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Rythmes circadiens :
leurs bases anatomiques,
fonctionnelles et
moleculaires

Observés chez tous les étres vivants, les rythmes circadiens
sont I’expression des variations cycliques des fonctions bio-
logiques qui suivent une période proche de vingt-quatre
heures. Chez les mammiferes, la genese de ces rythmes et
leur synchronisation sur le cycle solaire dépendent d’une
structure cerébrale, le noyau suprachiasmatique, horloge
biologique interne mise a I’heure par une information pro-
venant de la rétine. La régulation des rythmes neuro-endo-
criniens par la lumiere fait aussi intervenir un ensemble de
structures nerveuses, cibles d'un contingent de voies réti-
niennes indépendantes des voies visuelles, appelées voies
photiques. La connaissance de I’organisation anatomo-
fonctionnelle de ce systéme spécifique peut constituer une
base pour la mise au point de traitements des troubles sur-
venant lors du décalage horaire, du travail posté, ou de syn-
dromes pathologiques tels que la dépression saisonniere.

“eeil, organe périphérique
de la perception de I'image
visuelle, est aussi celui de la
perception du temps qui
rythme la vie des mammi-
feres. Ce second «sens», a premiére
vue caché, apparait lorsque I'on exa-
mine plus particulierement le role
joué par I'environnement lumineux
dans la mise en jeu saisonniére de la
reproduction. De nombreux rythmes
biologiques chez les vertébrés, com-
me ceux d’activité locomotrice ou
des sécrétions hormonales, sont syn-

chrones du cycle solaire journalier:
ils sont nycthéméraux. Sans informa-
tion externe, ces rythmes persistent
en suivant une période proche mais
diftérente de I'alternance jour-nuit:
ils sont circadiens. L.’alternance solai-
re représente ainsi le synchroniseur
naturel de rythmes qui sont endo-
genes. Une telle anticipation fonc-
tionnelle et son adaptation temporel-
le a I'’environnement, qui concernent
au premier chefles fonctions homéo-
stasiques et reproductrices, optimali-
sent la survie individuelle et de ’es-
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pece et concourent au bien-étre de
I'individu.

Une horloge biologique
interne mise a I’heure via
la rétine

La structure anatomique responsable
de la génération des rythmes circa-
diens et de leur synchronisation sur
le cycle nycthéméral chez les mammi-
feres est un groupe de neurones in-
terconnectés situé a la base du cer-
veau, le noyau suprachiasmatique de
I'hypothalamus (SCN), cible d’une
voie nerveuse issue de la rétine, le
tractus rétino-hypothalamique (RHT)
(figure 1). La lésion du SCN chez les
rongeurs s’accompagne d’une dispa-
rition de l'organisation circadienne
de P'activité locomotrice, de la prise
hydrique et des variations de Ia
concentration plasmatique en corti-

costérone et en mélatonine, hormo-
ne sécrétée par la glande pinéale, im-
pliquée elle-méme dans la régulation
des rythmes circadiens et saisonniers
[1, 2]. Le rythme d’activité locomo-
trice est restauré apres greffe hétéro-
logue du SCN, et suit alors la période
propre du donneur [3]. Une lésion
des voies optiques qui épargne le
RHT provoque une cécité mais ne
perturbe  pas I'expression des
rythmes, alors que la section du RHT
est suivie de la disparition de la syn-
chronisation nycthémérale des
rythmes, sans trouble visuel associé
[4]. Les neurones rétiniens donnant
naissance au RHT ont une morpho-
logie atypique et représentent moins
de 0,1 % de '’ensemble des neurones
donnant naissance aux voies optiques
[5]. Ils sont répartis sur la rétine et
distribuent I'information sur le SCN
de facon incompatible avec les

N
i

Figure 1. Coupe frontale de la base du cerveau d'un petit mammifére. Le
noyau suprachiasmatique (SCN) est identifiable comme un groupe compact
de petits neurones colorés par le crésyl violet. Cette structure paire est située
de part et d’autre du troisiéme ventricule (V), cavité liquidienne médiane, et
au-dessus du chiasma optique (OC), lieu de croisement des fibres optiques
provenant des deux yeux et qui se divise en tractus optiques (OT) destinés
aux hémispheres cérébraux. Le SCN regoit des informations de la rétine par
un contingent spécifique de fibres nerveuses, le tractus rétino-hypothala-
mique (RHT), qui se distribue principalement dans sa partie ventrale et laté-
rale, dans I’hémisphere cérébral du cété opposé a I'ceil dont il est issu. Les
fibres optiques et les terminaisons du RHT sont révélées ici par leur contenu
opaque en traceur qui, injecté dans I'ceil et capté par les neurones rétiniens,
a migré le long des fibres de projection de ces neurones. Barre d’échelle :

