dir un objet chaud a I’aide
d’une impulsion d’énergie
négative, I’objet est presque
immeédiatement réchauffé par
une impulsion supérieure
d’énergie positive. Lacontre-
partie positive d’une faible
impulsion d’énergie négative
pourrait étre différée, mais les
effets de I’énergie négative
seraient alors indiscernables
de ceux des fluctuations ther-
miques normales. Apparem-
ment, on ne peut ni capter
I’énergie négative ni la dis-
socier de I’énergie positive.
OnacherchésiI’énergie néga-
tive serait piégée par une boite
munie d’un volet, vers
laquelle on dirigerait un fais-
ceau d’énergie négative ; tou-
tefois la fermeture du volet
crée un flux d’énergie posi-
tive qui neutralise I'énergie
négative (voir la figure 7).

Flash cosmique et
intéréts quantiques

Nous avons montré I’exis-
tence de restrictions ana-
logues pour la violation de
la censure cosmique. L'injec-
tion d’une impulsion d’éner-
gie négative dans un trou noir chargé
détruirait momentanément I’horizon
des événements, faisant exploser la sin-
gularité gu’il contient. Cependant cette
impulsion étant nécessairement suivie
d’une impulsion d’énergie positive,
la singularité nue serait immédiate-
ment retransformée en un trou noir ;
nous nommons un tel phénomeéne un
«flash cosmique». Pour observer ce
flash cosmique, on doit augmenter
I’écart temporel entre I’énergie néga-
tive et I’énergie positive, afin que la
singularité reste nue le plus longtemps
possible. Or, dans ce cas, I'amplitude
de I'impulsion d’énergie négative serait
nécessairement tres faible, en raison
des inégalités quantiques. Le change-
ment de masse du trou noir, dd al’éner-
gie négative, serait alors noyé dans le
bruit des fluctuations quantiques nor-
males de lamasse du trou noir, qui sont
la conséquence naturelle du principe
d’incertitude d’Heisenberg. Le spec-
tacle de la singularité nue serait
brouillé, si bien qu’un observateur loin-
tain ne pourrait vérifier sans ambiguité
la violation de la censure cosmique.
Avec Frans Pretorius, de I'Université
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D'ENERGIE
POSITIVE

IMPULSION
= ———— DENERGIE

NEGATIVE

IMPULSION
D'ENERGIE POSITIVE
CREEE PAR

LA FERMETURE\
DU VOLET

7. CET ESSAI DE CONTOURNEMENT des lois quantiques qui gou-
vernent I’énergie négative est voué a I’échec. L’expérimentateur
tente de séparer une impulsion d’énergie négative de I'impulsion
compensatoire d’énergie positive. Tandis que les impulsions s’ap-
prochent d’une boite (a), I’expérimentateur cherche a isoler I'im-
pulsion négative en fermant le couvercle dés qu’elle est entrée (b).
Cependant la fermeture du couvercle crée une seconde impulsion
d’énergie positive a I'intérieur de la boite (c).

de Victoria, nous avons récemment
montré que les inégalités quantiques
conduisent a des limitations encore
plus strictes concernant I’énergie néga-
tive. L'impulsion positive qui suit obli-
gatoirement une impulsion initiale
négative doit plus que compenser I'im-
pulsion négative ; elle doit surcom-
penser. La quantité de surcompen-
sation nécessaire augmente avec I'in-
tervalle de temps entre les deux impul-

sions. Aussi les impulsions
négatives et positives ne peu-
vent-elles jamais s’annuler
exactement ; I’énergie posi-
tive dominera toujours. On
nomme «intérét quantique»
cet effet de surcompensation.
Autrement dit, si I’'on consi-
dere I’énergie négative com-
me un prét d’énergie, le prét
doit &tre remboursé avec les
intéréts. Plus la période sur
laquelle le prétaura été accor-
dé estlongue, ou plus le mon-
tant du prét est important,
plus les intéréts sont élevés.
En outre, plus le prét est
important, moins son rem-
boursement peut étre différé :
Dame Nature est une ban-
quiére implacable qui n’épon-
ge aucune dette.

