ages de divergence des branches avec une horloge molé-
culaire globale. Nous avons donc eu recours a I'hor-
loge moléculaire assouplie. En faisant une hypothese
sur le taux d’évolution des protéines le long de cha-
cune des branches del’arbre, on peut déduire de proche
en proche 'age des nceuds de l'arbre, avec toutefois
une incertitude plus ou moins grande (ci-conte, c).

Nous sommes arrivés a trois conclusions : la diver-
sification des bilatériens date d'il y a 695 millions d"an-
nées (entre 642 et 761 millions) ; les animaux se sont
séparés de leurs plus proches parents unicellulaires
- les choanoflagellés — il y a 849 millions d’années
(entre 761 et 957 millions) ; la séparation entre ani-
maux et champignons est vieille de 984 millions dan-
nées (873 a 1 127 millions). Les animaux bilatériens
actuels se seraient donc diversifiés au moins 100 mil-
lions d’années avant I'explosion cambrienne.

Un tel décalage reflete sans doute la présence de
lacunes dans le registre fossile, les premiers bilatériens
ayant été probablement des animaux a corps mou
quin’ont pas été fossilisés. On voit la que la méthode
moléculaire fournit des informations complémentaires
de celles issues des données fossiles.

Les horloges assouplies peuvent étre appliquées
a de plus courtes échelles de temps. Ainsi, le registre
fossile suggere que beaucoup de mammiferes pla-
centaires actuels sont apparus apres la transition
Crétacé-Tertiaire, il y a 65 millions d’années. Or des
études de datation moléculaire ont suggéré que
I'origine des quatre rameaux majeurs de placentaires
- auxquels appartiennent respectivement I'éléphant,
le tatou, 'homme et le chien — remonte au Crétacé, il
y a 100 millions d’années. La paléontologie et la bio-
logie moléculaire doivent poursuivre leur dialogue
afin de mieux cerner 1'époque d'apparition du groupe
auquel nous appartenons. ..

En parallele, les chercheurs tentent d’améliorer
encore les modeles d’horloges assouplies. Actuelle-
ment, par exemple, ces modeéles ne décrivent que des
changements graduels et se produisant sur de longues
durées, ce qui permet de tabler sur des taux moyens
couvrant plusieurs branches consécutives. Ils ne peu-
vent décrire les changements soudains ou épisodiques
de taux d’évolution. Certains modeles issus de
I’économie pourraient étre adaptés a cette fin.

N’oublions pas enfin que les horloges molécu-
laires sont tributaires de calibrations paléontologiques
fiables. Si un groupe d’organismes est dépourvu de
fossiles, le taux d’évolution correspondant est extra-
polé sur de plus grandes distances évolutives a par-
tir de groupes d’organismes voisins pour lesquels
on dispose de fossiles. On augmente alors I'incerti-
tude sur le moment ot cette lignée a divergé de la
branche parente. En revanche, méme si les ages
fournis par les horloges moléculaires sont parfois
empreints d'incertitude, ils aiguillent les recherches
en indiquant des fourchettes temporelles dans les-
quelles I'origine etla diversification des étres vivants
ont le plus de chance de se trouver. |
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L'ESSENTIEL

L'horloge centrale
est située dans le cerveau,
précisément dans les noyaux
suprachiasmatiques.
Elle est controlée
par la lumiére du jour.

La mélanopsine est
un pigment de la rétine
sensible a la lumiere.

Son activation déclenche
une chaine de signaux
aboutissant a I'expression
de « génes d’horloge ».

En plus de I'horloge
centrale, il existe plusieurs
horloges secondaires,
par exemple celle qui
commande la production
d’insuline ; elles sont toutes
synchronisées.

La mélatonine joue
un role essentiel dans
la synchronisation de
I'horloge circadienne, mais
aussi dans la reproduction.
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Bonjour. Pourquoiviens-tu d'éteindre ton réver-
bere?
— C'est In consigne, répondit I'allumeur. Bonjour.
— Quest-ce que la consigne ?
— C'est d'éteindre mon réverbere. Bonsoir.
Et il le ralluma.
— Mais pourquoi viens-tu de le rallumer ?
— C'est la consigne, répondit I'allumeur.
— Je ne comprends pas, dit le petit prince.
—1In'y arien a comprendre, dit I'allumeur. La
consigne c'est la consigne. Bonjour.

