VLPO de souris et enregistré leur durée 
de sommeil avec un dispositif non-invasif de cages piézoélectriques (Figure 34 A). 
Pour prendre en compte un éventuel effet du moment d’injection du BDNF, les 
injections ont été faites à deux moments opposés du cycle, à savoir le début de la 
période lumineuse (ZT-0) et le début de la période d’obscurité (ZT-12). 

5.1 Injection de BDNF dans le VLPO et quantité de sommeil 
L’injection de BDNF dans le VLPO à ZT-0, le début de la période lumineuse, induit 
une augmentation significative du temps passé endormi à ZT-12 et ZT-20, soit res-
pectivement 12 h et 20 h après l’injection (Figure 34 B, ANOVA 2 facteurs/Šídák, 
PZT-12 = 0,0037 et PZT-20 = 0,0036). Cet effet du BDNF se produit pendant la pé-
riode d’obscurité, qui correspond à la période d’activité des souris (Figure 34 C, 
night : test de Wilcoxon, P = 0,0313 ; ZT-20 : test de Wilcoxon, P = 0,0313) et 
semblerait dû à une augmentation du nombre d’événements de sommeils (Figure 
supp. 5 A, sleep bouts count : test de Wilcoxon, P = 0,1875) associée à une dimi-
nution de la durée et du nombre des événements d’éveil (Figure supp. 5 A, wake 
bouts duration : test de Wilcoxon, P = 0,1563 ; wake bouts count : test de Wil-
coxon, P = 0,1563). 

De façon similaire, l’injection du BDNF à ZT-12 a un effet sur la durée de sommeil 
qui se manifeste plus de 12 h après l’injection (Figure 34 D, ANOVA 2 facteurs, 
PZT-8 = 0,0490) qui se traduit par une augmentation du temps passé endormi à ZT-8. 
Cette augmentation est observée pendant la période lumineuse avant la transition 
avec la période d’obscurité (Figure 34 E, tests de Wilcoxon, Pday = 0,0625, 
PZT-8 = 0,0625).  
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Figure 34 : Effets de l’injection de BDNF ou de la déficience Cx30 sur le sommeil. A. Schéma du 
protocole expérimental. Un double guide canule est implanté en ciblant les deux VLPO. Après récupération 
post-chirurgie (10 j) et habituation à la manipulation et à l’ensemble de l’expérience (2 sem.), les animaux ont 
reçu une injection saline à ZT-0 ou ZT-12 puis leur sommeil a été enregistré 24 h en cages piézoélectriques. Une 
semaine plus tard, les mêmes animaux ont reçu l’injection de BDNF et leur sommeil a été enregistré pendant 
24 h. B. Pourcentages de temps passé endormi sur des périodes de 4 h suivant l’injection de solution saline ou 
BDNF (flèche orange) à ZT-0. C.  Pourcentages moyens de temps de sommeil sur les périodes de 24 h, lumi-
neuse (12 h), obscure (12 h) et à ZT-20 (4 h) après injection à ZT-0. Chaque point représente un animal 
(N = 6) ; les lignes grises relient les points en conditions saline et BDNF d’un même animal. D. Pourcentage 
moyens de temps passé endormi sur des périodes de 4 h suivant l’injection de solution saline ou BDNF (flèche 
orange) à ZT-12. E. Pourcentage de temps de sommeil sur les périodes de 24 h, lumineuse (12 h), obscure 
(12 h) et à ZT-8 (4 h) après injection à ZT-12. Chaque point représente un animal (N = 5) ; les lignes grises 
relient les points en conditions saline et BDNF d’un même animal.  F. Pourcentage moyens de temps passé 
endormi sur des périodes de 4 h des souris littermate Nkx2.1cre/+-Cx30fl/fl et Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl enregistrées en 
cages piézoélectriques (24 h). G. Pourcentage de temps de sommeil sur des périodes de 24 h, lumineuse (12 h), 
obscure (12 h) et à ZT-12. H. Durée moyenne des événements d’éveil sur les 24 d’enregistrement, pendant les 
périodes lumineuse (12 h) et obscure (12 h) et à ZT-12 (4 h). I. Nombre d’événements d’éveil moyen sur les 24 
d’enregistrement, pendant les périodes lumineuse (12 h) et obscure (12 h) et à ZT-12 (4 h). Chaque point 
représente un animal (N = 10 Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl et N’ = 10 Nkx2.1cre/+-Cx30fl/fl). Les résultats sont présentés 
sous la forme moyenne ± SEM ; ANOVA 2 facteurs avec test de comparaison multiple de Šídák, test de Wil-
coxon, t-test non apparié et test de Mann-Whitney. 
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Ainsi, l’injection de BDNF dans le VLPO induit une augmentation du temps passé 
endormi. En injectant au début de la période de repos (ZT-0) l’effet est observé 12 h 
après, au moment de la transition entre période de repos et période d’activité. De 
plus, un second effet est observé à l’interface entre phase obscure et lumineuse, qui 
correspond la fin de la période d’activité. L’injection à ZT-12 induit également un 
effet en fin de la période de repos suivant l’injection. 

5.2 Sommeil des souris déficientes pour la Cx30 dans la 
POA 

Le BDNF induit, au sein du VLPO, une plasticité morphologique des astrocytes 
dépendante de la Cx30. Or nous supposons que les effets du BDNF sur le sommeil 
seraient médiés par cette plasticité morphologique des astrocytes. Nous avons vu que 
les souris déficientes pour la Cx30 ne présentent plus de changements morphologiques 
des astrocytes du VLPO. Nous nous sommes donc demandé si une déficience de la 
Cx30 dans l’aire préoptique pouvait altérer le sommeil. 

Nous avons utilisé des souris Nkx2.1cre/+-Cx30fl/fl qui n’expriment pas la Cx30 dans 
la POA (incluant donc le VLPO). Comme nous pouvons le constater sur la Figure 
supp. 5 D, seuls quelques rares astrocytes expriment encore la Cx30. Le sommeil 
de ces souris a été enregistré en cage piézoélectriques et comparé au sommeil de 
Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl des mêmes portées et qui expriment normalement la Cx30 dans 
la POA (Figure supp. 5 D). En fin de période de repos, les souris 
Nkx2.1cre/+-Cx30fl/fl dorment moins que les contrôles (Figure 34 F et G, ZT-12 : 
t-test non apparié, P = 0,0047). Cette diminution du sommeil semble s’expliquer 
par une augmentation du nombre et de la durée des événements d’éveil (Figure 34 
H et I, wake bouts duration : test de Mann-Whitney, Pnight = 0,0892, 
PZT-12 = 0,0789 ; wake bouts count : t-test non apparié, P24h = 0,0646, 
Pnight = 0,0209, PZT-12 = 0,1722). La non-expression de la Cx30 dans a POA et donc 
dans le VLPO semble donc diminuer la durée du sommeil à la transition entre la 
phase lumineuse et obscure, au moment où l’on observe l’activation du récepteur 
TrkB et l’augmentation de la taille et de la complexité des astrocytes. 

Finalement, l’injection de BDNF au sein du VLPO modifie la durée du sommeil des 
souris et semble avoir un effet sur son maintien, notamment en fin de période de 
repos. De plus, au sein de la POA, l’absence de Cx30 semble induire un réveil précoce 
des animaux en fin de période de repos et début de période d’activité, ce qui parait 
cohérent avec notre modèle de régulation du sommeil passant par le BDNF et la 
modulation de la plasticité morphologique des astrocytes impliquant la Cx30. 

 





 





 

 

 

 

 

 

Quatrième Partie 
 

Discussion et Perspectives 





 
Mes travaux de thèse ont visé à déterminer si une modulation des prolongements 
astyrocytaires du VLPO au cours du cycle circadien pourrait intervenir dans la ré-
gulation du sommeil, via la libération locale de BDNF et l’expression de la Cx30. Au 
cours de cette discussion, nous mettrons en regard les résultats produits au cours de 
ma thèse avec les données de la littérature. Nous détaillerons les apports de ces 
travaux dans la compréhension des mécanismes de régulation du sommeil, notam-
ment au sein du centre du sommeil qu’est le VLPO. Enfin, nous détaillerons les 
interprétations des résultats et évoquerons les perspectives qui en découlent. 