100 pm.
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contraintes inhérentes a la fonction
visuelle imposant une ségrégation
spatiale de P'information [6]. Les
neurones du SCN répondent linéai-
rement aux variations de luminance
atteignant une tres large portion de
la rétine, la lumiére verte ayant un
maximum d’efficacité, caractéris-
tiques également incompatibles avec
la reconnaissance des formes,
contrastes et couleurs propre a la vi-
sion, mais compatibles avec la détec-
tion des variations lentes de I’éclaire-
ment ambiant [7]. Chez le hamster,
la synchronisation du rythme d’activi-
té locomotrice par la lumiére dépend
directement du nombre absolu de
photons incidents sur la rétine au
cours d'une période de plusieurs di-
zaines de secondes [8].

Une caractéristisque fondamentale
du mécanisme synchroniseur est sa
dépendance temporelle. Une stimu-
lation lumineuse bréve (I min) et
d’intensité modérée (< 10 lux) en dé-
but de période nocturne retarde les
rythmes, I'horloge intégrant I'infor-
mation comme un retard d’appari-
tion de la période nocturne ; la sti-
mulation en fin de nuit avance les
rythmes [1]. Chez le hamster privé
de lumiere pendant plusieurs jours,
ces resynchronisations ne peuvent
avoir lieu qu’au cours de la phase
d’activité locomotrice, qui corres-
pond, en condition normale, a la
phase nocturne (figure 2). L’horloge
est donc alternativement sensible ou
insensible a une nouvelle stimulation
selon un rythme circadien. La stimu-
lation lumineuse induit une resyn-
chronisation des rythmes dont I’'am-
plitude du décalage de phase par
rapport a la synchronisation anté-
rieure varie presque linéairement en
fonction de la luminance [1]. Une
telle organisation fonctionnelle res-
semble a celle d’une bascule électro-
nique a commande photoélectrique,
dont la rétine serait a la fois un cap-
teur (photorécepteurs) et un comp-
teur (neurones rétiniens) situés en
périphérie, et dont le SCN serait un
intégrateur a fenétre périodique en
situation centrale. Une activité com-
portementale soutenue, provoquée
par exemple par un changement inopi-
né de cage et de roue au cours de la pé-
riode de repos, peut également jouer
le role de synchroniseur efficace chez
certains individus d’une population
de hamsters [9].
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Meécanismes moléculaires
et cellulaires de la mise

a I’heure de I'horloge
biologique

Le relais de I'information lumineuse
synchronisante au niveau des neu-
rones du SCN chez le rongeur noc-
turne dépend de récepteurs membra-
naires dont le ligand endogene,
libéré par le RHT, est I'acide aminé
excitateur glutamate. La stimulation
de ces récepteurs post-synaptiques
provoque une augmentation de la
concentration intraneuronale en cal-
cium [10]. Certains récepteurs, non
stimulés par I’agent pharmacolo-
gique N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
sont des canaux sélectivement per-
méables aux cations monovalents,
dont la stimulation induit une dépo-
larisation membranaire. Celle-ci pro-
voque la mise en jeu secondaire de
récepteurs stimulés par le NMDA,
sensibles au voltage, qui sont des ca-
naux sélectivement perméables au
calcium. La probable mise en jeu si-
multanée de récepteurs couplés a la
phospholipase C (mGIuR) [11] pour-
rait étre responsable du recrutement
cytosolique du calcium stocké dans
les sites réservoirs endoplasmiques,
observé aprés application locale de
glutamate i wvitro [9], ainsi que
d’une synthése de diacylglycérol qui
agit comme un activateur de la pro-
téine kinase C (PKC). Cette enzyme
joue un roéle dans la potentiation des
canaux ioniques par le biais de la
phosphorylation de certaines sous-
unités protéiques composant les ré-
cepteurs. En outre, le neurotransmet-
teur peptidique substance P, peut-
étre libéré par certaines terminaisons
du RHT, induit une resynchronisa-
tion des rythmes d’activité électrique
neuronale du SCN, in vitro, et agit
également sur un récepteur couplé a
la phospholipase C (PLC). Une sy-
nergie d’action des deux neurotrans-
metteurs libérés ensemble par les
fibres rétiniennes stimulées pourrait
avoir un effet d’amplification du si-
gnal lumineux dans la population
neuronale ou leurs récepteurs sont
colocalisés [12].