Antoine de Saint-Exupéry, Le Petit Prince

réverbere était sans doute bien per-

turbée! Tous les organismes, del'al-
gue unicellulaire aux primates, sont soumis
adesrythmes circadiens, dont la précision
et la stabilité sont liées a I'existence d'une
horloge interne. De nombreuses activités
sont concernées: la prise alimentaire, la
température corporelle, les sécrétions hor-
monales ou surtout]'alternance de la veille
et du sommeil.

Ces rythmes physiologiques ont long-
temps été considérés comme des répon-
ses passives aux changements de
I'environnement, en particulier au lever
et au coucher du soleil. En 1729, le Fran-

L "horloge interne de I'allumeur de

cais Jean-Jacques Dortous de Mairan est
probablement le premier a avoir montré
que cette rythmicité est endogene, en obser-
vant que les feuilles de Mimosa pudicas’ou-
vrent et se ferment selon un rythme
d’environ 24 heures, méme lorsque la
plante pousse dans 'obscurité. En 1832,
le naturaliste suisse Augustin Pyrame de
Candolle montra que les rythmes des plan-
tes maintenues en conditions constantes
de lumiére ou d’obscurité ne suivent pas
ce rythme, suggérant que des éléments
externes permettent de caler I'horloge sur
des rythmes de 24 heures.

En effet, ces rythmes biologiques dits cir-
cadiens (du latin circa, autour, et dies, jour)
sont proches de 24 heures. Chez 'homme,
le rythme veille-sommeil dans 1"obscurité
se maintient aux environs de 24 heures,
mais se décale progressivement de jour
enjour. Il existe donc des facteurs extérieurs,
dont le principal est la lumiere, qui syn-
chronisent les rythmes biologiques pour
les caler sur 24 heures. Ces synchronisa-
tions nous permettent d'étre éveillés durant
lajournée et de dormir pendant la nuit.
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Apres avoir identifié les différentes
horloges dont nous sommes dotés et qui
sont toutes sous le contrdle d’une hor-
loge centrale, nous examinerons comment
elles se synchronisent. Nous verrons que
la mélatonine est un puissant maitre d’ceu-
vre qui commande non seulement le
rythme circadien (sur 24 heures), mais
aussi les rythmes saisonniers auxquels
nous sommes également soumis.

C’est dans les années 1960 que le neu-
robiologiste américain Curt Richter a mon-
tré que, chez les mammiferes, I'horloge
est localisée dans le cerveau; ce fut une
premiere étape dans la compréhension de
salocalisation anatomique. Puis, au début
des années 1970, on observa quune des-
truction des noyaux suprachiasmati-
ques de I'hypothalamus, situés juste
au-dessus de I'endroit ot les nerfs opti-
ques se croisent, perturbe, chez I’animal,
les rythmes tant comportementaux (veille-
sommeil) qu'hormonaux (la reproduction).

Des expériences réalisées sur des cel-
lules isolées ont montré que chaque neu-
rone de ces noyaux suprachiasmatiques
est capable de produire et d'entretenir une
oscillation rythmique circadienne. Depuis
ces expériences, ces neurones sont consi-
dérés comme des pacemakers circadiens,
et chacun d’eux est une cellule-horloge
autonome. Récemment, les progres de la
biologie moléculaire et de la génétique
ont permis d’identifier des genes d’hor-
loge et de montrer que tous les éléments
nécessaires au fonctionnement d'une hor-
loge biologique sont présents dans le plus
petit rouage de ce systéme: chaque cel-
lule contient tous les genes d horloge, mais
leur expression varie selon les tissus.

L'expression de ces genes et la synthese
des protéines qu'ils codent varient en fonc-
tion du temps selon une période de 24 heu-
res: les protéines d'horloge présentent leur
pic de concentration a des moments pré-
cis delajournée. Ces niveaux d'expression
sont des indicateurs moléculaires du temps
circadien. De surcroit, les protéines codées
par ces genes d’horloge sont des régula-
teurs dela transcription, ¢’est-a-dire qu’el-
les activent ou inhibent les genes contr6lés
par I'horloge (CCG pour Clock Controlled
Genes). Cela signifie que de nombreuses
boucles de rétroaction contrdlent1'expres-
sion des genes d’horloge. Par ailleurs, 1'ana-
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lyse du transcriptome (1’ensemble des
genes transcrits en ARN messagers dans
une cellule ou un tissu) durant 24 heures
a montré que l'expression d’environ dix
pour cent des genes suit un rythme non
seulement dans les cellules de I'horloge
centrale (lesnoyaux suprachiasmatiques),
mais aussi dans la plupart des organes péri-
phériques analysés. Cela signifie qu'il existe
une horloge centrale, mais aussi de nom-
breuses horloges dites secondaires.

