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 I'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 lerythme veille-sommeil sur 24 heu-
res en fonction de l’alternance de la
lumieére 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 survient1'obscurité, sous le contrdle
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 role principal
pour le passage de I'éveil au sommeil, en
exercant un effet hypnotique puissant chez
I’homme: c’est un somnifére naturel.

Sasynthese 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 un role 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 lumiere, mais peu par '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

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, calant 1’éveil
sur le jour et le sommeil sur la nuit.

Ces rythmes, nous l'avons souligné,
se calent sur 24 heures. Mais les organis-
mes, notamment Iétre 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
actimetre, un petit boftier 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 par la lumiere : 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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