1 Plasticité morphologique des astrocytes du VLPO au 
cours du cycle circadien 

Dans notre première partie, nous avons montré, pour la première fois, que les astro-
cytes du VLPO présentent, chez la souris, une plasticité morphologique au cours du 
cycle L/D. Cette plasticité est caractérisée par une augmentation progressive du 
volume et de la complexité des astrocytes pendant la phase lumineuse, qui correspond 
à la période de repos de ces animaux. Puis, au cours de la phase obscure (période de 
plus grande activité), le volume et la complexité des astrocytes diminuent progressi-
vement jusqu’à revenir aux valeurs observées en début de phase lumineuse. Les ana-
lyses de Rayleigh-Moore nous ont permis de mettre en évidence une périodicité de 
cette plasticité morphologique sur les 24 h du cycle L/D, avec un maximum de com-
plexité et de taille atteint à ZT-8. Afin de déterminer si cette plasticité morpholo-
gique des astrocytes implique une réactivité astrocytaire, nous avons étudié les 
changements d'expression de la GFAP, un filament intermédiaire glial (Lawal et al., 
2022), au cours du cycle circadien. Chez la souris et le hamster, les taux de GFAP 
du SCN varieraient au cours du cycle L/D ainsi qu’en cycle D/D (LaviaIle et Ser-
vière, 1993 ; Santos et al., 2005). Ainsi, j'ai pu montrer que son expression ne varie 
pas significativement au cours du cycle L/D, suggérant que cette plasticité n'implique 
pas de variations d’expression de la GFAP et n’est pas due à de la réactivité astro-
cytaire. La plasticité morphologique astrocytaire étant un mécanisme impliqué dans 
la modulation de l’excitabilité neuronale et de la transmission synaptique           
(Theodosis et al., 2008 ; Pannasch et al., 2014), les prolongements astrocytaires 
pourraient, en fin de période de repos, envahir les fentes synaptiques au niveau des 
neurones promoteurs du sommeil (galaninergiques) du VLPO et moduler leur inhi-
bition par les interneurones locaux et par les afférences des centres promoteurs de 
l’éveil. Ce processus permettrait une augmentation de leur excitabilité et de consoli-
der le sommeil. Ce phénomène pourrait alors être à l’origine du maintien du sommeil 
pendant ainsi qu’en fin de période de repos, lorsque la pression de sommeil, exercée 
notamment par l'adénosine, est faible. 

Au cours du sommeil, il a été montré, chez la souris, que la taille de l’espace extra-
cellulaire cortical augmente. Ces variations du volume de l’espace interstitiel seraient 
impliquées dans la clairance des métabolites et autres déchets de l’activité cellulaire 
(Xie et al., 2013). De plus, ces variations ont un impact sur les concentrations locales 
en ions et neurotransmetteurs dans l’espace extracellulaire, ce qui a une répercussion 
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sur la neurotransmission et l’excitabilité neuronale (Haj-Yasein et al., 2012). La taille 
des astrocytes du VLPO augmentant pendant la phase lumineuse, nous avons mesuré 
les variations de surface de l’espace extracellulaire du VLPO entre deux moments 
opposés du cycle L/D, à savoir le début de la phase lumineuse (ZT-0) et le début de 
la phase obscure (ZT-12). Au début de cette dernière (ZT-12), j'ai pu mettre en 
évidence que l’espace extracellulaire du VLPO est plus restreint. Or, à ce moment 
du cycle, le volume des astrocytes est plus grand qu’au début de la phase lumineuse. 
Inversement, au début de la phase lumineuse, quand les astrocytes sont plus petits, 
l’espace interstitiel est plus grand. Ces résultats suggèrent que le volume de l’espace 
interstitiel du VLPO diminue pendant la période de repos, puis réaugmenterait au 
cours de la période d’activité. Ces variations de taille de l’espace extracellulaire ob-
servées entre ZT-0 et ZT-12 pourraient être en partie dues aux variations de volume 
des astrocytes du VLPO. Ainsi, les variations de l’espace extracellulaire au cours du 
cycle circadien seraient temporellement opposées à celles observées dans le cortex. 
Cette opposition de phase pourrait être due au fait que le VLPO est une structure 
très active principalement pendant les épisodes de sommeil, contrairement au cortex, 
et son activité s’opposerait alors à la clairance des métabolites et autres déchets 
cellulaires. Inversement, pendant les périodes d’éveil (pendant la phase obscure), le 
VLPO étant moins actif, l’augmentation du volume de l’espace interstitiel pourrait 
permettre le drainage des déchets. Enfin, étant donné que le cortex présente des 
variations de taille de l’espace interstitiel, nous nous sommes demandé si les astro-
cytes cortex présentaient également une plasticité morphologique circadienne. Le 
cortex étant une région fortement active pendant l’éveil, contrairement au VLPO, 
qui est principalement actif pendant le sommeil, j'ai pu montrer que les astrocytes 
du cortex moteur (M1) ne semblent pas présenter de plasticité morphologique signi-
ficative au cours du cycle L/D, bien qu’une tendance semble exister. Ce phénomène 
pourrait être spécifique du VLPO et, peut-être à plus grande échelle, de certaines 
régions promotrices du sommeil. 

La régulation du sommeil étant sous-tendue par des processus circadiens et homéos-
tatiques, nous avons cherché à déterminer quel(s) processus est/sont impliqué(s) 
dans la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO. Pour cela nous avons 
commencé par étudier l’implication de la composante circadienne sur la morphologie 
des astrocytes de souris placées en conditions de jour constant (L/L) ou de nuit 
constante (D/D). En L/L nous avons constaté qu’en moyenne, les astrocytes du 
VLPO ont un volume significativement plus important qu’en cycle L/D. De plus, au 
cours du cycle subjectif, les astrocytes du VLPO ne présentent plus de variations 
significatives ni de taille ni de complexité. Cependant, comme le volume moyen at-
teint par les astrocytes en L/L est bien supérieur au volume maximum observé en 
L/D, il est possible que cette absence de variations reflète un phénomène de satura-
tion. De plus, la lumière étant un puissant stimulus synchronisateur de l’horloge 
interne, l’exposition constante à la lumière pourrait avoir perturbé le rythme circa-
dien endogène. En effet, il a été montré dans la littérature que l’exposition à de la 
lumière constante est connue pour désynchroniser les cellules d’horloge du SCN 
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(Ohta et al., 2005) altérant la rythmicité de certains comportements. Par exemple, 
lorsque des souris sont placées en L/L, leur activité locomotrice circadienne est alté-
rée et présente soit (i) une forte arythmie, soit (ii) reste périodique, mais avec un 
allongement des périodes d’activité ou enfin (iii) est répartie en deux événements par 
24 h (Possidente et Birnbaum, 1979). Cependant, lorsque des animaux sont placés 
en D/D, après une exposition L/L, la rythmicité de l’activité locomotrice revient et 
l’exposition à un cycle L/D suffit à resynchroniser l’horloge (Chen et al., 2008). Ainsi, 
mes résultats montrent qu’après une exposition à un cycle d’obscurité constante, le 
volume des astrocytes du VLPO présente des variations périodiques avec un maxi-
mum atteint au milieu de la période lumineuse subjective, ce qui correspond à une 
avance de phase de 4 h par rapport au cycle L/D. Donc, en D/D, la périodicité de 
la plasticité morphologique des astrocytes est maintenue avec un décalage de phase. 
Or, lorsque les souris sont placées en conditions d’obscurité constante, le rythme réel 
de l’horloge interne peut être observé. Chez la souris, le cycle de l'horloge interne est 
légèrement inférieur à 24 h, donc en condition D/D, l’horloge interne a tendance à 
être en avance de phase (Richardson et al., 1985 ; Eckel-Mahan et Sassone-Corsi, 
2015). Ceci pourrait expliquer l'avance de phase observée pour les variations de vo-
lume des astrocytes du VLPO en D/D. Enfin, concernant la complexité des astro-
cytes, nous n’avons pas observé de variations significatives en conditions L/L et D/D, 
bien que dans le cas de l’index de complexité20, il y ait une tendance à des variations 
au cours du cycle. La synchronisation de l’horloge interne avec la lumière pourrait 
donc être impliquée dans ce mécanisme de complexification des astrocytes observé 
en cycle L/D. Au vu de ces résultats, il semblerait que l’horloge circadienne interne 
ait une implication dans la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO, no-
tamment parce qu’en D/D, les variations de volume des astrocytes sont périodiques 
et présentent une avance de phase. Pour corréler cette plasticité morphologique des 
astrocytes en cycle L/L et D/D avec le sommeil des souris, des enregistrements de 
la quantité de sommeil en cage piézoélectrique sont en cours. 

