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La chronobiologie :
la nouvelle science du vivant

Les rythmes circadiens montrent universellement une oscillation de 24 heures dans
les fonctions métaboliques, physiologiques et comportementales de presque toutes les espéces.
Ce schéma est di a une adaptation fondamentale a la rotation de la Terre autour de son axe. Mais il
est maintenant clair que nous sommes sous le controle d’un ensemble de génes appelés les génes

de I’horloge.

Le stimulateur central est sous le controle de la lumiére, mais d’autres stimulateurs existent en
fonction du temps d’alimentation et de la consommation de nutriments et des neurones a orexine qui

coordonnent la dépense énergétique, le sommeil et la gratification.

La désynchronisation de cette rythmicité semble étre impliquée dans de nombreuses pathologies, y
compris la tumorigenése et la progression du cancer.

C. MAGGIONI
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ous les organismes, depuis les
T unicellulaires jusqu’a 1’étre

humain, présentent des oscilla-
tions rythmiques, prédictibles et mesu-
rables. Selon cette nouvelle approche,
la santé réside dans le fait de pouvoir
conserver cette organisation rythmique
en phase avec le milieu: la valeur
moyenne a perdu son intérét.

Comme de nombreux animaux, végé-
taux, champignons et bactéries, ’Homme
possede une structure rythmique qui lui
permet de maintenir et d’ajuster de fagon
tres précise les rythmes de ses fonctions
biologiques a ceux de 'univers [1]. La
persistance de cesrythmes en conditions
d’isolement sur une période proche de
24 heures les définit comme circadiens
(du latin circa dies, jour). Il existe néan-
moins d’autres rythmes dont la durée est
différente: 1 an, 4 ans, 10 ans, 21 ans...
D’autres, comme par exemple la sécré-

tion pulsatile de certaines hormones,
se mesurent en heures et en secondes.
I1 semble cependant que le rythme de
base —c’est-a-dire celuiretrouvé chezles
organismes unicellulaires, chezle foetus
ou encore lors du renouveau cellulaire
des greffes — soit celui de 7 jours [2].

Nousn’aborderons dans cet article que le
rythme de 24 heures puisqu’il est désor-
mais bien connu et qu’il posseéde une
amplitude trés importante chez I’étre
humain [3].

1. La coordination

Dans les organismes complexes, les
rythmes doivent étre harmonisés entre
eux et coordonnés al'univers. On a ainsi
découvert chez les mammiferes des hor-
loges biologiques “maitresses” (appe-
lées pacemakers) qui synchronisent les
rythmes de toutes les cellules.

2. La synchronisation

Ces horloges “maitresses” doivent a leur
tour étre remises en phase tous les jours



par des stimuli externes (en allemand
zeitgebers, donneurs de temps) de fagon
a pouvoir fonctionner de maniére cohé-
rente. Les stimuli coordonnant le fonc-
tionnement des horloges maitresses sont:
—Tl’alternance de lalumiére et de I’'obscu-
rité (rotation de la Terre);

— les champs magnétiques (solaire
et extra-planétaire), surtout pour les
rythmes longs;

—la prise alimentaire (le moment de la
prise alimentaire et le type d’aliment
ingéré);

— 1’état de vigilance et de gratifica-
tion, etc.

L’avantage de cette structure temporelle
est que les rythmes internes peuvent
anticiper les rythmes externes (par
exemple le jour et la nuit). Les horloges
biologiques coordonnées entre elles et en
phaseaveclemonde extérieur permettent
aux organismes de s’adapter aux cycles
du jour —le moment de la chasse, ’alter-
nance du temps (celui de ’activité et de
lanourriture, celui durepos) —et a la fois
de réduire les processus inutiles. Ainsi,
pour 'Homme, qui estun animal diurne,
laglycolyse est utile le jour (phase d’acti-
vité) et la néoglucogenése la nuit (phase
derepos), le systtme immunitaire est plus
actifle jour que lanuit, la croissance et la
réparation tissulaire sont plus intenses
la nuit que le jour, etc. La communica-
tion entre ’hypothalamus et le systeme
immunitaire fait que le systtme immuni-
taire est plus actif quand il est davantage
nécessaire: expositions aux substances
pathogeénes, agressions venues de l’ex-
térieur, virus et agents carcinogenes [4].

