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Contexte

Nous passons environ un tiers de notre vie à dormir. 
Toutefois, la question «Pourquoi dormons-nous?» reste 
encore largement sans réponse. Ainsi, la fonction biolo-
gique du sommeil est actuellement l’une des questions 
ouvertes les plus brûlantes des neurosciences et de la 
recherche médicale.
Il est bien documenté que les troubles du rythme veille-
sommeil (par ex. insomnie chronique) altèrent la qualité 
de vie et souvent aussi les performances cognitives des 
patients et constituent des facteurs de risque majeurs de 
développement de maladies affectives. Depuis l’Antiquité, 
les troubles du sommeil représentent l’une des princi-
pales caractéristiques de la dépression. La privation de 
sommeil (durant toute une nuit ou durant la deuxième 
partie de la nuit) permet d’améliorer les symptômes dé-
pressifs en l’espace de quelques heures [1]. Afin de com-
prendre les mécanismes sous-jacents à la «thérapie 
d’éveil» et de pouvoir éventuellement les exploiter pour 
le développement de nouvelles approches thérapeutiques, 
il est essentiel d’élucider les principes moléculaires de la 
régulation du cycle veille-sommeil et, en particulier, de 
l’homéostasie veille-sommeil (c.-à-d. l’augmentation de 
la pression de sommeil durant l’état de veille et la dimi-
nution de la pression de sommeil durant le sommeil).
Le glutamate est le principal neurotransmetteur excita-
teur dans le cerveau et joue un rôle essentiel dans 
la plasticité neuronale, qui est à la base à la fois de 
l’apprentissage et de la mémoire. Une perturbation des 
processus glutamatergiques de la plasticité peut contri-
buer à la survenue d’une dépression, mais également de 
certaines formes génétiques de retard mental comme le 
syndrome de l’X fragile (SXF) [2]. Il a en effet été récem-
ment démontré que chez les patients dépressifs, la dispo-
nibilité des récepteurs métabotropiques du glutamate 
de type 5 (mGlu5) est réduite dans différentes régions 
du cerveau [3]. En revanche, dans des modèles ani-
maux génétiquement modifiés, il est possible d’atténuer 
le phénotype du SXF en exerçant un blocage pharma-
cologique sélectif des récepteurs mGlu5 [2]. Dans le 
SXF, le gène FMR1 (fragile-X mental retardation 1 gene) 
est porteur d’une mutation, en raison de laquelle la pro-
téine FMR1 n’est pas produite dans le cerveau des pati-
ents.

Objectif et hypothèse

Ce projet de recherche est destiné à vérifier l’hypothèse 
selon laquelle les récepteurs mGlu5 jouent un rôle es-

sentiel dans l’homéostasie veille-sommeil. Les effets de 
la privation de sommeil sur la disponibilité des récep-
teurs mGlu5 dans le cerveau de volontaires sains ont 
été étudiés. Par ailleurs, les relations de ces altérations 
avec les conséquences subjectives (par ex. somnolence) 
et objectives (par ex. activité électrique cérébrale à on-
des lentes [activité delta] durant le sommeil) de 
l’augmentation de la pression de sommeil après une 
privation de sommeil ont été évaluées, de même que 
leur modulation par une variante génétique du gène 
FMR1.

Méthodes

Afin de répondre aux questions de recherche exposées 
ci-dessus, nous avons adopté une approche multidiscipli-
naire, incluant la tomographie par émission de positons 
(TEP), la mesure du comportement et des tests cognitifs, 
l’électroencéphalographie (EEG) et la génétique hu-
maine. A ce jour, 23 jeunes hommes âgés de 20 à 30 ans 
ont été évalués. Après une nuit d’adaptation et une nuit 
contrôle au laboratoire du sommeil de l’Université de 
Zurich-Irchel, tous les participants ont passé deux exa-
mens de TEP, lors desquels la disponibilité des récepteurs 
mGlu5 dans le cerveau a été quantifiée, après 
9h ainsi qu’après 33h d’éveil dans des conditions contrô-
lées. A cet effet, nous avons utilisé comme traceur TEP 
le 11C-ABP688, un antagoniste sélectif et non compéti-
tif des récepteurs mGlu5 radiomarqué, qui a été déve-
loppé à l’Hôpital universitaire de Zurich et à l’ETH de 
Zurich [4]. Juste avant l’enregistrement TEP/EEG d’une 
durée d’une heure, les participants ont évalué leur som-
nolence et leur bien-être au moyen de questionnaires va-
lidés. Ils sont ensuite revenus au laboratoire du sommeil 
pour une nuit de récupération. L’activité électrique cé-
rébrale a été enregistrée par polysomnographie pen-
dant toutes les nuits et a été quantifiée par analyse 
spectrale. Pour évaluer le gène FMR1 sur le chromo-
some X, gène qui est aussi différemment exprimé chez 
les personnes en bonne santé et qui présente un nombre 
variable de motifs CGG, la substance héréditaire (ADN) 
a été isolée à partir d’un échantillon de sang.