i

Ainsi, la production et la libération de
neurotransmetteurs dans le cerveau oule
métabolisme des sucres dans le foie et,
plus généralement, toutes les fonctions
de tous les organes sont coordonnées pour
étre synchronisées avec I'alternance cycli-
que du jour et de la nuit.

Au-dela del'alternance de la veille et
du sommeil, de nombreux parametres
physiologiques et comportementaux pré-
sentent une oscillation dont la période est

Tissu adipeux

illustrer.fr

1. PLUSIEURS HORLOGES commandent les rythmes circadiens de I'organisme. Une horloge cen-
trale située dans le cerveau synchronise toutes les horloges secondaires présentes dans le cer-
veau, le foie quirégule la glycémie, le pancréas quilibére I'insuline, le tissu adipeux qui synthétise
la leptine, le cceur dont la fréquence change entre le jour et la nuit, ou encore les muscles.
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égale a 24 heures. Il est essentiel que tous
ces rythmes soient coordonnés. Par exem-
ple, il faut que la mise en réserve del'éner-
gie absorbée avec lanourriture s’effectue
pendant la période de veille, et que les
réserves énergétiques puissent étre
consommées durant le sommeil.
Onalongtemps cru que tous les ryth-
mes biologiques et leur coordination tem-
porelle étaient sous le controle de la seule
horloge centrale chez les mammiferes.
Mais la découverte récente d’oscillations
circadiennes dans la quasi-totalité des tis-
sus a bouleversé cette conception. Ainsi,
I'horloge principale suprachiasmatique
se comporte comme un chef d’orchestre,
donnant la mesure & de nombreuses enti-
tés oscillantes et assurant la coordina-
tion temporelle de toutes ces horloges
secondaires. Schématiquement, 'horloge
centrale est synchronisée par les signaux
issus de I’environnement (la lumiere
notamment). Elle commande la synchro-
nisation des horloges secondaires situées
dans les tissus périphériques. Mais ces
dernieres envoient aussi des signaux en

illustrer.fr

2.LUHORLOGE CENTRALE est synchronisée parlalumiére et contréle toutes les horloges secon-
daires. Ces derniéres peuvent subir des influences extérieures directes, I'alimentation, par exem-
ple. De nombreuses rétroactions relient les horloges secondaires a I'horloge principale.

110

retour vers ’horloge centrale. De nom-
breux mécanismes de rétroaction font dia-
loguer I'horloge centrale avec les horloges
tissulaires secondaires.

Ousont localisées ces horloges secon-
daires? Dans le cerveau (ailleurs que dans
les noyaux suprachiasmatiques), mais
aussi dans la majorité des tissus périphé-
riques, dont le foie, le tissu adipeux et le
ceeur (voir la figure 1). Le foie est I'un
des premiers tissus ot I’on a mis en évi-
dence des genes d’horloge similaires a
ceux identifiés dans les noyaux supra-
chiasmatiques. Cette horloge jouerait
un role important dans la régulation quo-
tidienne de la glycémie. Les souris trans-
géniques chez qui I'horloge hépatique
n’est pas fonctionnelle présentent une
dérégulation dela glycémie. Chezl’homme,
on constate que la glycémie est maximale
en fin de nuit: cette anticipation des
besoins garantit a I’organisme la quan-
tité de sucre nécessaire quand il passe du
repos a l'activité.

Le pancréas et le tissu adipeux sont
également le siege d’oscillations circa-
diennes. En effet, le pancréas commande
la production d’insuline, I'hormone qui
régule la concentration sanguine en sucre.
L'horloge est réglée de facon telle que la
libération d’insuline diminue durant la
nuit. De méme, la majorité des genes
d’horloge s’exprime dans le tissu adi-
peux: une horloge serait également pré-
sente dans ce tissu périphérique. La
formation de graisse de réserve et le
rythme de synthese dela leptine, une hor-
mone essentielle dans le controle de la
satiété, sont commandés par 1’horloge du
tissu adipeux. Ainsi, chez le rongeur, la
concentration de leptine est maximale
durant la nuit, cet animal ayant essentiel-
lement une activité nocturne.

