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Le sommeil protège-t-il  
nos vaisseaux sanguins ?
Laurent Yvan-Charvet, Johanna Merlin

> L’industrialisation de nos sociétés 
a entraîné de profonds changements 
dans notre mode de vie. Parallèlement, 
on observe une nette augmentation 
de l’incidence de multiples maladies 
inflammatoires chroniques. C’est en 
particulier vrai pour l’athérosclérose, 
la cause majeure des maladies car-
dio-vasculaires, qui sont responsables 
de plus de 30 % des décès dans le 
monde. L’athérosclérose est considé-
rée comme une maladie inflammatoire 
chronique, caractérisée par la forma-
tion de plaques d’athérome suite à 
un dépôt de lipides, en particulier de 
cholestérol, dans la paroi des grosses 
et moyennes artères. Ces lipides, 
suite à leur modification biochimique, 
induisent une réaction inflammatoire 
locale qui perturbe la cicatrisation 
et favorise le recrutement de mono-
cytes circulants, conduisant à une 
accumulation de macrophages inflam-
matoires gorgés de lipides, à l’ori-
gine du développement de la plaque 
d’athérome. Il n’est donc pas étonnant 
qu’une alimentation inadaptée à nos 
nouveaux modes de vie sédentaire ait 
été incriminée dans le développement 
des maladies cardio-vasculaires [1]. 
Mais qu’entendons-nous vraiment par 
« mode de vie » ? Par définition, le 
mode de vie d’un individu inclut tout ce 
qu’il fait, du réveil au coucher, et même 
pendant qu’il dort. Chacun se rappelle 
les conseils avisés de ses parents ou 
grands-parents « d’avoir une bonne 
nuit de sommeil pour récupérer ». Mais 
que cachent vraiment ces observations 
empiriques ? Des études épidémio-
logiques ont confirmé la pertinence 
des conseils de nos aïeux, en faisant 

le lien entre durée et/ou qualité du 
sommeil et prévalence des maladies 
cardio-vasculaires [2-3]. Ainsi, il a 
été proposé qu’une nuit idéale pour 
nos artères serait d’environ 7 heures 
de sommeil. Bien entendu, les besoins 
peuvent différer d’un individu à l’autre. 
A cause de l’augmentation du temps 
de travail, l’accroissement du travail 
posté ou l’utilisation de dispositifs 
électroniques qui tend à changer la 
durée et la qualité du sommeil dans nos 
modes de vie modernes, il a été estimé 
qu’un français sur trois dort moins de 
6 heures par nuit. Mais quels sont les 
mécanismes liant le manque de som-
meil et l’athérosclérose ?
Afin de comprendre comment le sommeil 
protège contre les maladies cardio-
vasculaires, McAlpine et al. ont étudié 
l’effet de la fragmentation du sommeil 
dans un modèle préclinique murin [4]. 
Des animaux susceptibles de développer 
des plaques d’athérome ont ainsi été 
tenus éveillés de manière intermittente 
par le déplacement d’une barre au fond 
des cages d’élevage, et comparés à des 
animaux qui avaient un cycle de sommeil 
normal. Ces auteurs ont ainsi prouvé 
que les souris ayant un sommeil frag-
menté développaient plus de plaques 
d’athérome, un phénomène accompagné 
par une infiltration très importante de 
macrophages. Étonnamment, ce phé-
notype était associé à un état inflam-
matoire chronique caractérisé par une 
augmentation du nombre de globules 
blancs dans le sang, en particulier des 
monocytes et des polynucléaires neu-
trophiles, secondaire à une production 
accrue de ces cellules dans la moelle 
osseuse. Bien que l’association entre 

