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> Les

astrocytes gliales
du systeme nerveux central qui jouent un
role central dans la régulation de lactivité
synaptique et du sommeil. Les récentes avancées
en génie génétique, en neuro-imagerie et en
biologie moléculaire ont apporté une meilleure
compréhension des fonctions astrocytaires. Cette
revue met en lumiére les multiples mécanismes
par lesquels les astrocytes régulent le sommeil,
impliquant des modifications transcriptomiques
et morphologiques ainsi que la gliotransmission.
Mieux comprendre les différentes fonctions
astrocytaires notre

compréhension des mécanismes du sommeil

permet d’approfondir

et d’ouvrir la voie a de nouveaux traitements
favorisant un meilleur sommeil. <

Décrits pour la premiere fois en 1858 par Rudolf Vir-
chow!, les astrocytes sont des cel-
lules gliales [1] (=») dont le nom
provient du grec astron (étoile) et
kytos (cellule), en référence a leur forme en étoile [2].
Longtemps considérés comme de simples éléments

(=) Voirm/s n° 3,
2019, page 199

de soutien, ils sont aujourd’hui reconnus comme des
acteurs essentiels de la communication neuronale.
Grace a leurs longs prolongements, ils peuvent interagir
a la fois avec les vaisseaux sanguins et les neurones,
ce qui leur confere une position stratégique au sein du
tissu cérébral.

Pendant des décennies, I’étude des astrocytes a été
limitée par des contraintes techniques. Leurs trés fins
prolongements rendaient leur observation difficile
en microscopie, et I"absence de signaux électriques
rapides, tels que les potentiels d’action des neurones,
a longtemps concentré I'attention sur les neurones. De

! Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-1902) est un médecin pathologiste et homme
politique prussien, considéré comme 'un des fondateurs de I’anatomie patho-
logique moderne. Il effectua I'essentiel de sa carriere a I’h6pital de la Charité
de Berlin, se faisant le promoteur d’'une médecine strictement orientée vers les
sciences naturelles. €n tant qu’homme politique, il fut I'un des représentants du
Parti progressiste allemand (ndlr).
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plus, I'absence de marqueurs spécifiques entravait leur identification.
Récemment, les progrés en génie génétique, avec le développement de
modeles murins transgéniques, et en microscopie, grdce aux micros-
copes a deux photons et a super-résolution, ont progressivement
révélé leurs multiples fonctions.

Ainsi, il est a présent clairement établi que les astrocytes détectent
I'activité synaptique grdce a une large gamme de récepteurs, trans-
porteurs et canaux ioniques, et y répondent via des signaux calciques
(Ca?’) [3]. Ils peuvent libérer des gliotransmetteurs ou modifier
leur couverture synaptique, c’est-a-dire I’étendue avec laquelle
leurs prolongements périsynaptiques entourent les
synapses, influengant ainsi directement la diffu-

(=») Voir m/s n° 6-1,
2012, page 582
sion et la recapture des neurotransmetteurs. Les

(=) Voirm/s n° 2,
2021, page 127

astrocytes forment, avec les neurones, la « synapse
tripartite’ » [4-6] (=») et remplissent de multiples
fonctions : maintien de I’homéostasie ionique et hydrique, soutien
métabolique, couplage neurovasculaire, défense contre le stress
oxydatif, participation a la formation de la barriere hémato-encépha-
lique et aux réponses inflammatoires. Reliés entre

. . . . (=) Voirm/s n° 1,
eux par des jonctions communicantes [7] (=), ils

2009, page 102
forment des réseaux capables de moduler I'activité

neuronale et, par conséquent, des fonctions intégrées telles que le
sommeil [8].

Dés la fin du xix° siécle, Santiago Ramén y Cajal® suggérait déja que
les astrocytes puissent réguler le sommeil en modulant I'efficacité
synaptique de maniére différentielle entre la veille et le sommeil [9].
Un siecle plus tard, les découvertes en neurobiologie ont révolutionné
notre compréhension du réle des astrocytes dans la régulation du

? La synapse tripartite désigne I’élément pré- et postsynaptique, ainsi que leur association fonctionnelle
étroite avec les prolongements des astrocytes (des cellules gliales environnantes) présentent dans le
systeme nerveux central (ndlr).

¥ Santiago Ramény Cajal (1852-1934) est un histologiste et neuroscientifique espagnol, colauréat du prix
Nobel de physiologie ou médecine en 1906 avec Camillo Golgi « en reconnaissance de leurs travaux sur la
structure du systeme nerveux » (ndlr).
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sommeil. Ces cellules émergent a présent comme des intégrateurs du
rythme circadien, du métabolisme énergétique, et de I’activité synap-
tique, agissant a I’échelle moléculaire, cellulaire et du réseau astrocy-
taire, pour réguler les états de vigilance.