On observe aussi des oscillations ryth-
miques des genes circadiens dans le coeur
et dans les muscles. Un cceur isolé in
vitro présente des variations quotidiennes
de fréquence cardiaque et d’expression
des genes impliqués dans le métabolisme.
La fréquence cardiaque augmente durant
la journée et ralentit durant la nuit, ce
qui permet a I'organisme de passer de
l'activité au repos. En cas d’hypertrophie
cardiaque, I'amplitude du rythme d’ex-
pression de ces genes diminue, ce qui sug-
gére une détérioration de cette horloge
périphérique. Les muscles se comportent
delaméme fagon. Une horloge secondaire
commande leur activité circadienne, avec
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une augmentation de I'efficacité muscu-
laire durant la journée et un ralentisse-
ment pendant le repos nocturne.

Comment I'horloge centrale des noyaux
suprachiasmatiques coordonne-t-elle tou-
tes ces horloges périphériques? De deux
facons: d"une part, par l'intermédiaire de
projections neuronales issues de ces noyaux
etquiatteignent (par l'intermédiaire de plu-
sieurs relais neuronaux) les tissus péri-
phériques; d’autre part, par le biais de
molécules qui diffusent dans le liquide
céphalo-rachidien et dans les vaisseaux
sanguins cérébraux, puis qui agissent a
distance sur les horloges périphériques
(c’est, par exemple, le cas du Transfor-
ming Growth Factor-alpha ou de la proki-
néticine 2, libérés par les cellules des
noyaux suprachiasmatiques).

Les signaux de I'horloge suprachias-
matique sont transmis aux organes péri-
phériques par I'intermédiaire du systeme
nerveux autonome ou végétatif. C'est la
partie du systeme nerveux qui agit de fagon
autonome, c’est-a-dire indépendamment
de notre volonté. Il assure le fonctionne-
ment du cceur, des muscles lisses ou encore
des glandes endocrines (qui, par exemple,
liberent I'insuline).

Le systeme nerveux autonome est sub-
divisé en un systeme orthosympatique
et un systéme parasympathique, les-
quels ont des effets antagonistes sur les
visceres: le systeme orthosympathique
stimule ce que le systéme parasympathi-
que inhibe. L'effet résultant dépend de la
part relative des innervations orthosym-
pathiques et parasympathiques sur 1’or-
gane concerné. Comment les neurones des
noyaux suprachiasmatiques sont-ils
connectés aux organes cibles?

Les neurones dont le corps cellulaire
est situé dans ces noyaux se projettent
sur des zones relativement proches, sur-
tout dans les noyaux paraventriculaires
del’hypothalamus. Les neurones de'hy-
pothalamus sont eux-mémes connectés a
des neurones du tronc cérébral, puis de
la moelle épiniére, lesquels se projettent
vers les différents organes cibles de 1'hor-
loge circadienne (cceur, tissu adipeux, etc.).

Cette «circuiterie » relie physiquement
lesnoyaux suprachiasmatiques et les orga-
nes pourvus d une horloge secondaire. Des
connexions — des synapses - relient tous
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les neurones de ce circuit. Quand les neu-
rones des noyaux suprachiasmatiques
recoivent un signal lumineux (indiquant
que le jour est levé), ils transmettent 1'in-
formation circadienne au moyen de neu-
ropeptides, telle la vasopressine, ou de
neurotransmetteurs, tels que le GABA etle
glutamate. Ce réseau neuronal recale les
horloges secondaires sur 1'horloge prin-
cipale et assure une synchronisation interne
de I'ensemble des tissus innervés.