maladies cardio-vasculaires et taux 
élevé de leucocytes (hyperleucocytose) 
et monocytes (monocytose) dans le 
sang soit bien établie [1], l’existence 
d’un sommeil fragmenté n’avait pas 
été mise en évidence comme facteur de 
risque dans l’apparition de ces anoma-
lies avant cette étude.
Dans leur article de synthèse paru en 
2015, Nahrendorf et Swirski, derniers 
signataires de cette étude récente rap-
portant les résultats chez la souris, fai-
saient un premier bilan des arguments 
scientifiques permettant de relier le 
mode de vie dans nos sociétés industria-
lisées à l’existence d’une inflammation 
chronique à bas bruit, qui aboutit à une 
production accrue de globules blancs 
[1]. Ces auteurs discutaient du rôle 
de l’obésité (déséquilibre entre prise 
alimentaire excessive et sédentarité), 
de changements du microbiote liés éga-
lement en grande partie à notre alimen-
tation, et du stress psychique induisant 
la libération de corticostéroïdes ou de 
catécholamines [1]. En se fondant sur 
l’existence d’une régulation circadienne 
des polynucléaires neutrophiles et des 
monocytes, et sur le fait que les troubles 
du sommeil observés chez les individus 
souffrant d’apnées du sommeil étaient 
associés à une inflammation chronique 
(augmentation systémique du taux de 
cytokines inflammatoires), les auteurs 
présentaient déjà l’hypothèse d’un lien 
entre sommeil fragmenté et surproduc-
tion de globules blancs comme un méca-
nisme potentiel du développement des 
complications cardio-vasculaires [1]. 
Quatre ans plus tard, non seulement ils 
valident leur hypothèse, mais de plus, ils 
identifient un nouveau mécanisme qui 
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auteurs ont identifié une diminution de 
la production d’hypocrétine, également 
appelée orexine, un neurotransmetteur 
excitateur stimulant l’appétit et l’état 
d’éveil [6]. Les auteurs ont établi une 
corrélation entre la diminution des taux 
plasmatiques d’hypocrétine et l’aug-
mentation de la production de globules 
blancs dans la moelle osseuse [4]. Intri-
gués par cette observation, ils ont alors 
produit des souris mutantes chez les-
quelles le gène de l’hypocrétine avait été 

de l’activité du système nerveux sympa-
thique, ce qui indiquait que le sommeil 
fragmenté stimule l’hématopoïèse par un 
nouveau mécanisme [4]. Les auteurs ont 
également exclu un rôle du microbiote 
intestinal en montrant que l’augmenta-
tion de l’hématopoïèse liée à un som-
meil fragmenté était maintenue après 
l’administration d’antibiotiques à large 
spectre. C’est en analysant l’expression 
des gènes de l’hypothalamus impliqués 
dans le contrôle du sommeil que les 

enrichit nos connaissances sur la com-
plexité du contrôle de la production des 
globules blancs dans la moelle osseuse.
Le stress émotionnel, lié à une acti-
vité excessive de l’amygdale cérébrale, 
a été associé à une augmentation de 
l’activité de la moelle osseuse et une 
inflammation à bas bruit, qui prédisent 
les événements cardio-vasculaires [5]. 
Cependant, McAlpine et al. n’ont pas 
mis en évidence de modifications de la 
concentration du cortisol dans le sang ou 
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Figure 1. Le sommeil fragmenté nuit à nos artères. Les sociétés industrialisées ont connu de profonds changements du mode de vie, concernant 

notamment notre équilibre énergétique, le stress psychique, et l’environnement. Le lien entre ces changements et la forte augmentation de l’inci-

dence de multiples maladies inflammatoires chroniques n’est pas encore complètement élucidé. Dans une étude récente chez la souris, McAlpine 

et al. montrent que le sommeil fragmenté, d’ailleurs souvent associé au stress psychique dans les sociétés humaines, détériore les artères. En 

soumettant des souris, dans un modèle préclinique, à un protocole de fragmentation du sommeil, les auteurs ont pu mettre en évidence une 

diminution de la sécrétion d’hypocrétine, une hormone également connue sous le nom d’orexine, par des neurones localisés dans l’hypothalamus. 

Cette hormone agit sur des cellules pré-neutrophiles de la moelle osseuse. En inhibant la synthèse du facteur de croissance CSF-1 (ou M-CSF, 

pour macrophage colony-stimulating factor) par ces cellules, l’hypocrétine limite la production de monocytes et polynucléaires neutrophiles 

(des cellules impliquées dans l’inflammation), à partir des cellules souches progénitrices hématopoïétiques (CSPH). La diminution de la sécrétion 

d’hypocrétine lors d’un sommeil fragmenté entraîne au contraire une production excessive de monocytes et de polynucléaires neutrophiles, qui 

s’accumulent dans les artères, favorisant la formation de plaques d’athérome. Il n’est pas exclu que d’autres mécanismes, en rapport avec les 

effets métaboliques de l’hypocrétine, contribuent à la détérioration de la paroi artérielle en cas de sommeil fragmenté.
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la cytokine inflammatoire interleukine-
1β a fourni des résultats encourageants 
pour réduire le risque cardio-vasculaire 
dans une population à haut risque [10]. 
Par ailleurs, compte-tenu des résultats 
récents de l’étude de McAlpine et al. 
chez la souris, que penser d’une éven-
tuelle utilisation thérapeutique d’anta-
gonistes du récepteur de l’hypocrétine, 
actuellement en développement en tant 
que médicaments contre l’insomnie ?
Outre les perspectives thérapeutiques 
pour diminuer le risque cardio-vascu-
laire lié aux troubles du sommeil, l’étude 
de McAlpine et al. ouvre des perspectives 
plus larges concernant les conséquences 
de notre mode de vie pour la santé [4]. 
Dans un article paru récemment, Latz 
prône une politique agressive d’éduca-
tion et de taxation pour réduire des fac-
teurs de risque cardio-vasculaire bien 
connus tels que la « malbouffe » et la 
consommation excessive d’alcool ou de 
tabac [9]. Mais à l’heure de l’engoue-
ment collectif pour la consommation de 
produits issus de l’agriculture « biolo-
gique » et d’une prise de conscience de 
l’impact de l’environnement sur la santé 
par les pouvoirs publics, qu’en est-il 
de la prise en considération des autres 
facteurs de risque cardio-vasculaire ? 
Le livre du Dr Michel Lallement, paru en 
2017, a mis en perspective « les 3 clés 
de la santé » : alimentation, psychisme 
(incluant les émotions), et environne-
ment [11]. Mais que sait-on vraiment 
par exemple de l’impact de la pollution 
de l’air ou des perturbateurs endocri-
niens sur nos artères ? Le journal Le 