Une augmentation calcique intraneu-
ronale peut induire I'expression du
gene de réponse précoce cfos par in-
duction de la phosphorylation du fac-
teur de transcription CREB (m/s n°8,

vol. 4, p. 523, n°ll, vol. 9, p. 1275),
qui devient promoteur du gene en se
liant sur le site CRE (calcium-responsi-
ve element). Cette phosphorylation,
qui peut étre bloquée par un antago-
niste du récepteur sensible au
NMDA, a été détectée au niveau du
SCN dans les minutes qui suivent une
stimulation lumineuse [13]. L’ex-
pression de c¢fos dans la partie du
SCN ou sont concentrés les terminai-
sons du RHT et les récepteurs du glu-
tamate a été détectée une vingtaine
de minutes apres stimulation (figure
3). Elle est bloquée par un antagonis-
te du récepteur sensible au NMDA,
ce blocage s’accompagnant de I'ab-
sence de resynchronisation des
rythmes [14]. Le géne cfos pouvant
étre induit par activation d’un autre
site régulateur, SRE (serum-responsive
element), lui-méme activable par le
biais de PKC, une synergie d’action
supplémentaire pourrait avoir lieu
entre récepteurs sensibles au NMDA
et récepteurs couplés a PLC. L’induc-
tion de c¢-fos est un phénomene direc-
tement lié a la stimulation lumineu-
se, puisqu’une resynchronisation
d’origine comportementale n’est pas
accompagnée de I'induction du géne
[15].

Les génes de réponse précoce cjun,
jun B, jun D et NGFI-A sont égale-
ment induits au niveau du SCN apreés
stimulation lumineuse [16]. Les
genes cfos et jun B ne sont exprimés
qu’apres stimulation lumineuse, c-jun
et jun D étant modérément exprimés
tout au long du cycle nycthéméral
[17]. Les produits de transcription
de ces genes de réponse précoce sont
eux-mémes des facteurs de transcrip-
tion se liant a la région promotrice
de divers genes, dont certains de ré-
ponse tardive. La liaison s’effectue
sous la forme d’un dimere Fos/Jun
formé par adhérence réciproque au
niveau d’un domaine structural com-
mun, les différentes protéines de la
famille Jun induisant des affinités et
des effets variables du dimeére sur le
site AP1 [18]. A la suite d’une stimu-
lation lumineuse, la quantité de di-
meres liés a APl au niveau du SCN
augmente considérablement, et est
maximale deux heures apres [19].
Une induction de I’expression de
genes de réponse tardive au cours du
processus de synchronisation résulte-
rait de modifications dans la compo-
sition des complexes se liant sur AP1,
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Figure 2. Relevés de I'activité locomotrice de hamsters (A
et B) placés en conditions constantes (lumiéere rouge de
0,02 lux) pendant plusieurs semaines et recevant un stimu-
lus lumineux de 20 lux pendant 15 minutes en début ou en
fin de période d’activité. En abscisse: cycle nycthéméral
(jour) de référence de I'observateur, en heures. En ordon-
née (de haut en bas): nombre de jours pendant lesquels
I’'animal est placé en conditions constantes. Les périodes
d’activité de I'animal (nuit subjective) sont représentées
chaque jour par les barres noires placées sur une ligne
d’abscisse (actigramme). Des le premier jour en conditions
constantes, le rythme d’activité de I’animal révele sa nature
circadienne: il se décale progressivement du cycle nycthé-
méral de I'observateur en suivant une période un peu plus
longue que 24 heures. Un stimulus lumineux (fleche) déli-
vré 3 heures aprés le début de la nuit subjective (chiffre 3
en bordure de I'actigramme) retarde le rythme d’environ 1h
30. Le stimulus délivré 9 heures aprés le début de la nuit
subjective (chiffre 9) avance le rythme d’environ la méme
valeur. L'effet de ces stimulations est reproductible chez le
méme animal et d’'un animal a I’autre.
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Figure 3. En fond noir: Expression sélective des ARN
messagers codant pour des récepteurs de I'acide
aminé excitateur glutamate du type non sensible au
NMDA (nonNMDA) et du type couplé a I'enzyme
phospholipase C (mGluR) au niveau des neurones de
la partie ventrale et latérale du noyau suprachiasma-
tique (SCN) du rat. Le SCN est délimité sur la figure
de gauche par un trait discontinu au-dessus du
chiasma optique (OC) et au bord du troisiéme ventri-
cule (V). L’ARN messager codant pour la protéine
constituant le récepteur membranaire est mis en évi-
dence par la méthode d’hybridation in situ : les
grains d’argent qui apparaissent lumineux sur fond
noir correspondent au signal produit par une sonde
radioactive oligonucléotidique de synthése, révélée
par une émulsion photographique aprés hybridation
avec le segment d’ARN messager dont elle est com-
plémentaire. En fond clair: Expression sélective des
genes de réponse précoce c-fos et jun B au niveau de
la partie ventrale et latérale du SCN de hamster, 2
heures apres un stimulus lumineux de 100 lux déli-
vré pendant 15 minutes en début de période noctur-
ne. Les protéines c-Fos et Jun B, localisées dans les
noyaux des cellules du SCN, sont révélées par im-
munohistochimie. Elle ne sont pas détectées dans
les structures cérébrales relais des voies visuelles.
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Figure 4. Neuropep-
tides du noyau supra-
chiasmatique. Chez le
rat, les neurotransmet-
teurs peptidiques, po-
lypeptide intestinal va-
soactif (VIP), peptide
histidine-isoleucine (PHI)
et peptide de libération
de la gastrine (GRP),
sont synthétisés dans
des populations neuro-
nales localisées sélecti-
vement dans la région
ventrale du noyau su-
prachiasmatique (SCN).
Le SCN est délimité en
(A) par le trait disconti-
nu en bordure du ven-
tricule (V) ; dm indique