Un autre mode de synchronisation met
en jeu des hormones. Toutes les cellules
portant des récepteurs des facteurs hor-
monaux présents dans 1’organisme sont
sensibles a I'information temporelle liée

Noyaux suprachiasmatiques
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cipal pour le passage de I'éveil au som-

meil chez ’homme. Quand la nuit tombe,

les noyaux suprachiasmatiques envoient
l'information a la glande pinéale quilibere

la mélatonine. Hypnotique puissant, elle favo-
rise le passage de I’éveil au sommeil. Au
contraire, au lever du jour, la mélatonine cesse
d’étre synthétisée; les signaux lumineux sont
transmis par les cellules ganglionnaires de la
rétine aux noyaux suprachiasmatiques, et I'hor-
loge centrale commence un nouveau cycle.
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hez les mammiféres, toutes les cellules

des horloges circadiennes, que ce soit I'hor-
loge centrale ou les horloges secondaires, expri-
ment des génes d'horloge. Certains, tels Clock,
Bmall, Period (Per1-2) et Cryptochrome (Cry1-
2), jouent un réle prépondérant. Les génes
Clock et Bmal1 produisent des protéines qui
sont des facteurs de transcription. Lorsque les
deux facteurs CLOCK et BMALT1 s'associent en
un complexe, ils activent I'expression des génes
Per et Cry en se liant a une séquence spécifi-
que de leur promoteur.

Les protéines PER et CRY s'accumulent a
leur tour et interagissent pour réprimer le com-
plexe CLOCK/BMALT1. De ce fait, la production
de ces protéines ralentit a mesure qu'elles
s'accumulent, et ce n'est qu‘apres un certain
temps, quand |'ensemble des protéines PER et
CRY ont été dégradées, que I'activation par
CLOCK/BMAL1 peut recommencer. Ce cycle dure
environ 24 heures, mais sa précision, son am-
plitude et sa robustesse sont contrélées par
de nombreux mécanismes moléculaires dits
post-traductionnels, c'est-a-dire qui modifient
les protéines. En raison de ces modifications,
la capacité des facteurs d'horloge a étre dé-
gradés, a pénétrer dans le noyau ou encore a
interagir avec leurs partenaires change.

Parmi les mécanismes modulateurs, il
existe une autre boucle de rétrocontréle,
imbriquée avec la précédente et qui produit
des oscillations de I'expression de Bmal1.
Dans cette boucle, I'expression des facteurs
de transcription ROR alpha (activateur) et REV-
ERB alpha (répresseur) est aussi activée par
le complexe CLOCK/BMAL1. En retour, ROR alpha
et REV-ERB alpha activent et répriment alter-
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nativement |'expression de Bmall en se
liant a une séquence présente dans le pro-
moteur du géne BMAL1.

Toutes ces interactions respectent une
chronologie précise durant un cycle de 24 heu-
res:les concentrations maximales des protéi-
nes PER et CRY, par exemple, sont décalées
de 12 heures environ par rapport a celle de
la protéine BMALI.
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a ces messages hormonaux. La synchro-
nisation ne se fait plus directement par le
biais d"un circuit, mais indirectement au
moyen d’hormones qui diffusent dans tout
l'organisme et agissent sur les organes dont
les cellules portent des récepteurs de ces
hormones. Les signaux circadiens émis
par 1'horloge suprachiasmatique sont
d’abord véhiculés par le systeme ner-
veux autonome jusqu’aux glandes concer-
nées, notamment la glande pinéale et les
glandes surrénales, puis sont convertis en
rythmes hormonaux qui permettent la syn-
chronisation de toutes les horloges. Exa-
minons comment.

Commencons avec la lumiére du Soleil,
lorsque des rayons sont pergus par la
rétine, ou plutdt, d"une part, par les deux
grands types de photorécepteurs, les cones
et batonnets, les photorécepteurs « clas-
siques » responsables du traitement de
l'information visuelle, et, d"autre part, par

une petite population de cellules ganglion-
naires localisées dans la couche la plus
interne de la rétine.