Monde a récemment révélé la conclu-
sion d’une étude selon laquelle 107 766 
années de vie en bonne santé seraient 
perdues chaque année en Ile-de-France 
à cause des nuisances sonores liées aux 
transports, dont on commence à mesu-
rer les conséquences sur la qualité du 
sommeil, en particulier sa fragmenta-
tion. Les résultats de l’étude de McAl-
pine et al. publiés récemment pourraient 
donc contribuer à une véritable prise de 
conscience collective. ‡
Does sleep preserve blood vessels?

invalidant CSF-1 dans la moelle osseuse 
de souris susceptibles à l’athérosclérose 
et en les soumettant à un sommeil frag-
menté : ces souris étaient alors protégées 
contre l’augmentation de l’hématopoïèse 
et le développement d’une athérosclé-
rose induits par un sommeil fragmenté. 
Cependant, d’autres mécanismes d’action 
de l’hypocrétine sur l’hématopoïèse sont 
possibles, en particulier du fait de ses 
effets métaboliques [6].
La diminution de la prise alimentaire chez 
les souris soumises à un sommeil frag-
menté, malgré un poids corporel iden-
tique [4], suggère que leur dépense éner-
gétique est diminuée et leur métabolisme 
altéré. Ces résultats sont à mettre en 
parallèle avec l’apparition d’une obésité 
et d’une intolérance au glucose tardive 
chez les souris déficientes en hypocrétine, 
et avec la plus grande incidence de l’obé-
sité et de l’intolérance au glucose chez les 
patients narcoleptiques par déficience en 
hypocrétine [6]. L’absence d’effet du 
sommeil fragmenté sur la tolérance au 
glucose dans l’étude de McAlpine et al. 
[4] pourrait donc être expliquée par le 
fait que l’étude a été réalisée chez de 
jeunes souris. Bien que les mécanismes 
de la reprogrammation du métabolisme 
des cellules souches hématopoïétiques 
de la moelle osseuse soient encore mal 
connus, cette reprogrammation méta-
bolique a été récemment impliquée dans 
de nombreuses maladies chroniques 
inflammatoires, induites entre autres 
par un régime riche en graisse ou une 
obésité d’origine génétique par défi-
cience en leptine [8, 9]. Il n’est donc 
pas exclu qu’une telle reprogrammation 
des cellules hématopoïétiques soit liée 
aux effets métaboliques de la diminution 
d’hypocrétine observée chez les souris 
soumises à un sommeil fragmenté.
L’utilisation de corticostéroïdes et de 
médicaments anti-inflammatoires non 
stéroïdiens dans des maladies chro-
niques inflammatoires a été scrutée 
par les instances de santé pour leur 
effet faible mais potentiellement délé-
tère sur le risque cardio-vasculaire. A 
l’inverse, l’essai clinique CANTOS ciblant 

invalidé, et ont ainsi pu montrer que la 
déficience en hypocrétine augmentait la 
production des polynucléaires neutro-
philes et des monocytes en accélérant 
la prolifération et la différenciation des 
cellules hématopoïétiques progénitrices 
de la moelle osseuse. En produisant des 
souris déficientes en hypocrétine dans 
un modèle de susceptibilité à l’athé-
rosclérose, les auteurs ont également 
montré, chez ces souris, l’aggravation de 
la maladie athéromateuse associée à une 
accumulation de polynucléaires neutro-
philes, de monocytes, et de macrophages 
dans les plaques d’athérome. Chez ces 
souris mutantes, la perfusion d’hypo-
crétine par une mini-pompe osmotique 
limite l’augmentation de l’hématopoïèse 
et le développement de l’athérosclérose 
induits par un sommeil fragmenté. Les 
auteurs concluent que la sécrétion hor-
monale d’hypocrétine pendant le sommeil 
serait un mécanisme central de protec-
tion contre la survenue de complications 
cardio-vasculaires.
Pour tenter de comprendre les méca-
nismes moléculaires sous-jacents, les 
auteurs ont trié 14 populations cellulaires 
différentes de la moelle osseuse. Ils ont 
trouvé que seuls les polynucléaires neu-
trophiles exprimaient l’ARNm du récepteur 
de l’hypocrétine, et que parmi ces cellules, 
les pré-neutrophiles l’exprimaient de 
manière encore plus abondante [4]. Mais 
quelle est le rôle de ces cellules ? Les pré-
neutrophiles synthétisent le facteur de 
stimulation des colonies de macrophages 
(CSF-1, également appelé M-CSF, pour 
macrophage colony- stimulating fac-