Expression génique astrocytaire : une orchestration du rythme
circadien et de la régulation du sommeil

Les astrocytes jouent un role central dans la régulation du rythme
circadien, essentiel a I"alternance veille-sommeil. Dans le noyau
suprachiasmatique® (SCN), la principale horloge circadienne du cer-
veau, ils possedent une horloge moléculaire autonome reposant sur
une boucle de rétroaction transcriptionnelle et traductionnelle. Les
facteurs de transcription CLOCK (circadian locomotor output cycles
kaput) et BMALL (brain and muscle ARNT-like protein) exprimés par ces
astrocytes, forment un hétérodimere qui active Iexpression des genes
Per (period) et Cry (cryptochrome), dont les produits inhibent a leur
tour le complexe CLOCK-BMALL. Ce mécanisme, présent aussi dans les
neurones, suffit chez la souris a générer des oscillations circadiennes
et a moduler les comportements rythmiques [10], démontrant le rdle
déterminant des astrocytes du noyau suprachiasmatique dans la coor-
dination circadienne (Figure 1).

La régulation circadienne du transporteur astrocytaire GAT3 (GABA
transporter 3), en constitue un exemple typique : son expression
rythmique module différentiellement I’absorption de GABA (acide
y-aminobutyrique) dans le noyau suprachiasmatique [11]. Le jour,
Iaugmentation de GAT3 favorise la clairance du GABA, réduisant
son niveau extracellulaire et stimulant I'activité neuronale. La nuit,
la diminution de GAT3 entraine I"accumulation de GABA, renforgant
I’inhibition neuronale. Cette oscillation circadienne de GAT3 illustre
comment les astrocytes modulent les oscillations GABAergiques et
I"inhibition des neurones du noyau suprachiasmatique, contribuant
plus largement a la régulation des rythmes circadiens, dont fait partie
I"alternance veille-sommeil.

Les analyses transcriptomiques d’astrocytes corticaux et striataux®
montrent que 1,4 % de leurs transcrits varient selon I’état de vigi-
lance [12]. Ainsi, cinquante-cing génes sont surexprimés durant le
sommeil, dont Cirp (cold-inducible RNA-binding protein), codant
pour une protéine liant I’ARN, qui favorise la traduction et la survie
cellulaire, et Ubal (ubiquitin-activating enzyme €1), codant pour une
enzyme d’ubiquitination, impliquée dans I’homéostasie synaptique. A
I'inverse, prés de 400 transcrits, dont Gjbé (gap junction protein beta
6), codant pour la connexine 30 (Cx30), sont davantage exprimés pen-
dant I’éveil, favorisant la formation du cytosquelette et I’allongement
des prolongements astrocytaires périsynaptiques. Ces modifications
structurales rapprocheraient les prolongements astrocytaires des

* Le noyau suprachiasmatique est une structure comprenant environ 20000 cellules et située a la base
de I'hypothalamus, au-dessus du chiasma optique (d’ol leur nom). Il est responsable du contrdle des
rythmes circadiens (ndlr).

% Le striatum, appelé également le corps strié, est une structure nerveuse subcorticale paire. I est
impliqué dans le mouvement involontaire, la motivation alimentaire ou sexuelle, la gestion de la douleur
et la cicatrisation voire la régénérescence de certains tissus cérébraux (ndIr).
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synapses pour optimiser la recapture du glutamate
pendant Iéveil, tandis que leur retrait durant le som-
meil favoriserait la diffusion du glutamate et la syn-
chronisation neuronale du sommeil lent [12].
Uexpression circadienne du géne FABP7 (fatty acid
binding protein 7), qui code une protéine de liaison aux
acides gras spécifiquement exprimée dans les astrocytes,
établit également un lien fonctionnel entre le métabo-
lisme lipidique et la régulation du sommeil. Une mutation
ponctuelle (T6IM) de FABP7 entraine une fragmentation
du sommeil chez I’étre humain, un phénomene également
observé chez la souris aprés délétion de ce géne [13].
Enfin, ’augmentation du transporteur MCT1 (monocar-
boxylate transporter 1) pendant le sommeil suggére une
intensification de la navette lactate astrocyte-neurone,
mécanisme par lequel le lactate produit par les astro-
cytes contribue au soutien énergétique des neurones.
Cette adaptation participerait aux processus de restau-
ration métabolique cérébrale associés au sommeil. Dans
le noyau préoptique ventrolatéral, une région essentielle
a la régulation du sommeil, la réponse métabolique des
astrocytes au glucose dépend, elle aussi, du moment
circadien [14], ce qui souligne la capacité des astrocytes
a ajuster I'apport énergétique en fonction de I'état de
vigilance. Par ailleurs, il a été montré que la privation de
sommeil modifie 'expression des genes impliqués dans
la navette lactate astrocyte-neurone, suggérant que les
astrocytes adaptent dynamiquement leur activité méta-
bolique et le transport du lactate en réponse aux besoins
fluctuants de I’éveil et du sommeil [15]. Ces ajustements
métaboliques contribuent ainsi au maintien de la fonc-
tion neuronale et a ’homéostasie du sommeil.
’ensemble de ces travaux démontre que les astrocytes
adaptent dynamiquement leur profil transcriptionnel,
leur modulation de I'inhibition neuronale ainsi que leur
soutien métabolique en fonction des états de vigilance.
Ces ajustements illustrent leur contribution intégrée a
la régulation des rythmes circadiens et a I'alternance
veille-sommeil.

