Le foie n’est pas seul a réguler la gly-
cémie au fil de la journée. Un systeme de
contre-régulation empéche, a I'inverse,
une augmentation excessive du glucose
sanguin en réaction a la prise de nourri-
ture. La principale hormone responsable
de cette régulation est'insuline, produite
par les cellules dites béta, localisées dans
le pancréas. Apres un repas, du glucose
passe dans le sang, ce qui déclenche la
sécrétion d’insuline. En retour, cette hor-
mone freine ['augmentation de la glycémie
en favorisant I'élimination du glucose du
sang et son stockage dans les muscles, le
foie et d’autres tissus.

Billie Marcheva et Joseph Bass (un
membre originel, avec Fred Turek, deI'équipe
de 'université Northwestern) ont mené
une série d’études a partir de 2010 pour
déterminer le role de I'horloge biologique
du pancréas. Ils ont découvert que cette
horloge est cruciale pour maintenir la gly-
cémie et que sa perturbation compromet
gravement la fonction du pancréas, ce qui

es maladies neurodégénératives - notamment les

entraine le développement d'un diabéte.
Le diabéte est un trouble métabolique dans
lequel I'organisme ne produit pas suffi-
samment d’insuline ou y est insensible.
En exces, le sucre finit par étre rejeté des
cellules dans le sang.

Billie Marcheva et Joseph Bass ont
commencé par étudier du tissu pancréa-
tique prélevé sur des souris portant des
mutations sur des génes d’horloge. Ils ont
constaté que la quantité d'insuline sécrétée
en réponse a une stimulation par le glu-
cose était considérablement réduite. Ils ont
ensuite produit des souris chez lesquelles
I'horloge était supprimée uniquement dans
le pancréas. Les animaux ont développé
un diabéte trés tot au cours de leur vie et
leur pancréas sécrétait beaucoup moins
d’insuline que celui des souris normales.

Ainsi, les horloges jouent parfois des
r6les extrémement différents d'un tissu a
l'autre. Dans le cas du foie et du pancréas,
par exemple, elles régulent méme des pro-
cessus physiologiques opposés. Cependant,
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intégrées dans un systéme fonctionnel, ces
horloges tissulaires synchronisent avec pré-
cision leurs actions, maintenant ainsil'équi-
libre del'organisme, ou son homéostasie. En
d’autres termes, elles assurent la stabilité des
concentrations de molécules clés face aux
conditions changeantes del'environnement.
L'horloge centrale, elle, est en quelque sorte
le chef d’orchestre qui maintient les tissus
périphériques (les instruments) synchro-
nisés les uns par rapport aux autres et par
rapport al'environnement, optimisant ainsi
le fonctionnement du systeme.

Les découvertes ne se sont pas arrétées
la. Ons’est aussi aper¢u que I'horloge d'un
tissu donné régule plus d"un processus dans
ce tissu. L'horloge du foie, par exemple,
était connue pour orchestrer des réseaux
entiers de genes nécessaires a la production
et au métabolisme du glucose. En 2011,
Mitch Lazar, de 'université de Pennsyl-
vanie, et ses collegues ont montré qu’elle
détermine aussi la quantité de graisse qui
s’accumule dans les cellules hépatiques.

comme une dimension majeure

maladies d’Alzheimer, de Parkinson et de Huntington -

ont des effets déléteres sur les cycles veille-sommeil et

sur I'horloge circadienne qui les controle. Des études suggérent

que ces effets contribuent a I'évolution de ces maladies.

Les troubles des rythmes
veille-sommeil apparaissent
parfois bien avant les symp-
témes plus classiques, principa-
lement cognitifs (Alzheimer) ou
moteurs (Parkinson et Hunting-
ton) des maladies. Ces troubles
pourraient engendrer un cercle
vicieux si, comme le suggérent
de nombreux indices, des
perturbations de I'horloge
centrale aggravent sinon
déclenchent certaines formes
de neurodégénérescence.

Pour I'instant, les plus
convaincants proviennent de
modeles animaux. Chez diverses
espéces, on a montré que 'hor-
loge contréle les mécanismes
de résistance au stress oxydatif.
Ce stress oxydatif est un para-
meétre majeur du vieillissement,
en particulier cérébral.
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Chez la mouche drosophile,
par exemple, une mutation
qui la rend arythmique diminue
sa résistance au stress
oxydatif et accélere la
neurodégénérescence.

Par ailleurs, chez des souris
exprimant un géne humain
impliqué dans la maladie de
Huntington, le renforcement
pharmacologique des rythmes
veille-sommeil permet de freiner,
voire d'inverser le déclin cognitif.

Une fonction du sommeil
serait d'accélérer le flux du
liquide céphalorachidien, et de
contribuer ainsi a «rincer» le
cerveau. Gréce a ce flux,
pendant le sommeil, le peptide
B-amyloide, impliqué dans la
maladie d’Alzheimer, est éliminé
du cerveau de souris transgé-
niques qui le produisent.

implique la disparition progres-
sive de neurones qui utilisent un
neurotransmetteur particulier,

la dopamine. Les symptémes,

Y compris moteurs, présentent
des fluctuations journaliéres. Elles
pourraient refléter le réle impor-
tant que joue la dopamine dans
le systéme circadien, notamment
dans le contréle de 'éveil.

La dopamine intervient dans le
fonctionnement de la rétine, et
donc potentiellement dans la
synchronisation de I'horloge
centrale par la lumiére. Par ce
biais, son absence contribuerait
donc aussi aux interactions entre
rythmes et maladie de Parkinson.
La L-DOPA, précurseur de la
dopamine utilisé pour traiter
cette maladie, aggrave d'ailleurs
parfois les perturbations des
rythmes circadiens.

Ainsi, méme s'il est difficile de
prouver avec certitude que les
perturbations des rythmes
aggravent les pathologies neuro-
dégénératives humaines, elles
apparaissent de plus en plus

de ces pathologies, encore trop
peu étudiée. Une piste thérapeu-
tique des plus prometteuses est
la lumino- ou photothérapie. On
expose les patients a un environ-
nement dont la luminosité se
rapproche de celle d'une journée
ensoleillée, afin de renforcer
leurs rythmes. Il faudrait cepen-
dant des études de grande
ampleur pour évaluer son effica-
cité et, surtout, en préciser les
indications et modalités opti-
males (horaires, intensité, voire
composition spectrale) selon les
pathologies concernées.

La prise de nourriture a heures
fixes est aussi un facteur de
renforcement des rythmes circa-
diens, bien établi chez I'animal.
Elle est déja pratiquée dans les
institutions de santé humaine et
d'autres collectivités, pour des
raisons non thérapeutiques. Mais
la aussi, il reste a en déterminer
les horaires optimaux.

- André Klarsfeld
Laboratoire Plasticité du cerveau,
ESPCI ParisTech/CNRS
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