Ces cellules expriment un photopig-
mentidentifié il y a une dizaine d’années:
la mélanopsine. Ce photopigment, parti-
culierement sensible a la lumiere bleue,
n'intervient pas dans le traitement del'in-
formation visuelle (reconnaissance des
objets, traitement des couleurs, etc.), role
assuré par les cones et les batonnets. En
revanche, quand la mélanopsine est acti-
vée par lalumiere, nous avons montré que
les cellules ganglionnaires transmettent
l'information lumineuse a certaines struc-
tures cérébrales avec lesquelles elles sont
en connexion directe, dont les noyaux
suprachiasmatiques. Ainsi, |'information
lumineuse est transmise a ['horloge cen-
trale par I'intermédiaire des cellules gan-
glionnaires a mélanopsine. Les cones et
batonnets peuvent également jouer unrole,
bien qu’a un moindre degré, en transfé-
rant I'information lumineuse aux cellu-
les ganglionnaires a mélanopsine qui
prennent ensuite le relais.
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Sous l'effet d"une impulsion lumi-
neuse, les cellules ganglionnaires libe-
rent deux types de molécules, un
neurotransmetteur, le glutamate, et un
neuropeptide, le PACAP. Ces signaux (via
divers messagers intracellulaires) acti-
vent l'expression des genes de 1'hor-
loge des neurones suprachiasmatiques,
ce qui permet a I’horloge centrale de
démarrer un nouveau cycle. La mélanop-
sine joue donc un role essentiel : elle
cale le rythme veille-sommeil sur 24 heu-
res en fonction de l’alternance de la
lumiére et de 1'obscurité. Chaque jour,
I'horloge est resynchronisée.

La mélatonine est un important signal hor-
monal émis par I'horloge centrale et qui
définit la « nuit biologique ». Elle est syn-
thétisée dans la glande pinéale et libérée
quand survient I'obscurité, sous le controle
des noyaux suprachiasmatiques. La libé-
ration cyclique de la mélatonine impose
un rythme circadien aux structures qui
expriment des récepteurs de cette hor-
mone. Les noyaux suprachiasmatiques
exprimant eux-mémes des récepteurs de
lamélatonine, celaindique que I'hormone
rétroagit sur I'horloge elle-méme, de sorte
que lamélatonine exogene (administrée a
un sujet) peut agir sur le systeme circa-
dien, ce qui a été confirmé expérimenta-
lement: elle a un effet dit chronobiotique.
Ainsi, lamélatonine synchronise I'horloge
et, le soir, avecle coucher du soleil et’obs-
curité, c’est elle qui joue le réle principal
pour le passage de I'éveil au sommeil, en
exercant un effet hypnotique puissant chez
I’homme: c’est un somnifére naturel.

Sa synthese est bloquée par la lumiére
et sa concentration est minimale pen-
dantlajournée. Elle cesse aussi d'étre syn-
thétisée des que I'on éclaire brievement
une piéce dans laquelle une personne dort.
Cette méthode simple et efficace qui
permet de supprimer la production de
mélatonine chez un sujet endormi est uti-
lisée par les équipes qui étudient le som-
meil et la chronobiologie pour évaluer la
réactivité de I'horloge circadienne en pré-
sence de lumiere.

Cette hormone a fait I'objet de nom-
breuses recherches et elle est utilisée pour
lutter contre les décalages horaires, car
elle resynchronise les rythmes circadiens
sur la nouvelle heure locale. Elle est aussi
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utilisée pour traiter certains troubles du
sommeil et des rythmes circadiens.
Ainsi, 'horloge centrale, mais aussi
toutes les horloges secondaires sont syn-
chronisées par la lumiére du jour. En
dehors de la lumiere, la prise alimen-
taire joue unrole sur I’horloge biologique.
Dans certaines expériences visant a étu-
dier cet effet, on modifie 1’horaire des
repas, en les imposant, par exemple,
durant la période habituelle de repos.
ChezI'animal, ce type de protocole a per-
mis de mettre en évidence que I'heure des
repas est un puissant synchroniseur des
horloges périphériques dans le foie, le
cceut, le pancréas ou le tissu adipeux.
Enrevanche, I'horloge suprachiasma-
tique est relativement insensible a l'effet
synchroniseur des repas. Cela signifie que
I'horloge centrale est surtout synchroni-
sée par la lumiére, mais peu par l'ali-
mentation, I'exercice physique ou encore
les interactions sociales qui sont, avec la
lumiere, les principaux éléments agissant
sur la synchronisation des horloges circa-
diennes. Au contraire, les horloges secon-
daires sont directement influencées par
ces signaux extérieurs. En revanche, 1'ef-
ficacité de ces signaux varie: la lumiere
synchronise fortement I'horloge centrale
etlesrétroactions avec les horloges secon-
daires sont importantes. Par ailleurs, I'ali-
mentation, I’exercice physique ou les
interactions sociales synchronisent les hor-
loges secondaires, mais la modulation et
les rétroactions sont faibles. Ainsi, la
lumiere et]'obscurité agissent directement
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sur les systemes de régulation de 1'hor-
loge circadienne. Ce sont essentiellement
elles qui déterminent la durée et la qua-
lité de 1'éveil et du sommeil, calant1’éveil
sur le jour et le sommeil sur la nuit.