Le concept d’énergie néga-
tive intervient dans de nom-
breux domaines de la phy-
sique : la gravitation, la théo-
rie quantique, lathermodyna-
mique. L’existence d’un lien
entre ces domaines montre que
les lois de la nature ont une
structure logique contrainte.
D’un c6té, I’existence d’éner-
gie négative semble étre le seul
moyen de relier les trous noirs
et lathermodynamique. D’un autre coté,
la physique quantique interdit la pro-
duction illimitée d’énergie négative, qui
violerait le deuxieme principe de lather-
modynamique. Les physiciens cherchent
aujourd’hui si ces restrictions font éga-
lement partie intégrante d’une théorie
sous-jacente plus puissante, telle une
théorie unifiée de la gravitation. La
nature, n’en doutons pas, nous réserve
encore bien des surprises.

Michael Goodman
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L'horloge biologique

MICHAEL YOUNG

Des horloges internes commandent le métabolisme et les comportements
des étres vivants. On découvre qu’elles fonctionnent de maniére analogue
chez la mouche, chez la souris et dans I’espece humaine.

e 26 mars 2000, quand la France

est passée a I’heure d’été, cer-
tains d’entre nous ont eu peine a
s’adapter. Pourquoi? Et pourquoi

les voyages en avion déreglent-ils notre
métabolisme? Parce que I’horloge bio-
logique qui commande les cycles de
I’organisme est alors perturbée ; elle
ne se regle qu’apres plusieurs jours
passés dans le nouvel environnement.
Les étres humains ne sont pas les
seuls a souffrir du décalage horaire,
car la plupart des organismes vivants
ont une horloge biologique. Que per-
turbent exactement les décalages
horaires? Quels sont les
mécanismes — physio-
logiques et molé-
culaires -

qui sous-tendent la périodicité du fonc-
tionnement de I’organisme? Pour
répondre a ces questions, nous expo-
sons des drosophiles a des simulacres
de décalages horaires. Ainsi, nous
identifions et étudions les fonctions
de plusieurs génes qui constituent
les ressorts et les engrenages de I’hor-
loge biologique. Les génes découverts,
nous déterminons les protéines qu’ils
codent ; ces protéines seront des cibles
potentielles de traitement contre les
troubles du sommeil ou contre les
dépressions saisonniéres.

L’horloge humaine

Chez I’étre humain, le principal rouage
de I’horloge biologique est le noyau
suprachiasmatique, un ensemble de
neurones situé a la base du cerveau, a
I'intérieur de I’hypothalamus. Chaque
matin, lorsque la lumiére excite la rétine
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Cynthia Turner

1. LES DROSOPHILES sont enfermées dans des tubes pourvus de nourriture et bouchés par
du coton perméable a I’air. Disposés sur un plateau, les tubes sont traversés par un fais-
ceau de lumiére infrarouge qui détecte I'activité des insectes.

de I'xil, des nerfs particuliers stimu-
lent le noyau suprachiasmatique, qui
commande alors la production de nom-
breuses substances biologiquement
actives. Par exemple, il stimule une
zone cérébrale voisine, I’épiphyse, qui
synthétise de facon cadencée de la
mélatonine, I'<hormone du sommeil».
Plus lajournée avance, plus I'épiphyse
fabrique de mélatonine : la tempéra-
ture corporelle diminue alors pro-
gressivement et I’organisme réclame
le sommeil.

Bien que la lumiére recale I’lhorloge
biologique chaque jour, le rythme
jour/nuit, ou rythme circadien, per-
siste chez des individus privés de
lumiére : I’activité du noyau supra-
chiasmatique est donc innée. Au début
des années 1960, Jurgen Aschoff et ses
collegues de I'Institut Max Planck, a
Seewiesen, en Allemagne, avaient
observé que des volontaires priveés
de repéres temporels conservaient
un cycle veille/sommeil de 25 heures
environ.

Plus réecemment, Charles Czeisler,
Richard Kronauer et leurs collegues de
I’'Université Harvard ont montré que
le cycle circadien de notre espece est
plutdt de 24 heures et 18 minutes : ils
ont étudié 24 hommes et femmes, agés
de 20 a 60 ans, qui ont vécu plus de
trois semaines dans un environnement
sans autre repére de temps qu’un cycle
lumiére/pénombre peu contrasté de
28 heures et qu’un signal qui indiquait
I’heure de se coucher.