Modulations morphologiques des astrocytes : de
la couverture synaptique au réseau astrocytaire

Modulation de la couverture synaptique

Dans le systeme nerveux central, environ la moitié
des synapses sont entourées par des prolongements
astrocytaires, les PAP (perisynaptic astrocytic pro-
cesses). Ces fines extensions, riches en canaux ioniques,
en récepteurs et en transporteurs, permettent aux
astrocytes de détecter et de moduler Iactivité neu-
ronale [4]. Des travaux récents, notamment ceux de
Bellesi et collaborateurs, ont confirmé la plasticité de
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Figure 1. Schéma récapitulatif de différents mécanismes de régulation du sommeil par les astrocytes. Les astrocytes du noyau suprachiasmatique

modulent des rythmes circadiens gréce a leur horloge moléculaire, via une boucle de rétroaction négative de transcription-traduction (TTFL). Au

niveau cortical, ils peuvent également réguler différentiellement la transcription de génes, modulant ainsi la couverture synaptique ainsi que la

taille du réseau astrocytaire dépendante de I"expression de la connexine 30 (Cx30). Les variations d’expression d’aquaporine-4 (AQP4) permettent

aussi une circulation du liquide céphalorachidien et un nettoyage du cerveau pendant le sommeil lent. Les variations de calcium intracellulaire des

astrocytes du cortex sont moins prononcées pendant le sommeil, comparées a I’éveil, ainsi que les stocks de glycogéne qui participeraient aussi a

la régulation du sommeil. Les astrocytes participent aussi a la recapture et a la libération de neurotransmetteurs, ce qui régule le réseau neuronal

voisin. €nfin, les astrocytes sont impliqués dans la régulation des poids synaptiques, en les diminuant au cours du sommeil lent.

ces prolongements dans le cortex, en mettant en évidence leur allon-
gement pendant ’éveil et leur rétraction durant le sommeil, modifiant
ainsi la couverture synaptique et la diffusion du glutamate. A Iaide
d’imagerie tridimensionnelle et d’analyses transcriptomiques, ces
auteurs ont montré que ces changements morphologiques s’accom-
pagnent de variations d’expression génétique affectant notamment le
cytosquelette d’actine et la matrice extracellulaire [12].

Sur le plan moléculaire, des protéines telles que 'ezrine, la radixine et
la connexine 30 soutiennent cette plasticité morphologique. €n effet,
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leurs variations d’expression modulent le cytosquelette
des astrocytes et la distance des PAP aux synapses.
Cette plasticité structurelle permet aux astrocytes de
réguler la transmission synaptique : en se rapprochant
ou en s’éloignant des synapses, les PAP modifient la
diffusion et/ou la recapture des neurotransmetteurs
(Figure I). Des études en microscopie électronique 3D
ont montré qu’un court épisode de privation de sommeil
suffit a induire un rapprochement des prolongements
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astrocytaires de la fente synaptique, renforcant I’idée que la morpho-
logie des PAP varie de maniére dynamique, en fonction des rythmes de
veille et de sommeil [16].

Modulation du réseau astrocytaire

Les astrocytes forment entre eux un réseau interconnecté par des
jonctions communicantes composées de connexines 30 et 43 (Cx30
et (x43). Ce couplage permet I’échange direct de petites molécules
et crée un réseau fonctionnel dont la dimension s’ajuste de maniere
dynamique. Les fluctuations d’expression des connexines peuvent
élargir ou réduire ce réseau, modulant ainsi différentiellement
P’excitabilité neuronale [17] et le sommeil [18]. Ainsi, une déficience
conditionnelle en Cx43 induit une réduction du couplage astrocytaire
et une hypersomnolence nocturne [19]. De méme, I'y-hydroxybutyrate
et 'oléamide, qui favorisent le sommeil, réduisent cette connecti-
vité [20]. Inversement, le modafinil® augmente sélectivement I'ex-
pression de Cx30 et le couplage astrocytaire [21], tout en stimulant
I’éveil. Ces résultats suggerent une expansion du réseau astrocytaire
pendant I’éveil et sa réduction pendant le sommeil.

De plus, il a été démontré que I"absence de Cx30 réduit la taille du
réseau astrocytaire ainsi que I'activité neuronale [22, 23], tandis que
sa surexpression étend ce réseau tout en diminuant paradoxalement
Iexcitabilité des neurones [17]. Ainsi, les astrocytes régulent finement
la communication intercellulaire pour équilibrer I’activité neuronale
et assurer la transition entre veille et sommeil. 'ensemble de ces
observations suggere que le réseau astrocytaire est physiologiquement
optimisé pour maintenir ’homéostasie cérébrale. Une diminution ou
une expansion de ce réseau altere les fonctions neuronales et la dyna-
mique veille/sommeil.

Réles des astrocytes dans I’élimination des métabolites
et le stockage du glycogene

Elimination des métabolites cérébraux

Le sommeil joue un rdle essentiel dans I’évacuation
des déchets métaboliques accumulés dans le cer-
veau pendant "éveil [24] (=).