GRP

sa partie dorso-média-
le. La présence des
peptides est révélée

par immunohistochi-
mie. Les neurones a
GRP sont situés préfeé-
rentiellement dans la
partie ventrale et laté-
rale du SCN alors que
les neurones a VIP et
PHI, peptides prove-
nant du clivage post-
traductionnel du méme
précurseur, sont locali-
sés dans la partie ven-
trale et médiane (B).
Les deux populations
se recouvrent partielle-
ment dans la partie
ventrale ou certains
neurones synthétisent
les trois peptides.

c-Fos et Jun B représentant des si-
gnaux spécifiques de la présence de
lumiére.

La stimulation lumineuse induit éga-
lement l'expression d’un facteur
proche de CREB, mais dont I'activité
sur le site CRE est répressive [20, 21].
Par ailleurs, des diméres comprenant
les protéines de la famille Jun peu-
vent se lier dans certaines conditions
au site CRE. Ces deux mécanismes
représentent un rétrocontrole poten-
tiel de I'activation génétique précoce.
In vitro, le gene NGFIA peut étre in-
duit par le facteur de croissance ner-
veux NGF dont le récepteur (NGF-
R), lorsqu’il est stimulé, active un

complexe de type protéine G in-
cluant la protéine Ras. L’activation
de cette derniere protéine induit
I'activation d’une autre protéine,
Raf, qui elle-méme peut induire par
un phénomeéne de cascade la phos-
phorylation de la kinase ERK (extra-
cellularly-regulated kinase) [22] dont
I’une des fonctions est d’induire 'ex-
pression de geénes de réponse préco-
ce [23, 24]. NGF-R et ERK ont été dé-
tectés dans la partie du SCN ou se
distribue le RHT. Cette cascade mo-
léculaire pourrait représenter une
autre voie d’activation du gene ¢-fos.
Ras et ERK pourraient également in-
tervenir dans I'activation de cfos par
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L’injection au niveau du SCN d’un
mélange équimolaire de trois neuro-
transmetteurs colocalisés dans cer-
tains neurones de I’horloge (poly-
peptide intestinal vasoactif : VIP ;
peptide histidine-isoleucine: PHI ;
peptide de libération de la gastrine :
GRP) (figure 4) resynchronise les
rythmes chez le rongeur [25]. Au
cours du cycle nycthéméral, I'expres-
sion du VIP dans le SCN est minima-
le durant la phase diurne et maxima-
le durant la phase nocturne, le
phénoméne inverse étant observé
pour le GRP. Apres stimulation lumi-
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neuse, certains neurones COexpri-
ment GRP et c-Fos ou VIP et c-Fos,
I'expression de I’ARN messager co-
dant pour le VIP diminuant forte-
ment [26]. VIP et PHI provenant du
clivage d’'un méme précurseur pro-
téique, les génes codant pour GRP et
VIP/PHI sont peut-étre des génes de
réponse tardive, respectivement in-
duit et réprimé par la stimulation lu-
mineuse, selon des voies d’activation
différentes et impliquant éventuelle-
ment c-Fos et APl pour le géne co-
dant pour GRP. Aucune activité de
type APl n’a encore été décrite au ni-
veau du gene codant pour GRP, dont
la région promotrice contient un site