En mesurant la température du
corps et les concentrations sanguines
en mélatonine et en cortisol (une hor-
mone de stress dont la synthése dimi-
nue le soir), les biologistes ont observé
qgue, malgré la prolongation anor-
male de ladurée diurne, les sujets conti-
nuaient de vivre selon leur propre
horloge circadienne interne. Contrai-
rementa ce que des études précédentes
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semblaient montrer, I’horloge biolo-
gique ne vieillit pas : chez les indivi-
dus les plus agés du groupe testé, les
rythmes étaient aussi réguliers que chez
les plus jeunes.

Toutefois, les études menées sur des
individus isolés ne révélent pas les
mécanismes moléculaires de I’horloge
biologique. Les biologistes préférent
étudier les drosophiles (ou mouches
du vinaigre), car elles ont une durée
de vie bréve et sont de petite taille :
ainsi, en laboratoire, les biologistes
en élévent et en croisent des milliers
jusqu’al’apparition de mutations inté-
ressantes, qu’ils favorisent grace a
des composés nommés mutagenes.

Le cycle des mouches

Les premiéres mouches mutantes dont
les rythmes circadiens étaient altérés
ont été identifiées au début des années
1970 aI’'Institut de technologie de Cali-
fornie : Ron Konopka et Seymour Ben-
zer ont observé le comportement de
2 000 mouches parmi la descendance
de quelques individus exposés a un

EPIPHYSE g8 &} ¥

LE MATIN AVANT
L'OUVERTURE DES YEUX

PEU APRES UNE EXPOSITION
A LA LUMIERE

PLUS TARD DANS LA JOURNEE

2. L’GEIL, ECLAIRE PAR LA LUMIERE DU MATIN, envoie un signal,
par le nerf optique, a une structure nommée noyau suprachias-
matique. Celui-ci transmet ensuite I'information a I’épiphyse, située
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mutageéne. lls élevaient des drosophiles
dans deux incubateurs de la taille d’un
réfrigérateur. A I’intérieur, la lumiére
suit un rythme périodique, avec un
«lever de soleil» a six heures du matin
et un «coucher du soleil» a six heures
du soir. Les deux incubateurs sont déca-
Iés de trois heures ; la température y
est fixée a 25 degrés.

D’un incubateur a I’autre, les
mouches effectuent des voyages simu-
Iés al'intérieur de petits tubes de verre
disposés sur des plateaux spéciaux
qui suivent leurs mouvements grace
a un faisceau de lumiere infrarouge.
Les tubes contiennent de la nourri-
ture, et un bouchon en coton laisse
passer I'air (voir la figure 1). Chaque
fois qu’une mouche se déplace dans
le faisceau, elle projette une ombre sur
un récepteur du plateau relié a un ordi-
nateur qui enregistre I’activité. Un vol
en avion de cing heures est ainsi rem-
placé par un simple déplacement de
quelques métres.

Grace a ces appareillages, R. Ko-
nopka et S. Benzer ont découvert que
la plupart des animaux gardaient un

EPIPHYSE ' “

NOYAU

rythme circadien normal de 24 heures,
avec 12 heures d’activité et 12 heures
de repos. Toutefois, trois mouches
avaient un comportementanormal, d
a des mutations : I'une avait un cycle
de 19 heures, une autre un cycle de
28 heures, et latroisieme n’avaitaucun
rythme circadien (elle se reposait ou
s’activait de facon aléatoire). Quels
génes avaient-ils été endommagés?

En 1984, trois équipes — dont la
ndtre —ont identifié le géne muté chez
les trois mouches anormales. Deux ans
plus tard, nous avons montré que les
trois mouches portaient trois altéra-
tions différentes de ce méme géne,
nommeé per. Nous en avons déduit que
la périodicité circadienne des mouches
etlavaleur exacte de la période dépen-
dent de ce gene per. Agit-il seul? En
observant plus de 7 000 mouches,
mes collegues Amita Sehgal et Jeffrey
Price ontisolé une mouche dépourvue
de rythme circadien, mais dont la muta-
tion se trouvait sur le chromosome 2,
alors que la gene per est sur le chro-
mosome X. Le nouveau géne a été
nommeé tim.