Par ailleurs, nous savons que le cortisol,
I’adrénaline etle tonus sympathique aug-
mententau cours delajournée afin quele
corps travaille avec plus d’efficacité: le
cceur bat plus vite, la pression artérielle
grimpe, la respiration est plus rapide, la
perfusion cutanée et la sueur sont plus
importantes afin d’éliminer I’exces de
chaleur induit par le travail, etc.

Ainsi, peut-étre plus encore que les
facteurs bien connus de complica-
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tions (AVC, complications cardiaques,
rénales, artérielles, etc.) tels que le tabac,
le cholestérol ou 1’obésité, c’est la perte
du rythme circadien et I’absence de
baisse de la pression artérielle nocturne
(sujets “non dippers”) qui seraient les
plus dangereuses [5].

En revanche, la sensibilité a I’insuline
est moins importante la nuit. L'insuline
produite en réponse a une quantité don-
née de glucose est moindre ’apres-midi
et la nuit si bien qu'un apport identique
de calories ne produira pas les mémes
effets au petit-déjeuner ou au diner [6].
Autre exemple: lerisque de déces serait
majoré a certaines heures. D’aprés une
étude menée dans 606 hopitaux sur
26676 patients ayant eu AVC, le pic de
risque se situe a ’aube. Cette donnée
pourrait étre expliquée par le fait que
le matin, au réveil, la tension artérielle
grimpe, I’agrégation plaquettaire s’ac-
croit, la fréquence cardiaque augmente,
autant de phénomenes qui influent sur
les facteurs de coagulation... On pourrait
donc parler de “chrono-risque”!

De méme, une crise d’asthme survient
plus souvent le soir, tout comme les réac-
tions allergiques, tandis que les douleurs
liées aux arthrites thumatoides sont plus
fréquentes en fin d’apres-midi. On peut
donc dire que ’organisme est doté d'une
dimension spatio-temporelle: le corps
humain a une structure temporelle aussi
bien spatiale que chimique et c’est cette
organisation temporelle qui détermine
les réponses hormonales, nerveuses,
chimiques, électriques et moléculaires
au niveau des organes et des cellules.

Les rythmes existent a tous les niveaux
et persistent méme en 1’absence de coor-
dination des stimuli externes mais ils
sont alors désordonnés: c’est ce qu’on
appelle les rythmes en libre cours. Ce
phénomene est responsable des per-
turbations liées a des passages entre
différents fuseaux horaires. Ces pertur-
bations ne sont bien sfir que transitoires,
le temps pour I’horloge de se remettre
al’heure: c’est le phénoméne d’entrai-

nement. Celui-ci requiert des facteurs
synchroniseurs comme la lumiére (fac-
teur photique) ou la prise alimentaire.
Fait important: en état d’isolement, les
rythmes ne disparaissent pas mais ils
se déreglent. En effet, un individu isolé
n’en continue pas moins de présenter
une rythmicité évidente de diverses
fonctions physiologiques telles que
I’alternance veille/sommeil, la tempé-
rature corporelle ou I’excrétion du potas-
sium, etc. mais ces fonctions ne sont plus
en phase. L'expérience des volontaires
sains en isolement a montré une désorga-
nisation compléte des rythmes dont les
graves conséquences (cas de suicides)
ont conduit a son interdiction.

En l’absence de repére temporel, les
rythmes perdurent avec une tres grande
précision, suggérant ’existence d’un sys-
téme endogene de mesure du temps. C’est
’astronome francais Jean-Jacques Dortous
de Mairan qui a découvert ces systémes
au XVII®siecle. En plagant un mimosa
dans I’obscurité totale, il a constaté que
les fleurs continuaient de s’ouvrir chaque
matin et de se fermer chaque soir sur la
base d’un rythme circadien!

Aujourd’hui, on sait que ces rythmes cir-
cadiens sont codés par des génes CLOCK
et que plus de 20 % du génome est sous
le contrdle des génes circadiens (il existe
bien évidemment d’autres rythmes et
d’autres fréquences plus difficiles a étu-
dier et dont on ne connait pas encore les
bases moléculaires).