Ainsi, au sein du VLPO les variations de volume des astrocytes observées en L/D 
semblent soutenues par des processus circadiens. Cependant, comme aucune varia-
tion de complexité morphologique n’est observée en conditions L/L et D/D, ce phé-
nomène observé en L/D pourrait également impliquer des composantes 
homéostatiques. Pour étudier cette hypothèse, des expériences des privations de som-
meil de 4 h, suivies ou non de 2 h de rebond de sommeil, sont en cours au labora-
toire. Il serait également intéressant d’étudier les effets de la suppression du rythme 
circadien intrinsèque sur la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO. Pour 
cela nous pourrions effectuer des lésions du SCN ou bien utiliser des agents pharma-
cologiques dans le but des perturber l’expression des gènes d’horloge. 

Finalement, nous supposons que la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO 
pourrait contribuer à la régulation de son activité via l’insertion des prolongements 
astrocytaires distaux dans les fentes synaptiques. Pour vérifier cette hypothèse, nous 
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sommes en train de mesurer la distance des prolongements astrocytaires aux synapses 
excitatrices et inhibitrices du VLPO au cours du cycle L/D. Pour cela, nous utilisons 
une procédure mise au point au laboratoire reposant sur la microscopie STED. Briè-
vement, des marqueurs pré- et postsynaptiques sont immunodétectés et imagés en 
microscopie à super résolution STED (STimulated-Emission-Depletion) ainsi que les 
prolongements astrocytaires. Ensuite, la distance de ces prolongements avec les clus-
ters formés par un groupe pré et un groupe postsynaptique est mesurée au cours du 
cycle L/D au sein du VLPO. L’emploi de la microscopie STED nous permet de passer 
la limite de diffraction d’Airy et d’obtenir une résolution de l’ordre de la dizaine de 
nanomètres. A l’issue de cette expérimentation, nous pourrons voir si la proximité 
des prolongements astrocytaires aux synapses varie et si ces variations au cours du 
cycle L/D sont corrélées à la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO.  

2 Rôles de la Cx30 dans la plasticité morphologique des 
astrocytes du VLPO 

Les astrocytes expriment abondamment certaines connexines dont la Cx30 et la Cx43 
(Giaume et al., 1991 ; Rash et al., 2001). Elles remplissent de nombreuses fonctions 
liées à leur activité en tant que jonctions communicantes, hémicanaux ou d’autres 
fonctions indépendantes de leur activité canal. Ces fonctions vont de la propagation 
des vagues calciques astrocytaires, en passant par la sécrétion de gliotransmetteurs, 
à la modulation de la plasticité morphologique des astrocytes (Giaume et al., 2013). 
En effet, il a été montré au laboratoire que, dans l’hippocampe, la modulation de 
l’expression de la Cx30 est impliquée dans la plasticité morphologique des astrocytes 
ainsi que la proximité des prolongements astrocytaires à la synapse (Pannasch et al., 
2014 ; Ghézali et al., 2018). Ayant observé une plasticité morphologique des astro-
cytes du VLPO au cours du cycle L/D, nous avons supposé que, comme dans l’hip-
pocampe, elle pourrait impliquer des variations d'expression de la Cx30. Nous avons 
donc étudié l'impact de l'absence de Cx30 sur la plasticité morphologique des astro-
cytes du VLPO, chez des souris GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ. En absence de Cx30, nous 
n’observons ni de variations de taille ni de complexité des astrocytes au cours du 
cycle circadien, ce qui suggère que la Cx30 serait nécessaire à cette plasticité. Ces 
résultats sont retrouvés lors d’incubation de coupes aiguës de VLPO avec du BDNF. 
De plus, en contexte Cx30Δ/Δ en cycle L/D, les astrocytes ont un volume moyen très 
grand et sont moins complexes que ceux des souris Cx30+/+. Ces résultats suggèrent 
que, comme observé dans l’hippocampe, la Cx30 serait impliquée dans la régulation 
de la morphologie astrocytaire et que son absence conduit à un volume astrocytaire 
constitutivement plus important que lorsque qu’elle est exprimée, et qui est associé 
à une diminution de la complexité astrocytaire. Etant donné que la diminution d’ex-
pression de la Cx30 est associée, dans l’hippocampe, à une infiltration des prolonge-
ments astrocytaires dans les fentes synaptiques (Pannasch et al., 2014), nous avons 
également quantifié les variations d’expression de la Cx30 dans le VLPO au cours 
du cycle L/D. Ainsi, j'ai pu mettre en évidence, qu’au sein du VLPO la densité de 
Cx30 augmente en milieu de phase lumineuse, au moment où la taille et la complexité 
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des astrocytes augmentent, puis décroît, jusqu’au milieu de la phase obscure (ZT-16) 
où elle réaugmente alors brutalement. A ce moment (ZT-16), les astrocytes présen-
tent une taille et une complexité proche du minimum observé au cours du cycle L/D. 
Ce pic de densité de Cx30, observé à ZT-16 est similaire à celui observé à ZT-18 
dans le SCN dans l’étude de Ali et coll. (2019). Dans cette étude, un second pic est 
observé à ZT-2, similaire à celui que nous avons observé à ZT-4 dans le VLPO. La 
forte accumulation de Cx30 mesurée à ZT-16 pourrait être impliquée dans la dimi-
nution rapide de la taille et de la complexité des astrocytes observée au même mo-
ment. Les variations d’expression de Cx30 du VLPO que j’ai quantifié ne semblent 
cependant pas présenter de périodicité au cours du cycle L/D de 24 h. Nous avons 
également quantifié l’expression de la Cx30 dans le VLPO par western blots. Cepen-
dant, son expression ne semble pas présenter de variations significatives au cours du 
cycle L/D. Ceci pourrait être dus au faible volume du VLPO chez la souris qui rend 
difficile la dissection sous loupe binoculaire et conduit à de très faibles concentrations 
des extraits protéiques lors des western blots. De plus, il est important de souligner 
que les mesures de densité de Cx30 et les western blots effectuées prennent en compte 
aussi bien les Cx30 membranaires que celles internalisées. Il serait intéressant d’étu-
dier plus spécifiquement les variations d’expression de la Cx30 à la membrane. De 
plus, de manière générale, les connexines ont un taux de renouvellement très élevé 
avec une demi-vie allant de 1 à 5 h (Falk et al., 2009). Peut-être que notre fenêtre 
de mesure de 4 h n’est pas suffisamment précise pour observer de courtes variations 
de Cx30 qui pourraient survenir au cours du cycle L/D. Comme dans l’hippocampe 
la plasticité morphologique des astrocytes implique les fonctions non-canal de la 
Cx30, nous avons voulu étudier la morphologie des astrocytes du VLPO au cours du 
cycle L/D sur des souris Cx30T5M (Schütz et al., 2010) qui présente une altération 
des fonctions canal Cx30. Cependant, notre système de marquage des astrocytes par 
immunofluorescence ne permettait pas une reconstruction tridimensionnelle correcte 
et comparable des astrocytes avec les conditions L/D sur les souris GFAP-GFP et 
GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ. 