SUPRACHIASMATIQUE

NERF /

OPTIQUE

sommeil.

dans le cerveau (a gauche). Celle-ci réduit alors sa synthése de
mélatonine, une hormone qui joue un role dans I'induction du

Cynthia Turner



Les génes sont des segments
d’ADN qui contiennent, sous forme
codée, les instructions avec lesquelles
les cellules fabriquent les protéines.
L’ADN ne quitte jamais le noyau de la
cellule : les génes sont «transcrits»,
c’est-a-dire copiés sous forme d’ARN

messager, qui passe du noyau au cyto-
plasme, ou les protéines sont ensuite
fabriquées. A partir des génes per et
tim, nous avons synthétisé les pro-
téines PER et TIM qu’ils codent.
Réunies dans une méme solution, ces
deux protéines se liaient : nous avons

cerveau.

PER fluorescentes, Steve Kay et ses
collegues de I'Institut de recherche
Scripps ont montré que des horloges
biologiques existent dans les ailes,
les pattes, la région buccale et les
antennes des drosophiles. Ces hor-
loges fonctionnent méme lorsque
chaque tissu est dissocié de I'insecte.

Par ailleurs, en 1998, Ueli Schi-
bler,al'Université de Genéve, amon-
tré en 1998 que les génes per des
cellules de tissu conjonctif de rat sui-
vent un cycle circadien.

Ladiversité des différents types
de cellules soumis a une activité
d’horloge circadienne indique que la
correction du temps est suffisam-
ment importante pour en garder la
trace localement.

Des horloges omniprésentes

L e cerveau n’est pas le seul organe responsable des rythmes circadiens. A I'Université d’Ore-
gon, Jadwiga Giebultowicz a identifié des protéines PER et TIM dans les tubules malpighiens
—I'analogue des reins — des drosophiles. La synthese cyclique de ces protéines persiste chez
des mouches décapitées : les cellules malpighiennes ne sont donc pas commandées par le

De surcroit, en transférant a des mouches vivantes des genes qui codent des protéines

La téte d’une drosophile a plusieurs horloges biolo-
giques : des cellules prélevées sur la région buc-
cale et les antennes (structures entre les yeux a
facettes) montrent la méme réaction aux cycles de
lumiére et d’obscurité que celles du cerveau.
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Juergen Berger, Max Planck Insi

A une heure...
e Le travail de I'accouchement commence
souvent.
e La quantité de globules blancs nommés
lymphocytes T auxiliaires est maximale.

A deux heures...
¢ La quantité d’hormone de croissance est
trés élevée.

A quatre heures...

e Les crises d’asthme sont les plus fré-
quentes.

A six heures...
¢ Les regles commencent souvent.
*a quantité d’insuline dans le sang est mini-
male.
e La pression sanguine et le rythme car-
diaque augmentent.
e a quantité de cortisol (’hormone du stress)
augmente.
e La quantité de mélatonine diminue.

A sept heures...
e L es symptdmes du rhume des foins sont
les plus marqués.

24 heures de la vie d’un organisme

A huit heures....
e Le risque d’infarctus et d’attaque cardiaque
est maximal.
eLasensibilité aux douleurs de I'arthrite rhu-
matoide est accrue.
e La quantité de lymphocytes T auxiliaires
est minimale.

A midi...

e La quantité d’hémoglobine dans le sang
est maximale.

A 15 heures...
* La cadence respiratoire est maximale.

A 16 heures...
* | a température corporelle, le rythme car-
diaque et la pression sanguine sont au
maximum.

A 18 heures...
e Le débit urinaire est maximal.

A 21 heures...
e Le seuil de la douleur est minimal.

A 23 heures...
* | es manifestations allergiques sont pro-
bables.

supposé qu’elles interagissaienta l’in-
térieur des cellules.

Les expériences suivantes lI'ont
confirmé : la production des protéines
PER et TIM est réglée par une boucle
de rétroaction. Plus précisément, I’ac-
tivité des génes per et tim persiste jus-
gu’a ce que les concentrations en
protéines PER et TIM soient suffisam-
ment élevées ; les deux protéines s’as-
socient alors, formant des complexes
qui pénetrent dans le noyau et y inhi-
bent les génes per et tim. Apreés quelques
heures, des enzymes dégradent ces
complexes, les génes s’expriment de
nouveau, et le cycle recommence.