L’horloge moléculaire

Le premier géne — identifié par clonage
positionnel — a été baptisé CLOCK puis
3 autres genes Period (PER) ont été clo-
nés [2]. La protéine CLOCK possede un
domaine bHLH (basic helix-loop-helix)
et 2 domaines PAS (PER-ARNT-SIM)
impliqués dans la dimérisation des pro-
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téines: CLOCK possede un partenaire, un
autre facteur bBHLH-PAS nommé BMAL1
(brain and muscle Arnt-like protein-1).
L’hétérodimere Clock/BMALL se lie a
des séquences E-box dans les promo-
teurs de geénes cibles, incluant les génes
PER et CRY. Les protéines PER et CRY
possedent également un domaine PAS,
elles s’hétérodimeérent, sont a leur tour
transloquées dans le noyau et viennent
réprimer l’activité transcriptionnelle du
dimere CLOCK/BMAL1, doncleur propre
expression. On obtient ainsi une boucle
de rétroaction négative qui est a la base
desoscillations rythmiques de 24 heures.

D’autre molécules sont en jeu:

—les récepteurs nucléaires Rev-Erba et
RORa, qui répriment et activent respec-
tivement le ggtne BMAL1, et en contrélent
ainsi ’expression rythmique;

— Timeless dont la protéine peut interagir
avecles CRY et réprimer BMAL1;
—NPAS2 et BMAL2 [7].

IIne faitaucun doute que le nombre d’ac-
teurs devraitaugmenter dans les années a
venir, amenant aréviser encore le modeéle
actuel. En particulier, les sirtuines, qui
occupent une place centrale dans le pro-
cessus du vieillissement, facilitent la
répression lorsque elles sont en antiphase
avec le complexe CLOCK/BMAL [8]. La
sirtuine 1 est NAD-dépendante et donc
sensible a I’état d’oxydo-réduction de
la cellule [9]. L’équilibre rédox NAD/
NADH, qui joue un réle essentiel dans
le métabolisme de la cellule, a aussi une
action régulatrice sur les systemes des
génes CLOCK, en particulier les formes
NAD réduites qui augmentent le lien
CLOCK/BMALT1 tandis que les formes
oxydées inhibent ce lien [10, 11].

On a fabriqué des mutants chez les
souris et on a vu que les souris BMAL1-
knockout (dont le ggne CLOCK-BMAL1
a été rendu silencieux) représentent le
meilleur modele de vieillissement pré-
maturé: leur durée de vie moyenne est
de 37 semaines contre 120 semaines
pour les animaux non modifiés généti-
quement.

Les rats chez lesquels le ggne CLOCK a
été rendu silencieux sont obeses avec
hypertrophie des adipocytes, stéatose
hépatique et alternation de la leptine.
Les rats mutants pour le gegne CLOCK
développent obésité, hyperphagie et
montrent des modifications du com-
portement alimentaire (boulimie) avec
altération du sommeil et de ’humeur.
Le polymorphisme du géene CLOCK est
impliqué pour expliquer I'efficacité des
traitements visant la perte de poids. Nous
travaillons désormais sur les modifica-
tions épigénétiques des génes CLOCK:
comment un organisme multicellulaire
fonctionne-t-il de maniere coordonnée ?
Si chaque organe, chaque cellule a son
propre rythme, comment les régler pour
les mettre en phase ?

Chez les mammiferes, les rythmes (du
comportement et de la physiologie, de
I’activité électrique et du métabolisme)
sont dirigés et coordonnés par une petite
structure paire qui se trouve au-dessus du
chiasma optique, dans I’hypothalamus
antérieur: le noyau suprachiasmatique
(NSC). Cette horloge a été découverte
en 1972. Dans le contexte plus large de
I’organisme, le NSC semble jouer, au sein
d’une pléiade d’autres oscillateurs, un
r6le de chef d’orchestre des rythmes de
toutes les cellules [12].