Figure 5. Une stimulation de la réti-
ne, qui resynchronise les rythmes
circadiens chez le hamster, pro-
voque une cascade d’événements
moléculaires qui se déroulent a di-
vers niveaux subcellulaires au sein
des neurones de la partie ventrale et
latérale de I’horloge biologique. La
mise en jeu dela protéine c-Fos dans
le mécanisme de synchronisation de
I’horloge a été récemment étudiée,
et ses étapes probables sont décrites
ici. La mise en jeu des protéines de
la famille Jun dans ce mécanisme
n’a pas encore été étudiée. La résul-
tante de la stimulation lumineuse est
I'activation tardive d’un géne codant
peut-étre pour un neuropeptide, par
le biais du site AP1 auquel se lient
des complexes Fos/Jun dont la com-
position varie de fagon spécifique
apres stimulation. NMDA = récepteur
sensible au N-méthyl-D-aspartate
non-NMDA : récepteur insensible au
NMDA, mGIluR = récepteur du gluta-
mate couplé a la phospholipase C,
PLC = phospholipase C, PKC = protéi-
ne kinase C, CREB = c-AMP/CA? res-
ponsive element binding protein,
CRE = c-AMP/Ca?* responsive ele-
ment, SRE = serum responsive ele-
ment.

CRE. Le gene codant pour GRP pour-
rait étre la cible d’interactions entre
des protéines composant le com-
plexe APl et celles de la famille
CREB pour 'occupation compétitive
du site CRE [27]. 11 est possible que
certains neurones exprimant GRP
soient des interneurones, cibles de la
projection rétinienne et exprimant ¢-
Jos, qui se projettent secondairement
sur des neurones coexprimant
VIP/PHI et GRP. Enfin, certaines cel-
lules de la glie, qui pourrait jouer un
role dans les mécanismes de la syn-
chronisation intercellulaire au sein
de I'horloge, possedent des récep-

teurs du glutamate et expriment c-fos. e ————



25. Albers HE, Liou SY, Stopa EG, Zoeller
KT. Interaction of colocalized neuropep-
tides. Functional significance in the circa-
dian timing system. [ Neurosci 1991 ; 11 :
1146-51.

26. Albers HE, Liou SY, Stopa EG, Zoel-
ler KT. Neurotransmitter colocalization and
circadi’?n rhythms. Prog Brain Res 1992 ; 92 :
289-307.

27. Hai T, Curran T. Cross-family dimeriza-
tion of transcription factors Fos/Jun and
ATF/CREB alters DNA binding specificity.
Proc Natl Acad Sci USA 1991 ; 88 : 37204.

28. Card JP, Whealy ME, Robbins AK, Moo-
re RY, Enquist LW. Two o herpes virus
strains are transported differentially in the
ggdent visual system. Neuron 1991 ; 6 : 957-

29. Ritter S, Dinh TT. Prior optic nerve
transection reduces capsaicin-induced dege-
neration in rat subcortical visual structures.
J Comp Neurol 1991 ; 308 : 79-90.

30. Mick G. Description anatomo-fonction-
nelle des voies rétinofuges impliquées dans
la régulation photique des rythmes biolo-
giques chez les Mammiféres. Définition du
systéme circadien du primate et étude fonc-
tionnelle chez I'homme. Thése de Doctorat
en Neurosciences. Universit¢ Claude-Ber-
nard Lyon I, 1991.

31. Cooper HM, Herbin M, Nevo E. Visual
system of a naturally microphtalmic mam-
mal: the blind mole rat, Spalax ehrenbergi. |
Comp Neurol 1993 ; 328 : 313-50.

32. Foster R, Menaker M. Circadian photo-

reception in mammals and other verte-

brates. In: Light and biological rhythms in

gum. New York: Pergamon Press, 1&93 1 73-
1.

33. Wever RA. Characteristics of circadian
rhythms in human functions. | Neural Trans
1986 ; 21 (suppl) : 323-73.

34. Moore RY. Human circadian rhythms.
In: Moore RY, Klein DC, Reppert SM, eds.
Suprachiasmatic nucleus. The mind’s clock. New
Xgrk: Oxford University Press, 1991 : 430-

35. Re]ggert SM, Weaver DR, Rivkees SA,
Stopa EG. Putative melatonin receptors in a
human biological clock. Science 1958 ;242 :

36. Czeisler CA, Kronauer RE, Allan JS, et al.
Bright light induces strong type 0 resetting
of the human circadian pacemaker. Science

e 989 ; 244 : 1328-32.

