
Le glycogLe glycogèène est presque ne est presque 
exclusivement localisexclusivement localiséé dans les dans les 

astrocytesastrocytes
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GlycogGlycogèènene

Processus astrocytaireProcessus astrocytaire

( modifi( modifiéé dd’’apraprèès Phelps., 1972) s Phelps., 1972) 



Circuits Circuits àà NA NA 
et et àà VIP VIP 





Neurotransmetteurs Neurotransmetteurs àà action  glycogenolytique au action  glycogenolytique au 
niveau des astrocytesniveau des astrocytes
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Relation entre contenu en glycogène et libération de  
lactate

Dringen et al, 1993



Glycogenolyse suite Glycogenolyse suite àà une stimulation une stimulation 
sensoriellesensorielle

Glycogen levels decrease in somatoGlycogen levels decrease in somato--sensory cortex following vibrissae sensory cortex following vibrissae 
stimulation in the rat (from Swanson et al., 1992).stimulation in the rat (from Swanson et al., 1992).



Glucose

O2

Glucose

Pyruvate

Glycogène

Lactate

Glucose

Pyruvate Lactate

Pas d’activité glutamatergique

GLUT3

GLUT1

MCT1&4

MCT2

Na+

K +

TCA
Cycle

Oxidative
phosphorylation

O2

H2O

NADH

NAD+

K +
Na+

K +
Na+

Neurone
Astrocyte

Capillaire



Glucose

O2

Glucose

Pyruvate

Glycogène

Lactate

Glucose

Pyruvate Lactate

AMPAR

GLUT3

GLUT1

MCT1&4

MCT2

K +
Na+

K +
Na+

Na+

K +

TCA
Cycle

Oxidative
phosphorylation

O2

H2O

NADH

NAD+

Na+ Na+Na+

Na+

1

ATP

2

34

5

6

ATP

Neurone
Astrocyte

CapillaireA



Glucose

O2

Glucose

Pyruvate

Glycogène

Lactate

Glucose

Pyruvate Lactate

AMPAR

GLUT3

GLUT1

MCT1&4

MCT2

K +
Na+

K +
Na+

Na+

K +

TCA
Cycle

Oxidative
phosphorylation

O2

H2O

NADH

NAD+

Na+ Na+Na+

Na+

1

ATP

2

4

5

3

ATP

Glutamate

NADH

NAD+

Neurone
Astrocyte

Capillaire

ATP

GLAST
GLT1

B



Glucose

O2

Glucose

Pyruvate

Glycogène

Lactate

Glucose

Pyruvate Lactate

AMPAR

C

GLUT3

GLUT1

MCT1&4

MCT2

K +
Na+

K +
Na+

Na+

K +

TCA
Cycle

Oxidative
phosphorylation

O2

H2O

NADH

NAD+

Na+ Na+Na+

Na+

2

ATP

3

4

1

ATP

Glutamate

NADH

NAD+

ATP

Neurone
Astrocyte

Capillaire

GLAST
GLT1

NA/VIP/ADONA/VIP/ADO



Effet biphasique du VIP sur les niveaux de glycogène astrocytaire 

Sorg et Magistretti,  1992



Effet de l’insuline sur la resynthèse de glycogène astrocytaire 

Sorg et Magistretti,  1992



Inhibition de l’effet de la NA et de l’insuline par la 
cycloheximide

Sorg et Magistretti,  1992
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Resynthèse de glycogène induite par l’adénosine

Allaman et al, 2003 
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Inhibition par l’actinomycine D de l’effet de l’adénosine

Allaman et al 2003
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Stimulation de l’expression du facteur transcriptionnel 
C/EBP par le VIP

Cardinaux et Magistretti, 1996



Localisation nucléaire de C/EBP beta

Cardinaux et Magistretti, 1996



Effet de la NA sur l’expression de C/EBP

Cardinaux et Magistretti, 1996



Effet des formes transcritpionnellement active (LAP) ou 
inactive (LIP) de C/EBP delta

Cardinaux et Magistretti, 1996
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Metabolisme du Metabolisme du 
GlycogGlycogèènene
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Protein Targeting to Glycogen (PTG)Protein Targeting to Glycogen (PTG)

•• La PTG est une La PTG est une protprotééine de ine de 33kD qui favorise 33kD qui favorise 
ll’’association de PP1C avec les association de PP1C avec les particules de particules de 
glycogglycogèène. Elle forme ne. Elle forme éégalement un complexegalement un complexe
spspéécifiquecifique avec les autres enzymes ravec les autres enzymes réégulguléées par es par 
PP1C qui contrôlent le PP1C qui contrôlent le mméétabolisme du tabolisme du 
glycogglycogèène (Printen ne (Printen et alet al., 1997).., 1997).