Nous nous sommes ensuite intéressés à l’implication de l’horloge circadienne dans ces 
variations d’expression de la Cx30. En condition L/L, la densité moyenne de Cx30 
dans le VLPO est plus importante qu’en L/D, mais ne semble pas présenter de 
variations au cours du cycle subjectif. En revanche, en D/D, les variations de Cx30 
sont observées au cours du cycle circadien et, comme en L/D, la Cx30 s’accumule en 
milieu de période lumineuse subjective. Il est intéressant de noter que la densité 
moyenne en D/D est très inférieure à celle en L/L et inférieure à celle observée en 
L/D. Ainsi, les variations de Cx30 semblent soutenues par le rythme circadien. Ce-
pendant, la lumière semble avoir un effet sur la quantité de Cx30 dans le VLPO, ce 
qui pourrait expliquer l’énorme augmentation du volume des astrocytes observée en 
L/L et pourrait masquer la plasticité morphologique en conditions L/L. Il serait, ici 
aussi, pertinent d’étudier, en plus des privations de sommeil, les effets de la suppres-
sion du rythme circadien de l’horloge interne sur les taux de Cx30 au cours du cycle 
L/D. 
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Enfin, la Cx43 étant la connexine la plus abondamment exprimée dans le SNC et 
étant fortement impliquée dans le couplage astrocytaire via les jonctions communi-
cantes (Wörsdörfer et al., 2008), nous nous sommes intéressés à son expression dans 
le VLPO au cours du cycle L/D. Sa densité présente un schéma de variations pério-
dique avec un pic atteint en fin de période lumineuse, à ZT-8, qui est similaire aux 
pics de la taille et de la complexité des astrocytes an cycle L/D. Bien que la Cx43 
ne soit pas connue pour moduler la morphologie des astrocytes, les hémicanaux Cx43 
astrocytaires peuvent, entre autres, libérer de l’ATP dans l’espace extracellulaire qui, 
une fois dégradé en adénosine, augmente l’excitabilité des neurones promoteurs du 
sommeil du VLPO et augmente la durée de sommeil pendant la période d’activité 
(Halassa et al., 2009 ; Hansen et al., 2014 ; Scharbarg et al., 2016 ; Kim et al., 
2020). La Cx43 pourrait donc également être impliquée dans la régulation du som-
meil au sein du VLPO et jouer un rôle dans le maintien du sommeil pendant la 
période d’activité. Il serait donc intéressant, dans nos perspectives, d’étudier cette 
hypothèse. 

3 BDNF et plasticité morphologique des astrocytes du 
VLPO 

Le BDNF une neurotrophine abondamment exprimée dans le SNC adulte 
(Yan et al., 1997). Comme la plupart des neurotrophines, il a de nombreux rôles 
soutenus par plusieurs isoformes et de nombreux récepteurs. Nous avons vu que la 
synthèse du BDNF conduit à plusieurs isoformes intermédiaires biologiquement ac-
tives notamment le proBDNF qui peut être clivé en mBDNF. Cette forme mature 
du BDNF a une forte affinité pour le récepteur tyrosine kinase TrkB. J’ai montré 
que, dans le VLPO, l’ARNm de TrkB, NTRK2, est exprimé par les neurones promo-
teurs du sommeil et les astrocytes. Cependant ces derniers l’expriment plus abon-
damment. Dans la littérature, il est démontré que le BDNF, via TrkB, a des effets 
sur le réarrangement du cytosquelette des cellules gliales (dont les astrocytes) et donc 
sur leur morphologie (Ohira et al., 2005 ; 2007). De plus, au sein du SCN, la signa-
lisation BDNF/TrkB serait impliquée dans la régulation de la morphologie des as-
trocytes, processus qui pourrait prendre part à la synchronisation de l’horloge interne 
(Girardet et al., 2013). Plusieurs études, déjà décrites en introduction, ont également 
permis de supposer que le BDNF serait impliqué dans l’homéostasie du sommeil. Au 
regard de ces informations, nous avons donc supposé que le BDNF pourrait être 
impliqué dans la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO. Nous avons ainsi 
montré que l’incubation de coupes aiguës de VLPO avec du BDNF induit une aug-
mentation du volume et de la complexité des astrocytes, par rapport à l’incubation 
avec la solution saline contrôle. Etant donné qu’au cours du cycle L/D, les variations 
morphologiques des astrocytes seraient dépendantes de l’expression de la Cx30, nous 
avons étudié, in vitro, l’induction de cette plasticité par le BDNF sur des coupes de 
VLPO de souris déficientes pour la Cx30. Dans ce contexte Cx30Δ/Δ, le BDNF n’in-
duit plus de variation ni de taille, ni de complexité des astrocytes du VLPO. De plus, 
comme précédemment, les astrocytes semblent constitutivement plus grands qu’en 
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contexte Cx30+/+. Nous avons également quantifié la densité de Cx30 dans le VLPO 
suite à ces incubations de coupes Cx30+/+ et n’avons pas trouvé de différences signi-
ficatives entre l’incubation avec le BDNF ou avec la solution saline. Cependant, 
comme précédemment, la densité de Cx30 est mesurée dans l’ensemble du VLPO et 
nous ne visualisons pas les Cx30 effectivement recrutées à la membrane. Ainsi des 
variations de la quantité de Cx30 présentes à la membrane plasmique et donc fonc-
tionnelles, pourraient exister et médier cette plasticité induite par le BDNF. 

Afin de déterminer si la plasticité morphologique des astrocytes du VLPO pourrait 
être due à des fluctuations locales des taux de BDNF, j'ai quantifié les taux d’ARNm 
du BDNF dans le VLPO en FISH. J'ai pu montrer une accumulation pendant la 
période lumineuse, période où les souris sont supposées dormir. L’expression des pro-
téines proBDNF et mBDNF augmente, quant à elle, un peu plus tardivement, pen-
dant la phase obscure. Dans le cas du mBDNF, ce dernier commence à s’accumuler 
dès la fin de la phase lumineuse. Le moment du cycle L/D où l’expression du         
proBDNF et du mBDNF est maximale présente un retard de phase d’environ 8 h 
par rapport maximum d’expression l’ARNm BDNF. Les astrocytes pourraient être 
à l’origine de ce délai en internalisant puis stockant ou dégradant les protéines 
BDNF. L’accumulation progressive des deux formes de BDNF pendant la période 
d’éveil supposée des animaux suggère que le BDNF s’accumulerait avec le temps 
passé éveillé et pourrait constituer une pression de sommeil. Ainsi, les expérimenta-
tions en cours au laboratoire nous permettront de déterminer les effets d’une priva-
tion de sommeil sur l’accumulation du BDNF dans le VLPO. De plus, l’augmentation 
du mBDNF à la fin de la période lumineuse coïncide avec l’augmentation de volume 
et de complexité des astrocytes du VLPO. Cependant, le fait que l’accumulation de 
BDNF continue pendant la phase obscure alors que la taille et la complexité des 
astrocytes diminuent pourrait s’expliquer par les astrocytes qui internaliseraient le 
BDNF à ce moment du cycle, le rendant moins disponible pour activer les voies de 
signalisation du BDNF. En effet, il a été montré que les astrocytes, via le récepteur 
TrkB, sont impliqués dans la régulation du taux de BDNF extracellulaire               
(Alderson et al., 2000 ; Fenner, 2012) et nous nous intéresserons à cette hypothèse 
plus loin dans cette discussion. Ce phénomène pourrait aussi s’expliquer par une 
désensibilisation des récepteurs TrkB suite à leur suractivation par le BDNF 
(Sommerfeld et al., 2000). 