Remettre
les pendules a I’heure

Comment cette horloge est-elle reca-
Iée par les signaux lumineux? Chaque
fois qu’une mouche est transportée
d’un incubateur sombre & un incuba-
teur éclairé, les protéines TIM présentes
dans le cerveau disparaissent en
guelques minutes. De plus, le type
de décalage qu’elle subit détermine les
quantités de leurs protéines TIM : chez
les mouches transférées d’un incuba-
teur ou il est 20 heures, heure locale
— il fait donc nuit — vers I'autre incu-
bateur ou le jour dure encore une
heure, les protéines TIM disparais-
sent rapidement, puis s’accumulent
de nouveau quand les lumiéres s’étei-
gnenta 18 heures. Aprés avoir été stop-
pées, les horloges moléculaires des
mouches s’adaptent a I’heure de la
nouvelle zone.

A l’inverse, les mouches transpor-
tées d’un incubateur ou il est quatre
heures du matin vers le second incu-
bateur, ou il est sept heures, subissent
un lever de soleil prématuré : la quan-
tité de protéines TIM diminue égale-
ment, mais sans augmenter ensuite,
car I’horloge moléculaire est avancée
par la lumiére.

Nous avons exploré les mécanismes
moléculaires de ces réactions en dosant
les ARN messagers des protéines TIM
en fonction du moment de la jour-
née : leur synthése est maximale vers
20 heures et minimale entre six et huit
heures du matin. La transcription
d’ARN messager d’une mouche dépla-
cée d’un incubateur a 20 heures vers
un incubateur a 17 heures est maxi-
male : ainsi, les protéines qui ne sont
pas synthétisées apres I’exposition ala
lumiére dans le second incubateur sont
remplacées aprés le coucher du soleil.
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En revanche, une mouche qui passe
instantanément de quatre heures a sept
heures du matin n’a que peu d’ARN
messagers tim : le lever de soleil pré-
coce élimine la protéine TIM ; le cycle
circadien suivant est anticipé.

Des mouches,
des souris et des hommes

L’ensemble de ce travail portait sur
des mouches, mais des mécanismes
analogues avaient-ils lieu chez les
mammiferes et, notamment, chez

les étres humains? En 1997, les
équipes de Hajime Tei, a I’'Univer-
sité de Tokyo, de Hitoshi Okamura,
a I’'Université de Kobe, et, indépen-
damment, celle de Cheng Chi Lee, au
College de médecine Baylor, ontisolé
les analogues du géne per chez la sou-
ris et chez I’espéce humaine. Puis,
en 1998, on trouvait des analogues
des genes tim. Présents dans toutes
les cellules de I’'organisme, ces génes
s’exprimaient dans le noyau supra-
chiasmatique. Comment ces génes
sont-ils activés?

En 1997, Joseph Takahashi et ses
collegues de I'Institut médical Howard
Hughes ont isolé du génome de sou-
ris un géne, nommeé clock («horloge»
enanglais) qui, lorsqu’il est muté, sup-
prime le rythme circadien des souris.
Ce gene code un facteur de transcrip-
tion, c’est-a-dire une protéine qui se lie
a I’ADN et lui permet d’étre transcrit
en ARN messager.

Peu apres, une version du géne
clock a été isolée chez la drosophile.
En introduisant des combinaisons des
génes per, tim et clock dans des cellules

Pendant la nuit, les complexes PER/TIM
gagnent le noyau des cellules, ou ils inhi-
bent la synthese des protéines CYCLE et
CLOCK. Le jour suivant, lorsque le soleil parait,
les complexes PER/TIM se dissocient.

MINUIT

RIBOSOME

NOUVELLE
PROTEINE PER

NOUVELLE
PROTEINE TIM

Dans le cyto-

plasme, les ARN
messagers peret
tim sont traduits

L’horloge biologique d’une drosophile

AUBE i

GENE PER

PROTEINE

CYTOPLASME

CELLULE DE CERVEAU
D’UNE MOUCHE

NOYAU

Quand une mouche est exposée a la
lumiére, des complexes molécu-
laires constitués de deux pro-
téines, nommeées PER et TIM,
se dissocient dans les cel-
lules de son cerveau.
Ces complexes ap-
partiennent a une
boucle de rétroaction
qui commande I'ac-
tivité des génes per
et fim, a 'origine de
la synthese des pro-
téines PER et TIM.