Il a été mis en évidence que les taux de peptide B-amyloide (AB) sont
plus élevés durant I’éveil que pendant le sommeil, ce qui suggere que
le repos favorise sa clairance. Un dysfonctionnement ou un ralentis-

(=) Voir m/s n° 12,
2021, page 1183

sement de ce processus d’élimination pourrait donc contribuer a la
progression de maladies neurodégénératives, telles que la maladie
d’Alzheimer. Ainsi, une réduction de la durée ou de la qualité du som-
meil augmente le risque de développer des troubles neurodégénératifs,
notamment des démences [24]. Ce mécanisme repose sur le systéme

glymphatique, un réseau de circulation du liquide
(=) Voirm/s n° 1,

interstitiel dépendant des astrocytes, qui contribue
2019, page 55

a la clairance des métabolites [25] (=P).

¢ Le modafinil est un psychostimulant favorisant Iéveil, utilisé dans le traitement de la narcolepsie et de
I’hypersomnie idiopathique (ndlr).
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Uaquaporine-4 (AQP4), un canal hydrique fortement
exprimé au niveau des pieds astrocytaires périvascu-
laires, permet les échanges d’eau entre les espaces
périvasculaires et le parenchyme, favorisant ainsi ce
flux glymphatique [25]. La suppression de I’expression
d’AQP4 altere ce flux, soulignant le rdle fondamental
des astrocytes dans le nettoyage du parenchyme céré-
bral (Figure I).

De plus, il a récemment été démontré que les contrac-
tions rythmées des vaisseaux sanguins, régulées par
des libérations de noradrénaline pendant le sommeil
lent, permettent la circulation du liquide cérébrospinal
dans le parenchyme et en permettent I’élimination des
déchets. Cependant, sous zolpidem, un somnifere fré-
quemment prescrit, ces contractions vasculaires sont
fortement altérées, ce qui pourrait avoir des réper-
cussions sur le nettoyage glymphatique et souléve des
inquiétudes quant a son usage a long terme ainsi que
quant a son impact potentiel sur la progression des
maladies neurodégénératives [26].

Réle du glycogéne astrocytaire dans la régulation

du cycle veille-sommeil

Les astrocytes stockent le glycogéne, qu’ils dégradent
en glucose et en lactate afin de soutenir le métabolisme
neuronal lors de périodes d’éveil, souvent associées a
une activité neuronale accrue. Durant le sommeil lent,
ces réserves astrocytaires sont restaurées. Certaines
études suggerent que la synthese et la consommation
du glycogene coexistent durant I’éveil, mais que la syn-
these est plus difficilement observable, en raison de la
forte consommation associée a cette période.
Uenzyme GSK-3B (glycogeéne synthase kinase-3p),
impliquée dans la régulation de la synthese du glyco-
gene, joue un role dans la stabilité des états de vigi-
lance. Sa surexpression fragmente le sommeil lent et
le sommeil paradoxal en augmentant le nombre d’épi-
sodes tout en réduisant leur durée, sans altérer la durée
totale du sommeil [27]. Ces observations indiquent
que le métabolisme astrocytaire ne se limite pas a la
restauration énergétique, mais participe activement a
la régulation et a la stabilité des états de veille et de
sommeil (Figure 1).

Signalisation calcique astrocytaire et régulation
veille-sommeil

Fluctuations physiologiques du calcium astrocytaire

Les astrocytes présentent des variations intracellu-
laires de calcium (Ca?*) qui suivent les différents états
de vigilance. Dans le cortex frontal, les niveaux de
Ca?" sont élevés durant I"éveil et diminuent pendant le
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Figure 2. Schéma illustrant les variations corticales de Ca? intracellulaire dans les astrocytes en fonction des niveaux de vigilance. Pendant I’éveil,

les niveaux de Ca? sont plus élevés et synchronisés que pendant le sommeil lent au niveau cortical, surtout avant la transition vers le sommeil.

Adapté de [28] avec BioRender.

sommeil lent et le sommeil paradoxal (Figure 2), avec des variations
particulierement marquées dans les prolongements astrocytaires [28].
De plus, dans cette région cérébrale, ces fluctuations, ne refletent pas
simplement I"activité neuronale, mais elles précedent les transitions
entre états de vigilance, suggérant un rdle causal des astrocytes
dans la régulation du sommeil [28]. Ainsi, il a été démontré que
I"augmentation de la fréquence des événements calciques précede
apparition des ondes lentes du sommeil lent et les transitions vers
le sommeil paradoxal ou "éveil [8]. De plus, Iactivité des astrocytes
serait plus synchronisée pendant I’éveil, lorsque I’activité neuronale
est plus désynchronisée, et inversement, pendant le sommeil lent [28]
(Figure 2).

Le récepteur de I’inositol 1,4,5-trisphosphate de type 2 (IP; R2),
exprimé spécifiquement par les astrocytes, est un acteur clé de la
libération du Ca?" a partir des réserves intracellulaires en réponse a
I’activation des voies métabotropiques’. Il a été montré que I’absence
du gene codant ce récepteur perturbe les signaux calciques dans les
astrocytes corticaux et entrafne une fragmentation du sommeil lent,
ainsi qu’une diminution de la puissance delta® [29], reflet de la qua-
lité du sommeil.