Le NSC présente une organisation carac-
téristique retrouvée chez presque tous
les mammiferes étudiés, y compris ’hu-
main. Chacun des NSC compte a peine
10000 neurones. Schématiquement, on
peut définir:

—une partie dorso-médiane, également
appelée shell (coquille), a ’origine de la
plupart des efférentes des NSC; cette par-
tie est constituée de neurones exprimant
la vasopressine (AVP);

— une partie ventro-latérale, le core
(cceur), impliquée dans 'intégration
des signaux photiques et non photiques
puisqu’elle regoit les afférents des NSC;

le corerenferme des neurones exprimant
deux autres neuropeptides: le peptide
intestinal vasoactif (VIP) et le peptide
libérant la gastrine (GRP).

Des données récentes suggérent que le
NSC utilise plusieurs neurotransmet-
teurs. Une grande majorité (95 %) des
neurones des NSC utilisent un neuro-
transmetteur inhibiteur GABA (acide
y-aminobutyrique) alors que d’autres
neurones utilisent un neurotransmetteur
excitateur: le glutamate. Il semble que
tous deux soient nécessaires au main-
tien durythme. Les neurones a GRP et les
neurones a VIP se situent dans les parties
ventro-latérales qui regoivent directe-
ment lesinputde larétine etlesrenvoient
aux NSC alors que les neurones a AVP,
qui sont plus externes, regoivent moins
d’innervation de la rétine et du systeme
limbique et influencent a leur tour des
fonctions (par exemplele picdelaLH ou
la phase paradoxale du sommeil).

Lenoyau suprachiasmatique a des popu-
lations de neurones différents (c’est-a-
dire qui utilisent des neurotransmetteurs
différents) mais aussi—au sein du méme
groupe neuronal —des sous-groupes avec
desacrophases d’activité (électrique) dif-
férentes: la spécialisation du NSC peut
parvenir a individualiser une structure
corporelle et il semble qu’il existe des
neurones différents pour le foie, I’hypo-
physe ou les surrénales.

Le NSC utilise comme messagers des
connexions différentes qui sont actives
a divers moments [13]:

—la distribution du message “heure du
jour” s’effectue par des neurones dans le
PVN quireglent]’alternance du systeme
nerveux sympathique le jour et vagal la
nuit;

—la distribution du message “heure du
jour” se fait par aussi par I'intermédiaire
du systeme hormonal parce que le NSC
envoie un message aux neurones contro-



lant la production des hormones, (par
exemple ACTH, CRH TRH, GhRH...);

— la distribution du message “heure du
jour” se fait également via un message
indirect en réglant la sensibilité des
organes cibles (surrénales, thyroide,
ovaires) par le systéme nerveux auto-
nome, mais aussi de I’intestin, du foie,
du pancréas...;

—bien que I’horloge puisse fonctionner
de fagon autonome (c’est-a-dire sans
repére temporel), sa période est ajustée
a 24 heures par la lumiére, afin d’adap-
ter les rythmes internes aux conditions
environnementales.

Comment la lumiére réajuste-t-elle
I’horloge moléculaire ? Dans la rétine,
il existe des photorécepteurs visuels
qui sont des cellules ganglionnaires
contenant un photopigment récem-
ment identifié, la mélanopsine, et qui
influencent le SCN. Il y a aussi une
innervation sympathique au niveau de
la glande pinéale qui permet de relier
I’activité rythmique du systéme nerveux
autonome a la libération de la mélato-
nine. Enfin, la destruction du NSC serait
responsable d"une perte de coordination
des rythmes et aussi d’une croissance
rapide des cancers [14].

Des donnéesrécentes amenent a repenser
I’horloge non pas comme une entité uni-
forme, mais comme un ensemble cohé-
rent d'unités fonctionnelles distinctes et
interconnectées. Le role du NSC comme
générateur fondamental de la rythmi-
cité est également discuté a la lumiere
de résultats récents. En effet, longtemps
considéré comme nécessaire et suffisant
danslagenése etle maintien desrythmes
biologiques, le role du NSC est moins
clair aujourd’hui.