58

Quelle que soit 'organisation cellu-
laire qui sous-tend I'activité du SCN,
un élément essentiel du mécanisme
de synchronisation et de sa dépen-
dance temporelle est le décours tem-
porel et spatial de la modulation des
divers messages transcriptionnels et
peptidiques induite par la stimula-
tion lumineuse (figure 5).

Un systeme spécifique
dévolu a I’'organisation
nycthémeérale

des fonctions neuro-
endocrines

Des voies nerveuses issues de la réti-
ne et leurs cibles cérébrales, autres
que le RHT et le SCN, participent
également a la régulation des
rythmes circadiens. Des caractéris-
tiques spécifiques communes a ces
voies rétiniennes indiquent qu’elles
représentent un sous-ensemble spéci-

fique de voies optiques. Chez les ron-
geurs, les aires cérébrales cibles de
ces voies sont infectées de facon sé-
lective aprés injection intra-oculaire
d’une souche mutante de virus her-
pes porcin [28] et dégénérent aprés
traitement systémique néonatal a la
capsaicine [29]. Aprés stimulation lu-
mineuse entrainant une resynchroni-
sation des rythmes, ces aires cibles ex-
priment également de facon sélective
le géne c-fos. Chez les primates, la dis-
tribution des voies optiques gagnant
ces aires cérébrales est caractéris-
tique, puisqu’elles se projettent pré-
férentiellement sur ’hémisphere cé-
rébral situé du coté de I'ceil dont
elles sont issues [30]. [’ensemble de
ces aires cérébrales cibles, intercon-
nectées, constituent le systéme circa-
dien. Par extension, on considére
aujourd’hui  que les structures
nerveuses centrales recevant une in-
formation de la rétine via des projec-

Systéme photique

Aires
du Autres
> | systeme aires
olfactif du
systéme
circadien
—>
Aires 1
i =
— | systéme
neuro- SCN
endocrine

Systéme visvel

Relais
visuels

Rétine

Figure 6. Le systeme photique et le systéme visuel constituent deux en-
sembles anatomiquement et fonctionnellement indépendants, convoyant
des informations de nature différente sur des cibles nerveuses centrales dis-
tinctes. L’horloge biologique (SCN), représentée en rose, constitue I'élément
principal du systéme circadien, ensemble cible le plus important du systéeme
photique. Les autres structures du systéme circadien, topographiquement
proches des relais visuels dans le cerveau, sont interconnectées avec le SCN
et participent au contréle exercé par I’horloge sur les rythmes. Le systeme
photique comprend également des voies beaucoup plus modestes se ren-
dant dans diverses aires de la base du cerveau impliquées dans la régulation
des fonctions neuro-endocrines et dans la régulation de la reproduction
(aires liées au systéme olfactif).
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Figure 7. Chez les mammiféres, homme inclus, la place du systeme photique
et de sa cible principale, le systéeme circadien, est centrale dans la régulation
homéostasique et neuroendocrine ainsi que dans I'organisation rythmique
du comportement. Au sein du systéme circadien, I'activité de I’horloge bio-
logique est modulée par les autres cibles du systeme photique. Le substra-
tum anatomique sous-tendant la rythmicité des diverses fonctions biolo-
giques est I'ensemble des projections nerveuses de I’horloge sur les divers
groupes neuronaux ou neuro-endocrines impliqués spécifiquement dans ces
fonctions ou les modulant. Les sorties fonctionnelles de I'organisme, de type
comportemental et hormonal, agissent en retour sur le systéeme circadien
pour ajuster son activité. Cet ensemble schématique représente la base ana-
tomo-fonctionnelle de I'organisation temporelle des grandes fonctions de

I'organisme.