De méme, I'inactivation ubiquitaire de la protéine STIMI (stromal
interaction molecule 1), essentielle a I’entrée de Ca?* dans la cellule,
réduit la durée de récupération du sommeil aprés une privation [28].

" L'adjectif métabotrope qualifie une classe de récepteurs transmembranaires qui, lorsqu’ils ont fixé leur
ligand, changent de conformation et activent une cascade d’événements intracellulaires par I'intermé-
diaire de protéines transductrices du signal appelées protéines G (ndlr).

¥ Les ondes cérébrales Delta ont une fréquence de 0 & 4 Hz, et sont émises pendant le sommeil profond.
Lorsqu’elle est dans cet état, la personne dort profondément (ndlr).
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Ces résultats renforcent 'idée que la signalisation
calcique astrocytaire soutient "homéostasie du som-
meil, bien que ses dynamiques varient selon les régions
cérébrales. En effet, pendant le sommeil lent, les
niveaux de Ca** diminuent fortement dans le cortex et
I"hippocampe, tandis qu’ils demeurent relativement
stables dans I’hypothalamus et le tronc cérébral. Ainsi,
le role physiologique des astrocytes (=) Voirm/s n° 3,
dans la régulation du cycle veille/ 2018, page 199
sommeil dépendrait des régions céré-

brales [30] (=9).

Stimulation optogénétique ou chimique

des astrocytes

Les approches optogénétiques’ et DREADDY (designer
receptors exclusively activated by designer drugs) ont
démontré que I’activation des astrocytes module le
sommeil de maniére région-spécifique. Dans I"hypo-
thalamus postérieur, la stimulation astrocytaire aug-
mente transitoirement le sommeil lent et le sommeil
paradoxal, tandis qu’au niveau hippocampique, elle
réduit le temps d’éveil sans altérer les oscillations
corticales [31]. Dans le pont cérébral, elle diminue la

? L'optogénétique est une approche qui permet de contrdler I'activité des cellules
grdce a I’introduction ciblée de protéines cannal sensibles a la lumiere (ndIr).

1 DREADD désigne une classe de récepteurs protéiques artificiellement congus
utilisés dans le domaine de la chémogénétique qui sont activés sélectivement par
certains ligands (ndlr).
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durée du sommeil paradoxal et renforce I'activité delta du sommeil
lent. A Pinverse, dans le noyau préoptique ventrolatéral, 'activation
astrocytaire prolonge le sommeil, probablement par 'intermédiaire
d’une libération locale d’adénosine qui inhibe les interneurones locaux
et active les neurones promoteurs du sommeil [32].

Au niveau cortical, les signaux Ca?" astrocytaires précedent les ondes
lentes, suggérant un role proactif des astrocytes dans la synchroni-
sation neuronale [29, 33]. De plus, leur stimulation () voirm/s n° 2,
induit cette synchronisation en favorisant la libéra- 2013, page 142
tion de glutamate [34] (=P).

Durant I’éveil, 'activité Ca?* élevée des astrocytes soutient la désyn-
chronisation neuronale nécessaire au maintien de la vigilance et aux
fonctions cognitives (Figure 2).

Enfin, I'activation sélective de deux voies de signalisation diffé-
rentes (Gi ou Gq) avec des DREADD induit des effets distincts qui
dépendent de la région ciblée : selon le site d’activation, la voie Gi
peut augmenter I'intensité des ondes lentes, et donc la qualité du
sommeil sans modifier sa durée, tandis que la voie Gq allonge la
durée du sommeil lent, ou, au contraire, favoriser un éveil prolongé
sans compensation homéostatique. Dans ’ensemble, la signalisation
calcique astrocytaire apparait donc comme un mécanisme actif du
contrdle veille-sommeil (F[gure 2) : elle module la synchronisation,
la transmission synaptique et la stabilité des états de vigilance,
selon des dynamiques spatio-temporelles spécifiques a chaque
région cérébrale, renforcant ainsi les fonctions propres aux struc-
tures ol les astrocytes sont situés.

Modulation astrocytaire du sommeil par la libération
de gliotransmetteurs et de substances régulatrices

Gliotransmission et mécanismes de libération

La gliotransmission désigne la libération, par les cellules gliales, de
molécules actives capables de moduler I’activité neuronale et synap-
tique [34]. Pour les astrocytes, cette libération peut se faire par
exocytose dépendante du Ca?*, impliquant le complexe SNARE (soluble
N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor), un
ensemble de protéines membranaires qui assurent la fusion des vési-
cules avec la membrane plasmique et la libération régulée de glio-
transmetteurs. Elle peut également emprunter d’autres voies, comme
Iouverture de canaux hémi-jonctionnels (connexines, pannexines) ou
I’inversion fonctionnelle du flux de certains transporteurs, permet-
tant la libération de médiateurs en fonction des gradients de concen-
tration. Ces mécanismes permettent aux astrocytes d’influencer la
neurotransmission synaptique et de moduler les (=) Voirm/sn° 10,
cycles veille-sommeil [35] (=). 2016, page 820