Dans le cerveau, on a décrit:

—la Food ancipatory activity (FAA) qui
caractérise une augmentation de ’ac-
tivité motrice avant les repas, laquelle
s’accompagne d’une hausse de la cor-
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ticostérone, de 'insuline, de I'activité
gastro-intestinale et des enzymes diges-
tifs avec une périodicité circadienne;
—le Food-entrainable oscillator (FEO).

Mais les signaux de la prise alimentaire
contrdlent aussi le rythmes d’autres
génes CLOCK au niveau périphérique,
indépendamment du contrdle central
sensible a I’alternance lumiere-obscu-
rité. Ce sont les locally clock-controlled
output genes, c’est-a-dire des génes sous
contrdle local:

—une grande partie de ces génes codent
pour la régulation du métabolisme des
hydrates de carbone, des lipides, du cho-
lestérol ainsi que pour des mécanismes
importants de détoxification;

—ilne faut pas oublier que lamélatonine
est produite par la muqueuse gastro-
intestinale et que 2 jours de jetine font
doubler la concentration de mélatonine
dans les tissus gastro-intestinaux.

Le temps de la prise alimentaire est
donc un donneur de temps pour le foie,
le pancréas et le coeur qui, a leur tour,
contrdlent d’autres oscillateurs esclaves
via des hormones ou des métabolites.
Ces genes locally clock-controlled out-
put sont aussi des facteurs de trans-
cription utilisés comme régulateurs de
genes CLOCK. Au niveau intestinal, on
considere que cette horloge maitresse est
méme plus importante que les rythmes
induits parles NSC. En effet, la synchro-
nisation de tout I’organisme peut étre
conservée ou détruite en gardant uni-
quement le rythme de la prise alimen-
taire, méme en 1’absence de lumiére.
Encore faut-il ajouter que non seule-
ment le moment de la prise alimentaire
compte mais aussi sa composition car
certaines molécules organiques agissent
comme des ligands pour les récepteurs
nucléaires qui reglent des génes spéci-
fiques et donc ces récepteurs controlent
le développement de ’homéostasie et le
métabolisme de ’organisme [15, 16]. Des
molécules comme les stérols, les acides

gras libres peuvent se lier avec les génes
circadiens et induire une désynchronisa-
tion; les glucocorticoides sont aussi des
censeurs pour les rythmes [17, 18].

Lapreuve la plus convaincante est1’aug-
mentation de I’obésité et du syndrome
métabolique chez les travailleurs pos-
tés. Il existe donc des connexions entre
le métabolisme et le systéme circadien
et ’altération de la phase réciproque
crée des conflits (chrono-disruption).
Par exemple, le fait de manger la nuit
crée des conflits entre synchroniseurs
(lumiere qui est utilisée par le NSC et
prise alimentaire synchronisée par les
repas). Pour nous qui sommes des mam-
miferes diurnes, la prise alimentaire
devrait se faire en phase avec la lumiére,
et donc seulement le jour.

La sensibilité a I'insuline augmente la
nuit, ce qui se traduit par exemple par
une hyperglycémie nocturne si I’on se
nourrit la nuit, assortie d'une baisse de
la leptine et de la mélatonine laquelle a
aussi des récepteurs sur le pancréas. Un
mode de vie nocturne est probablement
un des facteurs de risque majeurs pour la
santé aujourd’hui [19].

Les génes CLOCK sont également en
coordination avec un systéme de récom-
pense assez puissant. Des chercheurs
travaillent aujourd’hui sur les neurones
a orexines, réglés par des stimuli méta-
boliques comme la ghréline, la leptine
et la concentration de glucose mais
aussi par les systémes limbiques pour
accroitre 1’état de vigilance nécessaire
a la survie et a d’autres structures céré-
brales qui modulent I’interprétation de
la gratification.

Lesnouvelles théories du stress font état
d’unmodele danslequel le stress devient
préjudiciable lorsqu’on est phase de
repos mais surtout s’il déregle le systeme
a orexines, voire larécompense obtenue
suite a un effort: lutter contre un ours
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demande beaucoup plus d’efforts lanuit
que le jour mais cela devient terrible si
I’on s’apergoit que 'effort était vain, car
alors on ne récupére pas aprés:iln’y a
aucune gratification a cet effort.