•• La sousLa sous--unitunitéé catalytique de la Proteine Phosphatase 1 (PP1C) dcatalytique de la Proteine Phosphatase 1 (PP1C) dééphosphoryle les enzymes phosphoryle les enzymes 
impliquimpliquéés dans le ms dans le méétabolisme du glycogtabolisme du glycogèènene

•• Le RNAm codant pour PTG est Le RNAm codant pour PTG est 
exprimexpriméée dans diverses souse dans diverses sous--rréégions du gions du 
cerveau de souris cerveau de souris 

GSGS

GPhosGPhos
PTGPTG

PP1CPP1CGPKinGPKin

«« PTG agit comme un PTG agit comme un “é“échafaudage chafaudage 
molmolééculaire ( molecular scaffold)culaire ( molecular scaffold) »»

PTG  mRNAPTG  mRNA

Actin  mRNAActin  mRNA

Whole Whole 
brainbrainBr SBr SCbCbCxCxDiDiHipHip



Effet de la NA sur  Effet de la NA sur  
ll’’expression de mRNA codant pour PTGexpression de mRNA codant pour PTG
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Induction de PTG par la noradrénaline



Régulation transcriptionnelle de l’induction de PTG par NA

Allaman et al, 2000



Pharmacologie de l’effet de la NA sur l’expression de PTG

Allaman et al, 2000



Induction de PTG et de C/EBP par l’adénosine

Allaman et al , 2003



ProtProtééines associines associéées es àà PTGPTG
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ActivitActivitéé de la glycogde la glycogèène synthase induite par la NAne synthase induite par la NA
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Effets bisphasiques de NA/VIP/ADO sur les Effets bisphasiques de NA/VIP/ADO sur les 
niveaux de glycogniveaux de glycogèène astrocytairene astrocytaire
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““HypothHypothèèsese
anaboliqueanabolique””
(Bennington et Heller)(Bennington et Heller)

Glycogénolyse à
court terme    

Augmentation de la 
libération d’ Adénosine          

Stimulation de récepteurs A1
Augmentation d’une  gK+ dans 
les neurones de nyaux de relais 

sensoriels thalamiques        

Synchronisation
EEG

Déficit énergetique transitoire         

Libération de NA, ADO,VIP, ...         

Plasticité du flux de glucose 
astrocytaire vers le glycogène.

Conditions énergétiques 
favorables pour l’induction de 

sommeil
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““HypothHypothèèse se 
homhomééostatiqueostatique””

Glycogénolyse à
court terme

Activation de la   synthèse de 
glycogène à
long terme

(Régulation transcriptionelle)   

EEG

EEG

ET    

Synchronisation
EEG

Rétablissement des stocks 
de  glycogène



Protocole expProtocole expéérimentalrimental

NorthernNorthern--blots hybridization and analysisblots hybridization and analysis

Animaux sacrifiAnimaux sacrifiéés s àà
quatre points durant lequatre points durant le
cycle lumicycle lumièèrere--obscuritobscuritéé

Sacrifice aprSacrifice aprèès 6h de s 6h de 
privation de sommeil (privation de sommeil (SD6SD6) ) 
ou aprou aprèès 3 hr des 3 hr de
rréécupcupéération (ration (SR3SR3) ) 

ActimActiméétrie enregistrtrie enregistréée e 
chez les souris  chez les souris  
OF1 (infrarouge)OF1 (infrarouge)

ZT0 ZT6 ZT12 ZT18

ZT0 SD6SD6 SR3SR3 ZT18

Microdissection Microdissection 
du cortex cdu cortex céérréébral bral 



Variations circadiennes  des niveaux Variations circadiennes  des niveaux 
dd’’ARNm codant pour  PTG ARNm codant pour  PTG 
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Niveaux dNiveaux d’’ARNm codant pour PTGARNm codant pour PTG
àà la suite de 6 heures de privation de sommeilla suite de 6 heures de privation de sommeil

••Hybridization  Hybridization  in situ  in situ  dede PTG PTG 
dans la couche III du cortex  dans la couche III du cortex  
somatosomato--sensoriel sensoriel 

••NorthernNorthern--blot blot 
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ActivitActivitéé de la glycogde la glycogèène synthase  ne synthase  àà la la 
suite de 6 heures de privation de suite de 6 heures de privation de 
sommeil suivies de rsommeil suivies de réécupcupéérationration

sommeilsommeilsommeilsommeil
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Main Metabolic Pathways of GlucoseMain Metabolic Pathways of Glucose
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