L’adénosine : signal clé de la pression de sommeil

Parmi les molécules libérées, ’adénosine joue un réle central dans
’lhoméostasie du sommeil [14, 36]. Son accumulation extracellulaire
est le reflet de la dégradation d’ATP durant I’éveil, notamment dans
le cortex, I"hippocampe et I"hypothalamus, constituant une pression
de sommeil. Chez des souris exprimant une forme mutée du complexe
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SNAREY astrocytaire, il a été montré que la suppres-
sion de I’exocytose alteére le rebond" de sommeil aprés
privation. Ces résultats suggerent I'importance de la
libération astrocytaire d’adénosine par exocytose dans
I’lhoméostasie du sommeil. Cependant, des travaux plus
récents ont remis en question ce résultat : des mesures
directes d’adénosine indiquent que les neurones du
prosencéphale basal pourraient représenter une source
majeure d’adénosine, tandis que les astrocytes inter-
viendraient principalement en modulant sa production
extracellulaire via la dégradation de I’ATP libéré par des
hémicanaux.

Dans le noyau préoptique ventrolatéral, la libération
d’ATP astrocytaire suivie de sa conversion en adénosine
par les interneurones locaux augmente la pression de
sommeil [14]. adénosine exerce ensuite son action
inhibitrice sur les récepteurs A,*® et, excitatrice, sur les
récepteurs A,,. Elle favorise alors le sommeil en inhibant
les interneurones locaux et en activant les neurones
promoteurs de sommeil [37, 38] (Figure 3).

Les prostaglandines : un relais astrocytaire

dans la régulation du sommeil

Les astrocytes libéerent également des prostaglandines,
en particulier la prostaglandine D, (PGD,), considérée
comme I'un des plus puissants inducteurs endogénes
du sommeil. Sa concentration dans le liquide cérébros-
pinal présente une variation circadienne, augmentant
pendant I’éveil. La PGD, agit alors en se liant a son
récepteur DP1, exprimé par les astrocytes, ce qui éleve
les niveaux extracellulaires d’adénosine et module alors
a la fois I'activité neuronale et le flux sanguin dans le
noyau préoptique ventrolatéral [37, 38].

Ainsi, par la libération coordonnée d’adénosine et de
prostaglandines, les astrocytes se placent au ceeur du
dialogue neurone-astrocyte. Par I'intermédiaire de la
gliotransmission, ils assurent une interface dynamique
entre le métabolisme, I"activité neuronale et la régula-
tion du cycle veille/sommeil [38].

Le lactate

Les astrocytes libérent du lactate, dont la concentra-
tion varie au cours du cycle veille/sommeil. Les astro-
cytes métabolisent le glucose en lactate, un processus
stimulé par la capture du glutamate issu de I'activité

I Les protéines SNAREs sont les principales responsables de la fusion membra-
naire et du trafic membranaire au sein des cellules eucaryotes (ndlr).

2 Lorsqu’une personne est privée de sommeil, le corps réagit en prolongeant la
durée de sommeil la nuit suivante (ndlr).

5 Le récepteur Al est un récepteur couplé aux protéines G ayant pour ligand
endogene I'adénosine. Il peut étre couplé a des protéines Gi, qui inhibent "activité
de 'adénylate cyclase, ou a des protéines G qui interférent avec I'ouverture de
canaux ioniques (ndlr).



Figure 3. Représentation schéma-
_ tique de lorigine et du mode d’action
‘ de ’adénosine dans le noyau préop-
i - tique ventrolatéral. Aprés une activa-
tion astrocytaire, I’élévation du Ca?"
intracellulaire entrafne la libération
d’ATP par les hémicanaux ou les récep-
teurs P2X7 (purinergic receptor) (1).
—<. Cet ATP est ensuite hydrolysé en adé-
' nosine par la phosphatase alcaline non
spécifique des tissus (TNAP) au niveau
des interneurones (2). adénosine (3)

agit alors sur les récepteurs AR de ces

Neurone A
- = —@ promoteur
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n
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interneurones, réduisant leur inhibi-
tion sur les neurones promoteurs de
sommeil (4). Parallélement, elle exerce
un double effet sur ces neurones : elle
induit une inhibition neuronale via
I’activation des AR et elle induit une
AuR === AR activation des récepteurs Ay,R, (5) dont
I’effet dépolarisant ’emporte sur I'inhi-

bition via I’activation des AJR.

neuronale. Grace a la navette astrocyte-neurone du lactate, ce lac-

tate est ensuite transféré aux neurones afin de sub- .
(=») Voir m/s n° 4,

venir & leurs besoins énergétiques [39] (=9). 2006, page 356

Des travaux récents suggérent que le lactate astrocy-

taire pourrait également contribuer a la régulation de I"endormissement
en ralentissant la décharge neuronale corticale [40]. Cependant, ce réle
reste discuté et semble dépendre des régions cérébrales considérées. Le
lactate exercerait toutefois une fonction neuromodulatrice en stimulant
I’expression de genes liés a la plasticité synaptique, tels que les génes
Arc (activity regulated cytoskeleton associated protein) et Zif268 (zinc
finger protein 268), via I'activation des récepteurs NMDA (récepteur au
N-méthyl-D-aspartate) et de la voie de signalisation €rk1/2 (extracel-
lular signal-regulated kinase I et 2) [41]. Ainsi, le lactate soutiendrait
a la fois le métabolisme et la plasticité neuronale, contribuant aux pro-
cessus de consolidation mnésique associés au sommeil.