La forme mature du BDNF ayant une forte affinité pour le récepteur tyrosine kinase 
TrkB et ce dernier étant exprimé abondamment par les astrocytes du VLPO, nous 
avons quantifié les variations d'expression de cette forme phosphorylée et donc acti-
vée du récepteur TrkB. Nous avons montré que l’ARNm NTRK2, le gène codant 
TrkB, est exprimé par les neurones promoteurs du sommeil et par les astrocytes du 
VLPO. Ces derniers l’exprimant plus ; ce qui suggère que le récepteur TrkB est 
exprimé, au sein du VLPO, par ces deux types cellulaires. La détection de pTrkB 
augmente à partir de la fin de la période lumineuse et se poursuit jusqu’au début de 
la phase obscure. La périodicité de cette variation de pTrkB présente une avance de 
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phase de 4 h par rapport au pic d’expression du mBDNF dans le VLPO. Le fait que 
les taux de mBDNF et de pTrkB soient élevés en fin de phase lumineuse et en début 
de phase obscure suggère qu’ils consolideraient le sommeil en fin de période de repos, 
lorsque la pression de sommeil (exercée notamment par l’adénosine) est faible. Il 
serait intéressant d’étudier la modulation de la phosphorylation de TrkB au niveau 
des astrocytes et des neurones promoteurs du sommeil du VLPO au cours du cycle 
circadien. En effet, le BDNF a aussi des effets directs sur ces neurones via l’activation 
de TrkB afin d'étudier la contribution respective des récepteurs TrkB neuronaux et 
astrocytaire, notamment à ZT-8, moment su cycle où nous supposons que les BDNF 
aurait des effets sur le maintien du sommeil. 

Pour terminer avec les variations de BDNF au cours du cycle L/D, nous avons étudié 
son expression en conditions L/L et D/D. En L/L, le proBDNF s’accumule en fin de 
phase lumineuse et pendant la phase obscure subjective de manière progressive, sans 
montrer la transition brutale observée lors du passage de la phase lumineuse à obs-
cure en cycle L/D. Concernant le mBDNF, des variations périodiques sont également 
observées en L/L avec une accumulation rapide à partir du milieu de la phase obscure 
subjective. Pour ces deux formes du BDNF, la phase du cycle de variations reste la 
même que celle observée en L/D. En condition D/D, les variations de proBDNF 
persistent, mais ne sont plus périodiques et présentent deux maxima, l’un en fin de 
période lumineuse subjective et l’autre en fin de période d’obscurité subjective. Pour 
le mBDNF, il s’accumule rapidement en fin de période obscure et présente une pé-
riodicité avec une avance de phase de 4 h par rapport au cycle L/D. En condition 
D/D, le volume des astrocytes atteint une valeur maximale 8 h après le pic de 
mBDNF. L’augmentation brutale de BDNF dans le VLPO en fin de phase obscure 
subjective entraînerait peut-être une désensibilisation de la voie de signalisation 
BDNF/TrkB qui pourrait expliquer ce délai. Finalement, en absence de cycle L/D, 
les variations de BDNF persistent bien que le schéma de variations semble altéré en 
comparaison avec celui en L/D. De plus, l’expression du mBDNF conserve une pé-
riodicité en L/L et D/D suggérant que son expression est probablement contrôlée 
par le rythme circadien intrinsèque de l’organisme. Afin de déterminer l’implication 
de processus homéostatiques dans cette expression périodique du BDNF dans le 
VLPO, nous effectuons, au laboratoire, des privations/rebond de sommeil. Enfin, il 
serait maintenant important de corréler ces variations observées avec l’hypnogramme 
des souris pour avoir des informations précises sur l’état de veille ou de sommeil des 
animaux. 

Etant donné que nous supposons que le BNDF régule l’acrtivité du VLPO via la 
plasticité morphologique des astrocytes, nous nous intéressons de près à l’activité 
neuronale du VLPO. Nous avons déjà enregistré les effets du BDNF sur des coupes 
aiguës de VLPO sur l’ensemble du réseau par MEA (MultiElectrode Array). Cepen-
dant, l’activité spontanée des neurones du VLPO est trop faible, même en élevant la 
température et la concentration extracellulaire de potassium, pour pouvoir enregis-
trer une activité de réseau exploitable. Nous caractérisons également, au niveau 
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cellulaire, les effets du BDNF sur l’activité des neurones galaninergiques promoteurs 
du sommeil du VLPO, ex vivo, en patch-clamp.  

4 Origine cellulaire du BDNF : synthèse, maturation et 
stockage 

Nous avons mis en évidence des variations d’expression de l’ARNm et de la protéine 
BDNF au cours du cycle L/D, ce qui laisse supposer que la traduction du BDNF, 
localement dans le VLPO, pourrait être à l’origine des variations de protéine obser-
vées. J’ai tout d’abord montré que l’ARNm du BDNF est majoritairement exprimé 
par les neurones (galaninergiques [GAL+], excitateurs [vGLUT+] et inhibi-
teurs[vGAT+]). Les astrocytes (S100+) et la microglie (iba1+) n’expriment quasiment 
pas l’ARNm du BDNF (moins de 5 % des cellules). Au sein des trois types cellulaires 
GAL+, vGLUT+ et vGAT+, l’expression de l’ARNm BDNF varie au cours du cycle 
L/D, notamment dans les neurones GAL+ et vGLUT+ où les variations sont pério-
diques. Dans l’ensemble le schéma de variations mime celui observé dans le VLPO 
bien que les neurones vGLUT+ semblent exprimer une quantité d’ARNm BDNF 
supérieure à celle des neurones GAL+. De plus, bien qu’historiquement les neurones 
galaninergiques soient décrit comme GABAergiques (Sherin et al., 1998), nous avons 
mis en évidence l’existence de neurones exprimant à la fois les ARNm de la galanine 
et du transporteur vésiculaire au glutamate, suggérant que ces neurones du VLPO 
sont galaninergique et glutamatergiques. Cependant, ils représentent moins de 20 % 
des neurones GAL+ contre 60 % pour les vGAT+. D’après les résultats précédents, 
nous supposons également l’existence de neurones galaninergiques à la fois GABAer-
giques et glutamatergiques. Ainsi, dans le VLPO, les variations globales de BDNF 
observées au cours du cycle L/D seraient principalement médiées par les neurones 
glutamatergiques, puis par les neurones galaninergiques et enfin, il semblerait égale-
ment que les neurones GABAergiques y contribuent. 

La sécrétion du BDNF au sein du SNC peut être constitutive ou active 
(Mowla et al., 2001) et, de manière générale, les neurones le sécrètent à la suite 
d’une excitation (Yang et al., 2009 ; Dieni et al., 2012). Or, au sein du VLPO les 
neurones galaninergiques expriment l’ARNm du BDNF et sont donc aptes à traduire 
la protéine. Nous nous sommes donc intéressés à l’expression du pro- et du mBDNF 
dans les neurones galaninergiques au cours du cycle L/D. Au sein des neurones        
galaninergiques, le proBDNF s’accumule de façon périodique pendant la période 
d’obscurité (période d’activité supposée) avec un retard de phase inférieur à 4 h. Ce 
qui suggère que cette augmentation de proBDNF pourrait être le reflet de la traduc-
tion des ARNm BDNF qui s’accumulent légèrement avant. Les variations de 
mBDNF dans les neurones galaninergiques sont également périodiques suggérant que 
le proBDNF pourrait être maturé en mBDNF au sein des neurones galaninergiques 
du VLPO. De plus, les variations au sein de ces cellules miment les variations obser-
vées dans l’ensemble du VLPO au cours du cycle L/D. Nous avons également observé 
des variaitons d’expression du mBDNF dans les microglies. Ces dernières ne semblent 
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cependant pas produire de BDNF car, comme nous l’avons vu, moins de 5 % des 
cellules exprimant l’ARNm du BDNF sont des microglies. Cependant, plusieurs 
études montrent que les microglies peuvent internaliser et sécréter du BNDF 
(Kettenmann et al., 2011). Elles pourraient donc être impliquées, avec les astrocytes, 
dans ce processus de capture du BDNF extracellulaire et pourraient le sécréter dans 
le VLPO. Donc les variations de BDNF du VLPO pourraient être en grande partie 
soutenues par les neurones galaninergiques et glutamatergiques. Nous prévoyons 
d’étudier l’existence de neurones galaninergiques à la fois glutamatergiques et        
GABAergiques dans le VLPO. Enfin, comme les neurones galaninergiques du VLPO 
présentent plusieurs sous populations, nous envisageons d’étudier les variations d’ex-
pression de l’ARNm BDNF au sein de ces différents neurones galaninergiques. 

