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 I’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 percus par la
rétine, ou plutot, 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, I'information
lumineuse est transmise a I'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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