Les neurotransmetteurs

Les astrocytes peuvent libérer du glutamate de maniere dépendante
du Ca?", ce qui favorise la synchronisation des réseaux corticaux et
Pactivité a ondes lentes du sommeil [42, 43]. Ils participent aussi a la
régulation du GABA, un neurotransmetteur inhibiteur majeur des cir-
cuits neuronaux sous-tendant le sommeil. €n modulant sa concentra-
tion extracellulaire grdce au transporteur GAT-1 (GABA transporter 1),
les astrocytes ajustent le tonus inhibiteur nécessaire a 'initiation et
au maintien du sommeil. Ainsi, il a été démontré que 'inhibition phar-
macologique de GAT-1 raccourcit la latence d’endormissement et pro-
longe la durée du sommeil lent, confirmant le réle central du contrdle
astrocytaire du GABA dans la dynamique du sommeil. Ce mécanisme
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semble conservé au cours de I’évolution, puisqu’un role
comparable du GABA d’origine gliale a été mis en évi-
dence chez la drosophile [44].

Les cytokines

Les astrocytes libérent diverses cytokines impli-
quées dans la régulation du sommeil, notamment
Iinterleukine-1B (IL-1B) et I'interleukine-33 (IL-33),
toutes deux issues de la famille des IL-1. U'expression
d’IL-1B dans le cortex, ’hippocampe et I’hypothalamus
suit un rythme circadien. Il a été démontré que son
injection accroft la durée du sommeil lent, tandis que
son inhibition la réduit. Chez les souris transgéniques
exprimant le récepteur a I'IL-1B spécifiquement dans
les astrocytes, on observe une fragmentation du som-
meil associée a une diminution de la puissance delta,
ce qui suggere 'existence d’un lien entre immunité et
homéostasie du sommeil.

Par ailleurs, I'IL-33, agit comme un signal d’alarme glial
favorisant I’élagage synaptique grdce a 'activation des
cellules microgliales [45] (=). (=) Voir m/s n° 11,
Son absence entraine une augmen- 2018, page 913
tation du nombre de synapses excitatrices et une
hyperexcitabilité neuronale, soulignant son réle dans le
remodelage des circuits neuronaux.

Ainsi, les cytokines astrocytaires, en particulier IL-1p
et IL-33, participent activement a la régulation neuro-
immunitaire du sommeil et a la plasticité cérébrale.
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Le BDNF

Le facteur BDNF (brain-derived neurotrophic factor), principalement
synthétisé par les neurones puis maturé et libéré par les astrocytes,
joue un réle clé dans la croissance cellulaire, la potentialisation a long
terme et I"homéostasie du sommeil. Chez la souris, 'injection intra-
corticale de BDNF au début de la phase d’éveil intensifie le sommeil
a ondes lentes, tandis qu’une réduction de 50 % des niveaux de BDNF
diminue la durée des épisodes de sommeil profond [46]. Une perte
d’expression du BDNF dépendante du promoteur IV, 'un des promo-
teurs alternatifs de ce gene, est également associée a une réduction
de cette activité [47] suggérant un déséquilibre de ’homéostasie du
sommeil.

Le BDNF agit via son récepteur TrkB (tropomyosin receptor kinase B),
qui existe sous deux isoformes : TrkB.FL (neuronale) et TrkB.T1 (astro-
cytaire et tronquée). Uinactivation génétique de TrkB.TI chez la souris
n’affecte pas le sommeil lent, mais génere des perturbations simi-
laires aux troubles de I"humeur, avec une augmentation du sommeil
paradoxal, une latence réduite de celui-ci, et une fragmentation du
sommeil [8]. Ces résultats suggérent que le BDNF astrocytaire consti-
tuerait un lien entre la régulation du sommeil et la santé mentale.

Régulation synaptique par les astrocytes :
élagage et plasticité

Les astrocytes assurent I"lhoméostasie synaptique du cerveau adulte en
éliminant les synapses inutiles par phagocytose. Dans I"hippocampe,
ils ciblent préférentiellement les synapses excitatrices via le récepteur
phagocytaire MEGF10 (multiple epidermal growth factor-like domains
10) [48], tandis que dans le cervelet, les cellules gliales de Bergmann
régulent la taille synaptique grdce au transporteur ABCAL (ATP-binding
cassette A1) [49]. Dans le cortex, la privation de sommeil augmente
I’expression du récepteur MERTK (Mer tyrosine kinase), un récepteur
tyrosine-kinase impliqué dans la phagocytose, ainsi que des mar-
queurs de peroxydation lipidique, reflet des dommages membranaires
associés @ une activité synaptique soutenue. Ces observations sug-
gérent une activation accrue des mécanismes phagocytaires visant a
éliminer des composants synaptiques altérés des synapses sursollici-
tées, en particulier des éléments présynaptiques tels que les boutons
axonaux [16]. Ces ajustements constituent probablement une réponse
adaptative a la charge synaptique de I’éveil prolongé. Les astrocytes
participent également a la plasticité synaptique a long terme grace
a leur capacité a moduler la couverture synaptique, la concentration
extracellulaire de glutamate et de potassium, ainsi que I’étendue de
leur réseau. lls pourraient aussi contribuer a la réduction des poids
synaptiques associés au sommeil via la libération de TNFou (tumor
necrosis factor a) [50]. Toutefois, les effets du TNFou observés in vitro
sur les synapses glutamatergiques et GABAergiques étant hétéro-
génes [51, 521, il reste difficile de conclure que le TNFa d’origine gliale
constitue, a lui seul, un mécanisme moléculaire robuste impliqué dans
I"ajustement de la force synaptique pendant le sommeil.

