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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Conférences le mercredi a 18h 3(0)
Energie: I'heure des choix

Mous ovons décuplé notre consommation d' énargie au cours du siécle demier. Serc-t-l possible de
continuer A cgmentar notre consaommotion d'énergie? Aujourd tid, les chnic &nargéatinues deas
poys ont une forte incidence sur I'ovenir de la plonéte. C'est pourguoi l'énengie est au centre de
dibats ol se mélent enjeux politiques a Nadchelle nationale et mondiale, enjeux dconomiques,
scientifigues et fechnigues: elle est devenue un probléme de soci&té.

Ces conferences sont proposées @ l'occasion de la nouvelle exposition permanente Energies
présentée a la Cité des sciences.

Conseillers scientiiques: Plerme Papon, physicien, professeur émérife @ |'Ecole supérieure de physi-
gue et de chimie industralles (ESPCI) ef Daniel Clément, directeur scientifique adjoint de I'Agence
de I'ervironnement et de la maitrise de ['énargie (Ademe).

17 novernbre
L'énergle et ses enjeux : des rupiures sclentifigues et techniques soni-elles possibles 7
Pierre Papon.

24 novermbre
La gestion de I'énergie: vers des réseaux infelligents ?
Daniel Clément.

1= décembre
Energie et géopolifique
Cloude Mandil, ancion directeur cxdcutif da FAgence infermationale de 'énergie of aexpert indépendant.

8 décembre

Consommation d'énergie : quelles responsabilités les entreprises ont-slles pour I'avenir 7
Table ronde avec:

Jean-Frangois Minster, directeur scienfifigue de Tofal, Philippe Garderet, directeur scienfifigue
d"Areva, Patrick Criqui, directeur de recherche au CHRS, directeur du Laboratoire d'&conomie de
la production et de lintégration infermnationale (LEPIN). Frangois Moisan, directeur exgcutit de ko
Stratégie, de la recherche at de lNintemational, directeur scientifique de I'Ademse.

Le livie de l'expasition Energies. «Vers une énergie durable 7». par Daniel Clément et Piems Popon.
sortira le 14 octobre (universcience éditions / Le Pommier) dons ko nouvelle collection le Colidge.
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