tions modestes récemment décrites
et jouant un role dans les processus
neuro-endocriniens représentent les
cibles d’un vaste systeme projectif de
la rétine indépendant du systéme vi-
suel, appelé syst¢éme photique, qui est
spécifiquement impliqué dans la per-
ception des cycles solaires (figure 6).
Une manifestation de cette dualité
des voies optiques est I'hypertrophie
relative des voies photiques contras-
tant avec la trés sévere régression des
voies visuelles chez le rat-taupe d’ls-
raél, mammifére souterrain photopé-
riodique totalement aveugle [31]. Il
est tres probable que les photorécep-
teurs rétiniens, dont les messages
convergent vers les neurones don-
nant naissance aux voies photiques,
soient, eux aussi, spécifiques. Chez la
souris aveugle, porteuse de I'allele
rd/rd responsable de la disparition
quasi totale des photorécepteurs réti-
niens de type cone et batonnet a
I'dge adulte, I’entrainement nycthé-
méral des rythmes persiste et un sti-
mulus lumineux nocturne induit leur
resynchronisation ainsi que I’expres-
sion de ¢fos au sein du SCN, d’une
facon similaire aux réponses obte-
nues chez la souris normale [32].
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L’'organisation circadienne
des fonctions biologiques
chez I'homme

et ses altérations

Chez I'homme, la plupart des
rythmes circadiens décrits chez I'ani-
mal ont été observés et caractérisés
[33]. Le SCN, le RHT ainsi que
d’autres structures du systéme circa-
dien, homologues de celles décrites
chez les autres mammiféres, ont été
identifiés [34]. Le SCN est, en outre,
la région du cerveau la plus riche en
sites de liaison pour la mélatonine
[35]. La réponse du systeme circa-
dien de I’homme a la lumieére est fon-
damentalement similaire aux ré-
ponses observées chez les autres
mammiferes [36, 37]. Les perturba-
tions parfois sévéres des rythmes cir-
cadiens (cycle veille-sommeil, rythme
du taux de cortisol plasmatique) chez
des patients atteints de tumeur enva-
hissant  I’hypothalamus antérieur
—gliome du nerf optique, craniopha-
ryngiome, adénomes hypophysaires —
indiquent le réle majeur joué par le
SCN, tout autant que la dégénéres-
cence neuronale du SCN fréquem-
ment observée chez les personnes

agées et les patients atteints de mala-
die d’Alzheimer et qui trouve une ex-
pression dans I'incidence trés élevée
des troubles du cycle veille-sommeil
chez ces patients. Cependant, malgré
de nombreuses similitudes, I'organi-
sation anatomique et fonctionnelle
sous-tendant I’existence des rythmes
circadiens difféere quelque peu dans
I’espéce humaine par rapport a celle
des autres mammiféres étudiés, les
primates supérieurs représentant
vraisemblablement une situation in-
termédiaire. Chez ’'homme, les neu-
rones du SCN synthétisent des neuro-
transmetteurs qui n’ont jamais été
mis en évidence dans le SCN d’autres
especes [34]. En situation d’isole-
ment temporel, les rythmes veille-
sommeil et de température centrale
suivent des périodes tres différentes
et non obligatoirement circadiennes,
le seuil de luminance nécessaire pour
les synchroniser (2500 lux) étant
bien plus élevé que celui qui est ha-
bituellement efficace chez les autres
especes diurnes [33, 36]. Les pertur-
bations de I'organisation cyclique du
sommeil ainsi que des rythmes de sé-
crétions hormonales ne sont pas sys-
tématiques chez le non-voyant dont
la rétine est totalement lésée. Chez le
primate supérieur, la lésion de I’hy-
pothalamus antérieur abolit dans un
premier temps les rythmes de sécré-
tion de mélatonine et de cortisol, qui
réapparaissent ultérieurement et de
facon non synchrone [38]. Dans I'es-
peéce humaine, le SCN pourrait agir
plutét comme un chef d’orchestre de
plusieurs oscillateurs indépendants,
dévolus chacun a une fonction biolo-
gique particuliere [39]. Le systeme
circadien humain semble en particu-
lier susceptible d’étre entrainé trés
efficacement par les rythmes sociaux
d’une facon indépendante du cycle
solaire.

Les altérations spécifiques des
rythmes circadiens chez I'homme
sont des syndromes caractéristiques
dont les modes d’expression sont es-
sentiellement des troubles du cycle
veille-sommeil ou de I'humeur. Le
décalage horaire est typiquement
une situation de resynchronisation
sur un nouveau cycle solaire et d’acti-
vité, imposant a I'horloge interne de
se mettre brutalement a une nouvelle
heure en entrainant ’ensemble des
rythmes. L’origine des troubles est

trées probablement le conflit initial ———
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transitoire avec la synchronisation an-
térieure. Il est en effet possible de ré-
duire le délai d’adaptation et I'im-
portance des troubles ; soit en
développant une activité physique
(m/s n°2, vol. 4, p. 130) ou en s’expo-
sant a la lumiére vive tot le matin du-
rant les jours qui suivent le change-
ment de fuseau (m/s n°7, vol. 5,
p. 520), augmentant ainsi I'amplitude
des nouveaux synchroniseurs sociaux
et lumineux [36] ; soit par la prise
orale de mélatonine un jour avant le
changement de fuseau a une heure
qui correspond a la fin de soirée
dans le nouveau fuseau et en pour-
suivant cette prise pendant plusieurs