Au sein du VLPO, les astrocytes ne semblent pas produire de BDNF car moins d’une 
cellule sur 20 exprime l’ARNm du BDNF. Cependant, les astrocytes peuvent réguler 
la concentration extracellulaire de BDNF en l’internalisant via le récepteur TrkB 
(Alderson et al., 2000 ; Fenner, 2012). De plus, il a été montré que les astrocytes 
corticaux internalisent le proBDNF via le récepteur p75NTR, ce dernier peut ensuite 
être maturé en mBDNF au sein des astrocytes, formant un pool de mBDNF pouvant 
être ensuite sécrété. Nous avons constaté que les taux de proBDNF et de mBDNF 
dans les astrocytes du VLPO fluctuent de manière périodique au cours du cycle L/D. 
Le proBDNF s’accumule en fin de phase lumineuse jusqu’au milieu de la phase d’obs-
curité tandis que le mBDNF s’accumule dès le milieu de la phase lumineuse jusqu’au 
milieu de la phase obscure. La périodicité de ces variations présente une avance de 
phase de 4 h par rapport à celles observées dans l’ensemble du VLPO et dans les 
neurones galaninergiques, suggérant que les astrocytes pourraient internaliser le 
BDNF dès le milieu de la phase lumineuse, et donc de la période de repos supposée, 
ce qui aurait pour conséquence de retarder l’accumulation de BDNF dans le VLPO 
d’au moins 4 h. Il est possible que ce tamponnage hypothétique du BDNF par les 
astrocytes, d’une part, limite l’accumulation trop rapide de BDNF dans le VLPO en 
phase lumineuse, et d’autre part, contribue à éliminer, pendant la phase obscure, le 
BDNF accumulé dans le VLPO. Nous avons également constaté que les microglies 
présentent, dans leur soma des fluctuations des taux de mBDNF, suggérant qu’elles 
pourraient également, comme les astrocytes, prendre part à cette régulation de la 
concentration de BDNF extracellulaire dans le VLPO au cours du cycle L/D. 

Ainsi, d’après nos résultats, au sein du VLPO, le BDNF serait principalement syn-
thétisé par les neurones glutamatergiques et les neurones galaninergiques. De plus, 
certains neurones galaninergiques du VLPO seraient également glutamatergiques et 
pourraient contribuer à ce processus de biosynthèse. En plus de synthétiser le         
proBDNF, les neurones galaninergiques le matureraient en mBDNF et seraient donc 
aptes à sécréter les deux formes de BDNF. Enfin, les astrocytes du VLPO seraient 
impliqués dans le schéma périodique d’expression du BDNF en internalisant le BDNF 
à différents moments du cycle L/D, ce qui pourrait permettre de réguler la concen-
tration de BDNF dans l’espace extracellulaire et, en fin de période d’activité, de 
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l’éliminer. La question des processus impliqués dans ces variations d’expression de 
l’ARNm du BDNF se pose et nécessiterait d’étudier les variations de son expression 
en conditions L/L, D/D et suite à des privations/rebonds de sommeil. 

5 Effets in vivo du BDNF et de la Cx30 sur le sommeil 
Plusieurs études suggèrent que le BDNF serait impliqué dans la régulation du som-
meil. Par exemple, l’injection intracortical de BDNF induit une augmentation de la 
durée du sommeil et potentialise les oscillations lentes associées au SL                   
(Kushikata et al., 1999 ; Faraguna et al., 2008). Dans cette partie, nous avons étu-
dié les effets de l’injection de BDNF dans le VLPO (à ZT-0 et ZT-12) sur la quantité 
de sommeil des souris. L’injection de BDNF à ZT-0, pendant la période de repos des 
souris, augmente la quantité de sommeil pendant la période d’activité des animaux 
consécutive à l’injection. Lorsque le BDNF est injecté à ZT-12, c’est-à-dire au début 
de la période d’activité et au moment où les taux de BDNF sont maximaux dans le 
VLPO, une augmentation de la durée du sommeil est observée en fin de la période 
de repos suivant l’injection. Il semble également qu’il y ait une tendance à l’augmen-
tation de la durée de sommeil lors de l’injection au début de la période d’activité 
(ZT-12). La variabilité observée à ce moment du cycle pourrait être due à au stress 
induit par l’injection. Cet effet retardé du BDNF sur le sommeil nous laisse penser 
que ce dernier aurait un rôle dans la consolidation du sommeil à la fin de la période 
de repos et soutiendrait les épisodes de sommeil pendant la période d’éveil. En effet, 
comme nous avons vu, il serait synthétisé par les neurones promoteurs du sommeil, 
puis maturé et sécrété par les astrocytes du VLPO. Ces cellules gliales pourraient 
ensuite réguler localement l’activité neuronale en libérant du BDNF au niveau des 
synapses via leurs prolongements astrocytaires périsynaptiques (PAP), conduisant 
ainsi à la consolidation du sommeil observée à ZT-8 et ZT-12. En effet, dans leur 
étude, Martinowich et ses collaborateurs ont montré que les souris déficientes pour 
le BDNF présentaient un retard à l’endormissement pendant la période de repos, 
mais également une durée de sommeil réduite pendant la période d’éveil 
(Martinowich et al., 2011). Enfin, l’injection de BDNF induisant une forte augmen-
tation locale de la concentration en BDNF, les astrocytes du VLPO pourraient in-
ternaliser ce BDNF, le stocker et le relarguer en fin de période de repos, expliquant 
ainsi l’effet retardé de l’injection. L’ensemble de ces enregistrements de sommeil a 
été effectué à l’aide d’un dispositif piézoélectrique permettant de discriminer l’état 
d’éveil (mobile ou immobile) et de sommeil. Il serait intéressant de compléter ces 
résultats par des enregistrements polysomnographiques suite à l’injection de BDNF 
à ZT-0, afin de déterminer les effets respectifs du BDNF sur le sommeil NREM et 
REM, ainsi que sur la puissance des ondes delta.  Cet effet du BDNF dans la conso-
lidation du sommeil pourrait également intervenir chez l’homme. En effet, plusieurs 
études ont montré que les taux plasmatiques de BDNF sont plus faibles chez les 
patients insomniaques (Furihata et al., 2020 ; Sánchez-García et al., 2023). De plus, 
la modulation des taux de BDNF chez des variants génétiques ou par modifications 
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épigénétiques a également été associée à des nuits fragmentées par de longs éveils 
chez les personnes âgées (Ancelin et al., 2023). 