Toute maladie, dans sa phase initiale,
n’estqu’une désynchronisation. Celle-ci
peut étre provoquée par différents phé-
nomenes.

1. Altération des stimuli externes

o Absence de lumiére du jour, absence
d’obscurité la nuit: travailler toute la
journée avec la lumiere artificielle ou
avec la lumiére la nuit, travailler la nuit
surtoutalalumierebleue des écrans d’or-
dinateur. L'exposition a la lumiére durant
lanuitbloque la sécrétion de mélatonine
et induit une désynchronisation. Or,
celle-ci est un facteur de risque pour les
maladies cardiovasculaires et le cancer.

e Carence alimentaire ou surcharge ali-
mentaire, ou encore prise alimentaire
en continu.

e Prise alimentaire nocturne, en particu-
lier les sucres rapides et les acides gras
libres.

o Absence de gratification a I’effort.

2. Perte de coordination, perte de
relation de phase entre synchroniseurs

Le cas le plus étudié est celui du travail
posté qui montre que le déréglement
répété des rythmes des systemes phy-
siologiques et leur désynchronisation
conduisent a une réduction de 1’espé-
rance de vie et a une augmentation de
certaines maladies (maladies cardiovas-
culaires, syndrome métabolique, dia-
bete, obésité, cancer, etc.) [20]. Le risque
relatif de maladie coronarienne est mul-
tiplié par 1,3 chezles travailleurs postés
par rapport aux travailleurs de jour.

L’ International Agency for Research on
Cancer (IARC) arécemment affirmé que
le travail posté était probablement cancé-
rogéne pour ’homme. Ces déclarations
ont été faites sur la base de données suf-
fisamment évidentes — au moins pour
I’animal — montrant que ’exposition a
la lumiere artificielle la nuit induit une
chronodestruction responsable de 1’aug-
mentation des cas de cancers. Un travail
posté lanuit est associé a une augmenta-
tion du cancer du sein et colorectal [21-
23]. De méme, la survie aprés un cancer
est conditionnée par la conservation ou
non des rythmes [24]. Des altérations
séveres dans le rythme circadien d’acti-
vité et de repos prédisent un risque 5 fois
plus élevé de mort par cancer colorec-
tal [25]. Par ailleurs, les cancers ont une
croissance beaucoup plus rapide chez
les rats dont on modifie brutalement le
rythme jour/nuit. Enfin, une variation
circadienne normale du cortisol salivaire
offre un meilleur pronostic concernant la
survie apres un cancer du sein [26].

Les expériences sur des volontaires sains
en isolement complet indiquent que les
rythmes sont conservés mais qu’ils ne
sont plus synchronisés, ce qui se traduit
par des malaises, un mal-étre physique et
psychologique, des maladies (gastrites,
maladies cardiovasculaires, obésité, can-
cer...) et parfois méme un suicide [27]. Le
lien entre dépression et maladie aurait sa
source dans une altération des rythmes.

Des données épidémiologiques montrent
que les patients déprimés ont un risque
multiplié par 2 de mortalité et de mala-
die coronarienne toutes tranches d’age
confondues [28], indépendamment des
autres facteurs de risque comme le taba-
gisme, ’hypertension, I’obésité, etc. Le
risque d’infarctus est 2 ou 3 fois plus
élevé chez les personnes déprimées
comparées aux autres malades, indépen-
damment de la dysfonction cardiaque de
base. Ces personnes ont également une
densité osseuse plus faible.

Enfin, chezles personnes déprimées, les
rythmes del’interleukine 6, entre autres,
sont totalement hors phase.

La chronobiologie en 3 points:

— il faut que toutes les cellules soient
coordonnées entre elles dans l’orga-
nisme;

— il faut que le monde interne soit en
phase avec le milieu;

—ilfautque le monde externe et le monde
interne soient synchronisés entre eux.

Les cellules du corps possédent des
genes du temps mais ils faut qu’elles
soient coordonnées entre elles par les
horloges qui, a leur tour, sont remises
en phase chaque jour par les synchro-
niseurs: lumieére, nourriture et gratifi-
cation.
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