tor), qui est impliqué dans la production 
des globules blancs de la lignée myélo-
monocytaire à partir des cellules souches 
hématopoïétiques [7]. McAlpine et al. 
ont montré un effet inhibiteur de l’hypo-
crétine sur la production de CSF-1 par 
les pré-neutrophiles in vitro, et chez les 
souris déficientes pour l’hypocrétine, une 
augmentation de la production de CSF-1 
par les pré-neutrophiles ex vivo et dans la 
moelle osseuse in vivo [4]. Ils ont égale-
ment confirmé ce mécanisme de contrôle 
de l’hématopoïèse pendant le sommeil en 
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> La tuberculose, infection principale-
ment pulmonaire due à la bactérie Myco-

bacterium tuberculosis, est la maladie 
infectieuse due à un agent unique la 
plus meurtrière à l’échelle mondiale1. 
L’expansion de souches de M. tubercu-

losis multi-résistantes, voire totale-
ment résistantes, aux antibiotiques fait 
craindre l’apparition d’une pandémie 
incontrôlable. Ainsi, bien que la tuber-
culose soit, dans l’imaginaire collectif, 
une maladie associée au passé, elle 
reste un problème de santé majeur, et la 
recherche de nouvelles pistes thérapeu-
tiques est plus que jamais nécessaire. 
Dans une étude récente, menée par un 
consortium associant notre équipe et 
deux équipes du Laboratoire européen de 
biologie moléculaire (EMBL) à Hambourg 
et de l’Institut Francis Crick à Londres, 
nous avons identifié une nouvelle piste 
thérapeutique, fondée sur l’activation 
d’un système toxine/antitoxine (TA) 
pouvant entraîner le « suicide » des cel-
lules de M. tuberculosis [1].

1 Rapport de l’Organisation mondiale de la santé 2018.

Les systèmes toxine/antitoxine
Chez les bactéries, les systèmes TA 
sont des modules formés d’un gène 
codant une toxine protéique, capable 
d’intoxiquer la cellule productrice en 
bloquant un processus essentiel de son 
métabolisme (synthèse des protéines 
par exemple), et d’un élément d’immu-
nité contre cette toxine, l’antitoxine, 
qui peut, en inhibant la production 
et/ou l’activité de la toxine, proté-
ger la bactérie productrice [2, 3]. Ces 
systèmes sont regroupés en diverses 
familles (de I à VI) selon la nature de 
l’antitoxine (protéine ou ARN), et le 
mécanisme d’inactivation de la toxine. 
Par exemple, dans les systèmes TA de 
type II, les plus étudiés, l’antitoxine 
est une protéine qui se lie directement 
à la toxine pour l’inactiver. Pour les 
systèmes TA de type IV, la toxine est 
aussi une protéine, mais elle empêche 
l’action de la toxine sans interaction 
directe avec celle-ci. La clé du fonc-
tionnement des systèmes TA est que 
la toxine et l’antitoxine sont stables 
en conditions physiologiques stan-

dard, mais que l’antitoxine est dés-
tabilisée dans certaines conditions de 
stress, libérant l’activité de la toxine 
qui bloque alors la croissance ou peut 
même entraîner la mort des bactéries 
soumises au stress. Initialement iden-
tifiés comme des systèmes « d’addic-
tion » à des plasmides, les systèmes 
TA sont présents dans la plupart des 
génomes bactériens, et ils participent 
à diverses fonctions biologiques, 
dont la stabilisation de réplicons ou 
d’îlots génomiques, la lutte contre les 
infections par les bactériophages, ou 
l’entrée en persistance des bactéries. 
Cependant, le rôle effectif de la plupart 
des systèmes TA reste une question 
ouverte [4, 5]. Ceci est particulière-
ment vrai pour M. tuberculosis, dont le 
génome est très riche en systèmes TA. 
En effet, on retrouve dans le génome 
de M. tuberculosis plus de 80 systèmes 
TA, principalement de type II, dont un 
grand nombre sont portés par des îlots 
génomiques acquis par transfert hori-
zontal chez l’ancêtre de M. tuberculosis

[6].
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