L’effet du BDNF sur le sommeil est maximum au moment où la morphologie des 
astrocytes est la plus grande et complexe. C’est-à-dire à la fin de la période de repos 
et au début de la période d’activité. D’après notre hypothèse, cette plasticité induite 
par le BDNF serait à l’origine d’une consolidation de l’activité du VLPO et donc 
impliquée dans la régulation du sommeil. Or, lorsque nous avons décrit cette plasti-
cité, nous avons constaté qu’elle dépendait de l’expression de la Cx30 par les astro-
cytes, ce qui nous a amené à supposer que la déficience en Cx30 pourrait avoir un 
impact sur le sommeil des souris. Nous avons donc enregistré la durée du sommeil 
de souris KO Cx30 dans la POA (Nkx2.1cre/+-Cx30fl/fl) et de souris littermate 
Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl contrôles. Sur 24 h, ces souris présentent une diminution de la 
durée du sommeil en fin de période de repos et au début de la période d’activité. Il 
semble que ce soient la durée et la fréquence des événements d’éveil qui sont aug-
mentées, suggérant que ces souris pourraient présenter, à ce moment du cycle (ZT-8 
et ZT-12), une diminution de l’inhibition des centres de l’éveil par les structures 
promotrices du sommeil qui pourrait être due à une diminution de l’activité des 
neurones promoteurs du sommeil du VLPO. Ces résultats renforcent l’hypothèse de 
la participation de la Cx30 à la régulation du sommeil via la modulation de la plas-
ticité morphologique des astrocytes du VLPO. L’ensemble de ce processus permet-
trait une consolidation du sommeil en fin de période de repos, au moment où la 
pression de sommeil est au plus bas.
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Finalement, mes travaux de thèse suggèrent que la plasticité morphologique des as-
trocytes induite par le BDNF pourrait réguler l’activité neuronale du VLPO. Ainsi, 
à ZT-0, au début de la période de repos, les neurones galaninergiques promoteurs du 
sommeil s’activent et produiraient l’ARNm du BDNF qui s’accumule au cours de la 
période de repos (Figure 34). Après sa traduction, le proBDNF y serait en partie 
serait clivé en mBDNF, puis les deux formes seraient sécrétées. Dès le milieu de la 
période de repos, les astrocytes du VLPO internaliseraient alors le pro- et le mBDNF. 
Puis, à la fin de la phase lumineuse, la libération de BDNF par les PAP activerait 
massivement les récepteurs TrkB et pourrait d'une part activer directement les neu-
rones promoteurs du sommeil et d'autre part agir comme facteur trophic par rétro-
controle positif et augmenter la taille et la complexité des astrocytes, via la Cx30. 
Plus près des synapses, les PAP pourraient (i) diminuer l’inhibition des neurones 
promoteurs du sommeil par les interneurones locaux et/ou les afférences inhibitrices 
des centres de l’éveil, en augmentant la recapture du GABA, et/ou (ii) potentialiser 
les afférences excitatrices, en libérant du BDNF ou en réduisant le spill over du 
glutamate. Ainsi, la plasticité des astrocytes permettraient d’induire des épisodes de 
sommeil en fin de période de repos et pendant la période d’activité, à un moment où 
la pression de sommeil est basse. 

Bien que certains liens aient encore besoin d'être consolidés, l’ensemble de mes tra-
vaux nous a permis de caractériser une nouvelle voie de régulation de l’activité du 
VLPO par le BDNF et la Cx30, impliquant la plasticité morphologique des astrocytes 
et une modulation des interactions neurogliales. Cette nouvelle voie de régulation du 
sommeil pourrait représenter une nouvelle cible thérapeutique pour le traitement des 
pathologies liées au sommeil, telles que l’insomnie, qui touchent environ un tiers de 
la population occidentale et pour laquelle il n'existe toujours pas de traitement effi-
cace sur le long terme. 
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Figure 35 : Schéma récapitulatif du processus de régulation du sommeil médié par le 
BDNF, la Cx30 et la plasticité morphologique des astrocytes au sein du VLPO. L’ac-
tivation des neurones promoteurs du sommeil du VLPO à ZT-0, en début de période de repos, 
induirait l’expression de l’ARNm du BDNF. Son accumulation au cours de la période de repos 
conduit à sa traduction et à l’expression des formes pro- et mBDNF. L’accumulation de mBDNF 
induirait l’activation massive du récepteur TrkB en fin de période de repos, à ZT-12, induisant une 
augmentation de la taille et de la complexité des astrocytes du VLPO. L’accumulation de pro- et 
de mBDNF continue au cours de la période d’activité augmenterait l’expression de la Cx30 dans 
le VLPO qui induirait à son tour une diminution de la taille et de la complexité des astrocytes, 
rétablissant le contrôle inhibiteur exercé par les interneurones locaux et les afférences des centres 
de l’éveil sur les neurones promoteurs du sommeil du VLPO. 
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Figure supp. 1 : Variations morphologiques des astrocytes du VLPO et du cortex 
moteur au cours du cycle veille/sommeil. A. Paramètres morphologiques mesurés sur les 
reconstructions Imaris d’astrocytes du VLPO de souris GFAP-GFP en condition L/D. Sur la pre-
mière ligne, de gauche à droite, les résultats de l’analyse de Sholl sont présentés sous la forme d’une 
courbe, moyenne sur l’ensemble des astrocytes d’un même ZT, du nombre d’intersections en fonction 
de la distance au soma. Le filament branch level correspond au plus grand nombre d’embranchement 
de l’astrocyte à partir du prolongement primaire. Sur la seconde ligne, sont présentés le SRI (Schoe-
nen Ramification Index), l’index de complexité à 15 µm (complexity index15) et la distance par 
rapport au soma du maximum d’intersections de l’astrocyte sur l’analyse de Sholl. B-D. Les blocs 
B à D présentent les mêmes paramètres que le bloc A pour les souris GFAP-GFP-Cx30∆/∆ (B) et 
les souris GFAP-GFP exposées à un cycle de lumière constante (L/L, C) ou d’obscurité constante 
(D/D, D). E. Image confocale d’un astrocyte du cortex moteur (M1) de souris GFAP-GFP et sa 
reconstruction Imaris. Les mêmes paramètres de morphologies issus de la reconstruction sont pré-
sentés. L’ensemble des résultats est présenté sous la forme moyenne ± SEM. Pour les nuages de 
points, chaque point représente la valeur mesurée pour un astrocyte, sur N = 3 animaux par ZT. 
ANOVA 1 facteur avec test de Holm-Šídák, test de Kruskal-Wallis avec test de Dunn, analyse de 
Rayleigh-Moore. Les flèches horizontales représentent les valeurs de crête maximales atteintes par 
chaque sinusoïde modélisant les variations périodiques observées (càd. la phase du signal). 
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Figure supp. 2 : Effets du BDNF sur la morphologie des astrocytes et les taux de Cx30 
du VLPO. A.  Descripteurs morphologiques mesurés sur les reconstructions Imaris GFAP-GFP 
après 2 h d’incubation avec la solution saline contrôle (gris) ou du BDNF (bleu) : filament branch 
level, SRI, complexity index15, distance of max complexity from soma. B. Descripteurs morpholo-
giques mesurés sur les reconstructions Imaris GFAP-GFP-Cx30Δ/Δ après 2 h d’incubation avec la 
solution saline contrôle (gris) ou du BDNF (bleu) : filament branch level, SRI, complexity index15, 
distance of max complexity from soma. Les résultats en A et B sont présentés sous la forme moyenne 
± SEM. Pour les nuages de points, chaque point représente la valeur mesurée pour un astrocyte, 
sur N = 3 animaux par condition. T-test non apparié, test de Mann-Whitney. C. Images de mi-
croscopie confocale de VLPO de souris GFAP-GFP incubés 2 h avec la solution saline contrôle ou 
du BDNF où la Cx30 est immunomarquée. D. Quantification de la densité de Cx30 à partir des 
images confocales en C après 2 h d’incubation avec la solution slaine (gris) ou du BDNF (bleu). 
Les résultats en D sont présentés sous la forme moyenne ± SEM. Pour les nuages de points, chaque 
point représente la valeur mesurée dans une ROI du VLPO sur N = 3 animaux par condition. 
T-test non apparié. 
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Figure supp. 3 : Expression de l’ARNm NTRK2 et taux de Cx30 dans le VLPO. 
A. Images de microscopie confocale de FISH NTRK2 et galanine dans le VLPO, sur des coupes de 
cerveaux de souris C57BL/6. De gauche à droite : DAPI, FISH NTRK2, FISH galanine, IF GFAP 
et merge des 4 canaux. Deux régions d’intérets sont indiquées en a et b. a. ROI centrée sur un 
astrocyte. b. ROI centrée sur un neurone promoteur du sommeil (galaninergique). B. Quantification 
de la densité de signal FISH NTRK2 dans le soma des cellules GFAP+ (astrocytes) et galanin+ (Gal 
neurons). C. Quantification de la densité du signal FISH NTRK2 dans des ROI du VLPO à ZT-0 et 
ZT-12. Les résultats sont présentés sous la forme moyenne ± SEM, N = 3 animaux. Chaque point 
des nuages de points représente la densité NTRK2 mesurée, respectivement, dans une cellule ou dans 
une ROI du VLPO. T-test non apparié. D. Image prise à la loupe binoculaire d’une dissection de 
VLPO sur des coupes aiguës de cerveaux Gal-GFP, les flèches indiques l’emplacement des VLPO 
prélevés. E. Photographie d’un gel de western blot anti-Cx30 et β-actine sur les échantillons de 
VLPO prélevés de ZT-0 à ZT-20. Le graphe en nuage de points quantifie l’intensité relative des 
bandes obtenues. Cahque point représente l’intensité relative d’un échantillon de VLPOd’un animal 
(N = 3 à 8 animaux). Test de Kruskall-Wallis. 
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Figure supp. 4 : Expression du mBDNF dans les corps cellulaires des neurones galani-
nergiques et des microglies. A, B. Images de microscopie confocale de VLPO de souris Gal-GFP 
et immunomarquage mBDNF et iba1 centrée sur le soma d’un neurone galaninergique (A) et le 
corps cellulaire d’une microglie (B). C, D. Quantifications de la raw integrated density dans le soma 
des neurones galaninergiques (C) ou dans le corps cellulaire des microglies (D) rapportée à la surface 
du soma dans laquelle la mesure a été faite et normalisée par rapport à ZT-0. Chaque point repré-
sente la quantification dans un corps cellulaire (tests de Kruskal-Wallis, analyses de Raleigh-Moore). 
Les résultats sont présentés sous la forme moyenne ± SEM. 