Durant le sommeil lent profond, un processus essentiel de réduction
des forces synaptiques est impliqué dans le maintien de la plasticité
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cérébrale. Selon I’hypothese de I’homéostasie synap-
tique proposée par Tononi et Cirelli, I’activité de I’éveil
induirait une potentialisation progressive des synapses,
tandis que le sommeil permettrait leur renormalisation.
Ce mécanisme viserait a prévenir la saturation des
circuits neuronaux, ce qui compromettrait la plasti-
cité synaptique et la capacité du cerveau a encoder
de nouvelles informations [53]. Certaines connexions,
associées G des traces mnésiques™ jugées pertinentes,
seraient cependant préservées, permettant la consoli-
dation des souvenirs.

Ainsi, le sommeil agirait comme une période de réé-
quilibrage synaptique. Les astrocytes, en coordination
étroite avec les neurones, joueraient un rdle central
dans cette régulation en modulant I’environnement
synaptique et métabolique, favorisant ainsi le maintien
des fonctions cognitives et de I’homéostasie cérébrale.

Conclusion

Longtemps sous-estimés, les astrocytes apparaissent
aujourd’hui comme des acteurs centraux de la régula-
tion du sommeil. Véritables intégrateurs métaboliques
et temporels, ils coordonnent I'activité neuronale et
le cycle veille-sommeil grace a la régulation de la
transcription génique, a la modulation des signaux
calciques, a leurs fonctions énergétiques, a la plasticité
de leur couverture synaptique et aux mécanismes de
gliotransmission.

Défis méthodologiques

Malgré des avancées techniques considérables, Iétude
des astrocytes souffre encore d’un manque de spécifi-
cité cellulaire. Les outils génétiques actuels, tels que
les systemes Cre-loxP, les approches optogénétiques
et chimiogénétiques, ne permettent pas toujours de
distinguer les effets propres aux astrocytes de ceux
des neurones. Les limites de résolution spatiale et
temporelle de I'imagerie représentent aussi un frein
majeur a I’analyse des interactions astrocyte-neurone.
Le développement de techniques de pointe, telles que
la transcriptomique unicellulaire, la microscopie a
super-résolution ou encore la protéomique spatiale,
devrait permettre de mieux caractériser I’hétérogénéité

! La trace mnésique correspond aux modifications physiques et chimiques qui se
produisent au sein des connexions neuronales @ la suite d’un stimulus ou d’une
expérience. Lorsqu’une information est captée par nos sens, elle est encodée sous
forme d’activation neuronale. Cette activation entraine des changements structu-
rels durables au niveau synaptique, créant ainsi une trace qui servira de base au
rappel ultérieur de 'information (ndlr).



fonctionnelle des cellules gliales et leurs contributions spécifiques, qui
varient souvent selon les régions cérébrales considérées.

Perspectives cliniques

Bien que cette revue n'aborde pas spécifiquement le role des astro-
cytes dans les maladies du sommeil, il convient de souligner leur
implication dans des processus tels que la neuroinflammation, la
phagocytose et la gliose réactive’®, qui sont intimement impliqués
dans les troubles du sommeil et les maladies neurodégénératives [54].
Leur capacité a moduler les cascades inflammatoires suggere un réle
déterminant dans diverses perturbations pathologiques du sommeil,
comme I’insomnie, I"hypersomnie ou la fragmentation du sommeil,
observées dans ces affections [54, 55].

€tant donné que les troubles du sommeil affectent plus d’un tiers de
la population et représentent un enjeu majeur de santé publique, il
est primordial de mieux comprendre la contribution des astrocytes
a la régulation du sommeil. A ’avenir, les approches expérimentales
devront mieux cibler ces cellules tout en tenant compte de leurs inte-
ractions avec les autres cellules gliales et les circuits neuronaux, afin
d’ouvrir la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques. ¢

SUMMARY

Astrocytes and sleep: from genes to networks

Astrocytes are glial cells of the central nervous system that play key
roles in regulating synaptic activity and sleep. Recent advances in
genetic engineering, neuroimaging, and molecular biology have pro-
vided new insights into astrocytic functions. This review highlights the
various mechanisms through which astrocytes regulate sleep, including
transcriptomic and morphological changes, as well as gliotransmission.
A better understanding of these astrocyte-dependent processes in
sleep physiology will refine current models of sleep regulation and may
open new avenues for sleep-targeted therapies. ¢
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