Ces rythmes, nous 'avons souligné,
se calent sur 24 heures. Mais les organis-
mes, notamment I"étre humain, sont sou-
mis a d’autres cycles, plus longs, calés sur
les saisons. Voyons comment les horloges
agissent sur ces cycles a plus long terme.

Durant I'année, les conditions de vie sont
plus oumoins favorables en termes de tem-
pérature, de lumiere, de nourriture dispo-
nible. La physiologie de la plupart des
especes est adaptée a ces contraintes envi-
ronnementales. Certains animaux migrent,
d’autres hibernent, pour d’autres encore
I'activité métabolique change. L'activité de
reproduction est généralement limitée au
printemps, la période de I'année la plus
favorable a la survie des petits. Ces phé-
nomenes adaptatifs nécessitent que les orga-
nismes soient capables de détecter et de
traduire les variations environnementales
eninformations nerveuses et moléculaires.

La durée d’éclairement quotidienne
(la photopériode) change de fagon régu-
liere et reproductible au cours d"une année,
et c’estle principal facteur environnemen-
tal utilisé pour synchroniser les fonctions
biologiques avec les saisons. Ainsi une
photopériode courte signale I'hiver et une
photopériode longue correspond a 1'été.
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4. DES ACTOGRAMMES, enregistrements de I'activité locomotrice, sont réalisés a I'aide d’un

actimétre, un petit boitier porté au poignet, qui enregistre les mouvements ainsi que I'exposition
a la lumiére, durant plusieurs jours. Les données (activité locomotrice en noir, exposition @ la
lumiére en jaune] sont représentées sur chaque ligne pour deux jours consécutifs, le deuxiéme
jour est représenté a droite sur une ligne et a gauche sur la ligne suivante. On constate ici que le
rythme circadien de la personne étudiée n’était pas entrainé parla lumiére : on observe un déca-
lage progressif (traits rouges a gauche] de I'heure d'endormissement (les zones grises corres-
pondent aux périodes de sommeil). Ladministration de mélatonine a permis de recaler le rythme
circadien de cette personne qui dort désormais de 23 heures a 7 ou 8 heures environ (4 droite].
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amélatonine régule I'expression de plusieurs
L genes, notamment de Kiss7, qui synthétisent
les kisspeptines. Ce géne est exprimé dans les
neurones de deux noyaux de |'hypothalamus :
le noyau arqué et le noyau antéroventral péri-
ventriculaire. Les neurones a kisspeptines se pro-
jettent vers I'aire préoptique ou sont localisés
les neurones a GnRH et vers |'éminence médiane,
qui contient les terminaisons de ces neurones.
Les kisspeptines stimulent la libération de GnRH
et la sécrétion des gonadotrophines LH et FSH,
les hormones qui activent les gonades. Par ail-
leurs, les neurones qui exprimentKiss 7 sont sou-
mis a des rétrocontréles (négatifs ou positifs)
des hormones sexuelles.

Or les structures hypothalamiques conte-
nant les neurones a kisspeptines ne présen-
tent pas de récepteurs de la mélatonine. Il est
donc vraisemblable que cette hormone exerce
son effet inhibiteur de facon indirecte, par le
biais d'autres cellules. La mélatonine inhibe I'ex-
pression de Kiss 7, mais aussi celle d'autres génes,
tels Rfrp et Dio2. Le géne Rfrp exprime les pep-
tides RFRP dans des neurones de I'hypothala-
mus dorso-médian, ou sont localisés des ré-
cepteurs de la mélatonine chez certaines espe-
ces, en particulier le hamster syrien (voir le

schéma). La mélatonine agirait sur les neuro-
nes a RFRP qui réguleraient |'activité de repro-
duction soit en agissant directement sur les neu-
rones a GnRH, soit par I'intermédiaire des neu-
rones a kisspeptines du noyau arqué. De surcroit,
des récepteurs de la mélatonine sont fortement
exprimés dans les cellules a TSH de la pars tu-
beralis, et la mélatonine régule la production de
cette hormone. Cette derniere régulerait la syn-
thése d'enzymes impliquées dans le métabo-
lisme de I'hormone thyroidienne localement, a
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Vers les organes de la reproduction
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la base de I'hypothalamus. Ce systéme com-
plexe permettrait une régulation fine de la
concentration locale de I'hormone thyroidienne
en fonction des saisons. L'administration de cette
hormone est capable de réguler I'activité de
reproduction de plusieurs espéces, mais on ignore
encore par quel mécanisme. L'hormone thyroi-
dienne pourrait agir directement sur les neuro-
nes a kisspeptines puisque des récepteurs de
cette hormone sont présents dans le noyau arqué,
régulant ainsi la sécrétion de GnRH.