Principaux résultats

La liaison régionale spécifique du 11C-ABP688 (fig. 1 ) 
a confirmé que les récepteurs mGlu5 dans le cerveau sont 
principalement exprimés dans le cortex cérébral frontal 
et temporal, dans le système limbique (cingulum anté-
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rieur, noyau amygdalien et gyrus parahippocampique), 
dans le cortex insulaire et dans les ganglions de la base 
[5]. En revanche, ces récepteurs sont quasiment absents 
dans le cervelet. Par rapport aux conditions contrôles, 
la privation de sommeil a entraîné une augmentation 
de la disponibilité globale des récepteurs mGlu5 chez 
17 des 23 volontaires. L’augmentation la plus marquée 
a été observeé dans le cingulum antérieur, dans la partie 
mé diale du lobe temporal (amygdale), dans le cortex in-
sulaire, dans le gyrus parahippocampique et dans le 
striatum [5]. Dans cette étude, les volontaires sains n’ont 
présenté de symptômes de dépression ni dans les 
conditions contrôles ni dans les conditions de privation 
de sommeil. Par contre, après une période d’éveil prolon-
gée, l’augmentation de la disponibilité globale des récep-
teurs mGlu5 était corrélée à une augmentation de la 
somnolence subjective (fig. 2 ), et la privation de som-
meil a induit une nette réduction de la vigilance psycho-
motrice. Toutefois, la diminution des performances cogni-
tives n’a présenté aucune corrélation significative avec 
l’augmentation de la disponibilité des récepteurs mGlu5.

Conclusions et perspectives

Nos résultats montrent qu’un prolongement de 24 heu-
res de la durée d’éveil, en privant de sommeil les volon-
taires sains durant une nuit, augmente la somnolence, 
diminue la vigilance cognitive, mais induit également 
des modifications structurelles au niveau du système 
glutamatergique du cerveau. La diminution régionale 
spécifique de la densité des récepteurs mGlu5 chez les 

patients dépressifs [3] suggère une normalisation de la 
dis ponibilité des récepteurs mGlu5 pourrait contribuer 
à l’effet antidépresseur de la «thérapie d’éveil». Des 
analyses supplémentaires de nos données confirment 
que non seulement la somnolence, mais également 
l’activité EEG delta durant le sommeil lent (sommeil dit 
«non-rapid-eye-movement», NREM), qui est une mesure 
physiologique de la pression et de la profondeur de 
sommeil, sont associées à la disponibilité des récepteurs 
mGlu5. En fonction du génotype du gène FMR-1, les ef-
fets de la privation de sommeil sont plus ou moins pro-
noncés, selon les variables étudiées.
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Figure 2
Corrélation positive entre la modification de la somnolence subjective 
après privation de sommeil par rapport aux conditions contrôles et celle 
de la disponibilité globale des récepteurs mGlu5. La somnolence a été 
mesurée au moyen de l’échelle de somnolence de Karolinska, qui est 
une échelle validée à 9 niveaux (1 = très éveillé, …, 9 = très somnolent, 
luttant contre le sommeil). Le coefficient de corrélation (r) a été calculé 
au moyen de la corrélation produit-moment (n = 23).

Figure 1
Vues axiale, sagittale et coronale de la liaison du 11C-ABP688 dans le cerveau chez un 
participant représentatif. 
A  Imagerie par résonance magnétique structurelle, en tant que référence anatomique.
B  Volume de distribution normalisé (Vnorm), avec codage couleur, du 11C-ABP688 après 

une période d’éveil de 9 heures (contrôle).
C  Volume de distribution normalisé (Vnorm), avec codage couleur, du 11C-ABP688  

après une période d’éveil de 33 heures (privation de sommeil). Le point d’intersection 
des différents plans a été placé dans le noyau caudé droit (coordonnées du Montreal 
Neurological Institute Brain Atlas: -14, 14, 2).