GENE
TIM

MIDI

ARN
MESSAGER PER

ARN
MESSAGER TIM

PROTEINE
CLOCK

PROTEINE
CYCLE

en protéines (chai-
nes d’acides aminés)
par des structures nom-
mées ribosomes. Les pro-
téines synthétisées se replient, formant
des protéines PER et TIM matures, qui, au crépus-
cule, forment de nouveaux complexes PER/TIM.

A midi, toutes les protéines PER et TIM ont été
dégradées. Deux autres protéines, CYCLE et CLOCK,
s’associent et favorisent I'expression des génes
per et tim, ¢’est-a-dire leur transcription en
ARN messagers, qui migrent dans le cytoplasme.

CREPUSCULE
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Des horloges de plus en plus complexes

lusieurs découvertes ont récem-

ment précisé les mécanismes
génétiques de I’horloge biologique.
D’une part, le géne est subdivisé en
géne perl, per2, per3. D’autre part,
I’équipe de Norio Ishida, de I'Ins-
titut Tsukuba, a montré que le gene
per2 est exprimé dans les tissus péri-
phériques tel le foie, les poumons,
les reins... avec un rythme diffé-
rentselon les tissus. Cependant, les
expressions des trois géenes sont
commandées par le noyau supra-
chiasmatique : la Iésion de ce noyau
entraine la disparition de tous les
rythmes, y compris ceux des tissus
périphériques. Ces auteurs suppo-
sent qu’un facteur encore inconnu,
transporté par le sang, assure cette
dépendance.

Par ailleurs, Gijsbertus Van der
Horst, de I'Université de Rotterdam,
amontré que deux protéines, nom-
meées cryl et cry2, de la famille des
cryptochromes, des pigments bleus,
sont synthétisées dans certaines cel-

lules de la rétine, et jouent un réle
important dans la régulation de
I’horloge biologique (voir Pour la
Science, juillet 1999).

De surcroit, selon Manuel Field,
de I’'Université de Cambridge, aI'in-
verse de ce que I’'on acru lors de la
découverte des génes per, les méca-
nismes de régulation de I’horloge
biologique de la drosophile sont dif-
férents de ceux des mammifeéres.

Enfin, la mélatonine est synthé-
tisée uniguement la nuit, aussi bien
chez les espéces diurnes que noc-
turnes : elle n’est donc pas une hor-
mone du sommeil. Pour certains
neurobiologistes, elle serait plutot
un signal d’information sur le
moment du jour ou de la nuit. Tou-
tefois, de nombreuses lignées de sou-
ris n’ont pas de mélatonine et suivent
pourtant des rythmes jour/nuit tres
prononcés. Les réles de la mélato-
nine restent donc encore a définir.

Jean-Louis VALATX,
Unité INSERM U480, Lyon.

de mammiferes et de mouches, les
généticiens ont montré que la protéine
CLOCK se fixe sur le gene per de sou-
ris et sur les génes per et tim des
mouches.

Ainsi, chez les mouches, dont les
horloges sont les mieux comprises, la
protéine CLOCK s’associe a une pro-
téine codée par un gene nommé cycle,
et elle active les genes per et tim quand
les protéines PER et TIM sont absentes
du noyau. Ces quatre génes et leurs
protéines constituent le cceur de I’hor-
loge biologique des mouches ; avec
gquelques modifications, ce systeme
gouverne également les rythmes cir-
cadiens de la plupart des animaux.

Depuis peu, Steve Reppert et ses
collegues de I’'Université Harvard
explorent les signaux spécifiques qui
relient les horloges biologiques de la
souris et de divers comportements

modulés par ces horloges. Certains
génes semblent étre activés par la
protéine CLOCK, alors que les protéines
PER et TIM inhibent cette fixation pen-
dant la boucle de rétroaction : ils ins-
taurent ainsi un cycle d’activité
génétique.

Nous espérons découvrir d’autres
génes commandés par cette horloge
dans des organismes telles les droso-
philes et les souris. Nous découvrirons
alors sans doute des protéines, dont les
génes n’ont pas encore été identifiés,
qui agissent sur le comportement.
L’'une d’elles, ou bien un composant
de I’horloge moléculaire elle-méme,
deviendra peut-étre une cible pour des
médicaments destinés a soulager le
décalage horaire, les effets secondaires
du travail en horaires décalés ou,
encore, des troubles du sommeil et des
dépressions qui y sont associées.
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