 183 

 
 

Figure supp. 5 : Effets de l’injection de BDNF et de la délétion de la Cx30 dans la POA 
sur le sommeil A. Durée et nombre moyen d’événement de sommeil (haut) et d’éveil (bas) sur les 
périodes de 24 h, lumineuse (12 h), obscure (12 h) et à ZT-20 (4 h) après injection à ZT-0 de solution 
saline ou de BDNF. Chaque point représente un animal (N = 6) ; les lignes grises relient les points 
en conditions saline et BDNF d’un même animal. B. Durée et nombre moyen d’événement de sommeil 
(haut) et d’éveil (bas) sur les périodes de 24 h, lumineuse (12 h), obscure (12 h) et à ZT-20 (4 h) 
après injection à ZT-12 de solution saline ou de BDNF. Chaque point représente un animal (N = 5) ; 
les lignes grises relient les points en conditions saline et BDNF d’un même animal. C. Durée et nombre 
moyen d’événements de sommeil sur les périodes de 24 h, lumineuse (12 h), obscure (12 h) et à ZT-20 
(4 h). Chaque point représente un animal (N = 10 Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl et N’ = 10 
Nkx2.1cre/+-Cx30fl /fl). Les résultats sont présentés sous la forme moyenne ± SEM ; test de Wilcoxon, 
t-test non apparié et test de Mann-Whitney. D. Images de microscopie confocale de VLPO de souris 
Nkx2.1+/+-Cx30fl/fl et Nkx2.1cre/+-Cx30fl /fl présentant un double immunomarquage Sox9 (astrocytes) et 
Cx30. 
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Certaines figures de cette thèse ont été réalisées en utilisant des images Biorender 
(https://biorender.com/) 

https://biorender.com/


Détermination du rôle de la plasticité morphologique des astrocytes dans la 
régulation du sommeil 
Bien que le sommeil soit un processus biologique essentiel à la vie, ses troubles touchent encore un 
tiers de la population occidentale et représentent un problème majeur de santé publique en favori-
sant l’apparition de nombreuses autres pathologies telles que le diabète, l’hypertension ou encore la 
dépression. Pourtant, les mécanismes de régulation du sommeil ne restent que partiellement carac-
térisés. Récemment, le rôle des astrocytes et du BDNF dans la régulation du sommeil lent ont été 
mis en évidence. Toutefois, leurs modes d’action restent largement méconnus et n’ont encore jamais 
été étudiés spécifiquement au niveau du noyau préoptique ventrolatéral (VLPO), une structure clef 
dans la régulation du sommeil lent. 

Nous avons émis l’hypothèse que le BDNF puisse induire une plasticité morphologique des astrocytes 
du VLPO qui régulerait l’activité des réseaux neuronaux sous-jacents. En combinant des techniques 
d’hybridation d’ARNm, d’immunomarquages, de microscopie confocale et d’enregistrements du 
sommeil en cages piézoélectriques, chez des souris à P30-50, nous avons pu mettre en évidence une 
plasticité morphologique circadienne des astrocytes du VLPO. Nous avons montré que cette plasti-
cité est dépendante de l’expression de la connexine 30, une protéine astrocytaire constitutive des 
jonctions communicantes, qui joue aussi un rôle important dans la régulation de la proximité des 
prolongements astrocytaires aux synapses. Le BDNF, suit également une expression circadienne qui 
pourrait moduler la morphologie des astrocytes. De plus, nos résultats nous ont permis de supposer 
que l’ARNm du BDNF est principalement synthétisé par les neurones promoteurs du sommeil lent 
du VLPO et qu’il subirait une maturation au sein des astrocytes. Enfin, j’ai pu montrer, in vivo, 
que l’injection de BDNF dans le VLPO favorise le sommeil. 

L’ensemble de ces résultats suggère que le BDNF participe à la régulation du sommeil via une 
modulation de la morphologie des astrocytes du VLPO. Ce dernier est majoritairement exprimé en 
fin de période lumineuse et pourrait servir à l’induction du sommeil ou à sa consolidation lorsque la 
pression de sommeil est faible. 

Determining the role of astrocytes morphological plasticity in sleep regulation
Although sleep is a vital biological process, sleep disorders still affect one-third of the Western 
population and pose a major public health problem by promoting the development of various other 
pathologies such as diabetes, hypertension, and depression. However, the mechanisms underlying 
sleep regulation remain only partially characterized. Recently, the role of astrocytes and Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in slow-wave sleep regulation has been highlighted. Never-
theless, their modes of action remain largely unknown and have never been specifically studied in 
the Ventrolateral Preoptic Nucleus (VLPO), a key structure in the regulation of slow-wave sleep. 

We hypothesized that BDNF might induce morphological plasticity in VLPO astrocytes, which 
would regulate the activity of underlying neuronal networks. By combining mRNA hybridization, 
immunostaining, confocal microscopy and sleep recordings in piezoelectric cages in P30-50 mice, we 
demonstrated circadian morphological plasticity of VLPO astrocytes. We showed that this plasticity 
depends on the expression of connexin 30, an astrocytic protein involved in gap junctions that also 
plays a crucial role in regulating the proximity of astrocytic processes to synapses. BDNF also 
follows a circadian expression pattern that could modulate astrocyte morphology. Additionally, our 
results led us to speculate that BDNF mRNA is primarily synthesized by sleep-promoting neurons 
in the VLPO and undergoes maturation within astrocytes. Finally, in vivo experiments revealed 
that BDNF injection into the VLPO promotes sleep. 

Taken together, these findings suggest that BDNF participates in sleep regulation through modu-
lation of VLPO astrocyte morphology. VLPO is predominantly expressed late in the light period 
and may contribute to sleep induction or consolidation when sleep pressure is low. 
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