Glande pinéale
Mélatonine

-

Noyau arqué
Kisspeptines

Hypophyse
Hormones LH et FSH
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L'horloge des noyaux suprachiasmatiques
est capable de détecter ces variations sai-
sonniéres de la lumiére, qui sont alors
traduites en rythmes de sécrétion de dif-
férentes hormones, en premier lieu la méla-
tonine. Cette hormone est, rappelons-le,
synthétisée et sécrétée uniquement durant
la nuit, d’autant plus longtemps que la
nuit est longue. Ainsi, la quantité globale
de mélatonine dans1’organisme varie selon
les saisons.

Récemment, des analyses génétiques ont
permis d’isoler des génes dont I'expres-
sion est régulée par la mélatonine. L'un
d’entre eux, Kiss1, code une famille de pep-
tides, les kisspeptines, qui se fixent sur
un récepteur spécifique (Kiss1R). Une
mutation du géne codant ce récepteur chez
I’homme ou la souris bloque le dévelop-
pement pubertaire, révélant le role primor-
dial des kisspeptines dans la régulation
neuroendocrine de la reproduction.
Chez le hamster syrien, un modeéle ani-
mal permettant d’étudier le role des sai-
sons sur les fonctions biologiques, I'activité
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reproductrice est inhibée quand la pho-
topériode est courte (conditions expéri-
mentales reproduisant les conditions
hivernales). Nous avons observé que, dans
ces conditions, la synthese des kisspepti-
nes est réduite. Cette inhibition est due a
I'augmentation dela production de méla-
tonine. Nous avons également montré que
I’administration chronique de kisspepti-
nes a des hamsters élevés en conditions
de photopériode courte (inhibitrice) per-
metal’activité de reproduction de repren-
dre. Ainsi, chez le hamster syrien, la
mélatonine synchronise I'activité de repro-
duction avec les saisons en régulant I'ex-
pression des kisspeptines: en hiver, la nuit
est longue, la production de mélatonine
importante, ce qui inhibe la production de
kisspeptines et, par conséquent, la syn-
these des hormones de la reproduction.
Or, outre Kiss1, d’autres genes sont
inhibés par la mélatonine. C’est le cas du
gene Rfrp, dont1’expression est fortement
inhibée par cette hormone quand la pho-
topériode est courte. Par ailleurs, des injec-
tions de RFRP perturbent la sécrétion des
gonadotrophines et la production des hor-
mones sexuelles. Ces données suggerent
que la mélatonine agit en premier lieu

sur les neurones a RFRP qui pourraient
réguler l'activité de reproduction parl'in-
termédiaire des neurones a kisspeptines
ou en agissant directement sur les neuro-
nes a GnRH, une neurohormone qui
contrdle la production des hormones
sexuelles (voir I'encadré ci-dessus). La décou-
verte récente de plusieurs genes s’expri-
mant dans I’hypothalamus et régulés par
la mélatonine a permis de mieux compren-
dre les mécanismes cellulaires et molécu-
laires sous-tendant la reproduction.

Onssavait déja que cette substance joue
unré6le majeur dans la synchronisation de
I'horloge circadienne. Cette double fonc-
tion fait de cette molécule un acteur clé
denos rythmes physiologiques. C'est d"ail-
leurs pourquoi elle représente aujourd hui
un enjeu clinique important: cette molé-
cule ou d’autres qui renforceraient son
action (des agonistes) ou l'inhiberaient
(des antagonistes) pourraient étre utilisées
pour traiter les troubles du sommeil, qui
touchent une proportion notable de la
population. Par ailleurs, elle a déja des
applications dans le domaine vétérinaire,
ottil estimportant de pouvoir étaler la pro-
duction des animaux d’élevage tout au
long de I'année.
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