jours, simulant ainsi une sécrétion

hormonale nocturne, physiologique
selon le nouvel horaire, qui resyn-
chronise probablement la sécrétion
endogene [40]. En travail posté, par-
ticulierement lors de rotations ho-
raires rapides entrecoupées de pé-
riodes de repos prolongé, la sélection
préalable des sujets s’adaptant le
mieux apres une période d’essai s’est
avérée efficace [41]. L’habituation
du sujet atténue les troubles mineurs
qui persistent toujours, et I'exposi-
tion a la lumiére au cours du travail
améliore considérablement le rende-
ment professionnel et la qualité du
sommeil diurne. La mélatonine, don-
née au moment du coucher, amélio-
re également la qualité du sommeil
[42], mais son effet néfaste sur la per-
formance réduit son utilisation théra-
peutique lors des périodes de désa-
daptation du sujet.

Parallélement a ces altérations fonc-
tionnelles, il existe des syndromes du
«dormeur précoce», du «dormeur
tardif» et de «désorganisation circa-
dienne du sommeil », altérations trés
probablement constitutionnelles
pour lesquelles une solution théra-
peutique est I'adaptation sociale du
sujet a son propre rythme de som-
meil. L'exposition a la lumiére vive
tot le matin ou la prise de mélatoni-
ne en fin de soirée semblent per-
mettre une meilleure adaptation du
dormeur tardif lorsqu'un rythme
d’activité diurne lui est imposé [43].
Le non-voyant, géné par un rythme
de sommeil totalement désynchroni-
sé des rythmes sociaux, pourrait éga-
lement bénéficier de la prise de mé-
latonine au coucher [44]. Le
syndrome affectif saisonnier, connu
depuis TI'’Antiquité mais reconnu

comme une entité étiopathologique
il y a seulement une dizaine d’an-
nées, est un syndrome dépressif hi-
vernal récurrent d’incidence supé-
rieure a 5 %, d’autant plus fréquent
que la latitude est élevée [45, 46].
Une thérapeutique efficace chez plus
de deux tiers des patients est 1'expo-
sition a une luminance de 2500 lux
pendant deux heures to6t chaque ma-
tin, prolongeant ainsi la photopério-

‘de en avancant le début de la phase

diurne. La physiopathologie de ce
syndrome reste inconnue. La psycho-
se maniaco-dépressive, d’expression
saisonniére, trouve une thérapeu-
tique préventive de choix dans I'ad-
ministration chronique de lithium.
Cet ion monovalent, parfois efficace
dans les algies vasculaires de la face a
récurrence saisonniére, allonge la pé-
riode circadienne chez I’animal en
agissant probablement sur le métabo-
lisme neuronal des phosphoinosi-
tides [47, 48].

On sait a présent que 'efficacité de
toute chimiothérapie dépend étroite-
ment de son horaire d’administra-
tion, la pharmacocinétique et la
pharmacosensibilité tissulaire présen-
tant d’importantes variations nycthé-
mérales [49]. Ces notions récentes
ont conduit a une importante amé-
lioration dans la mise au point, I'effi-
cacité et la prévention des effets se-
condaires de certains traitements,
notamment anticancéreux et vasculo-
tropes. Les horloges cellulaires en-
trainant les fonctions tissulaires sont
vraisemblablement synchronisées sur
le cycle nycthéméral par des voies hu-
morales sous controle de I'horloge
interne du systéme nerveux central.
On considére aujourd’hui I'expres-
sion périodique d’un processus biolo-
gique et sa synchronisation nycthé-
mérale comme une propriété
fondamentale et ubiquiste du monde
vivant, a tous ses niveaux d’organisa-
tion, participant a I'élaboration
d’une organisation temporelle de

I'organisme (figure 7) B
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Summary

Circadian rhythms : anatomical,
functional and molecular bases

In all living organisms, circadian
rhythms are the cyclic expression
of biological processes according
to a period close to 24h. The ge-
neration of rhythms and their syn-
chronization to the solar cycle in
mammals depend upon a central
nervous structure, the suprachias-
matic nucleus, an endogenous
clock reset by a retinal informa-
tion. The synchronization mecha-
nism depends on a cascade of mo-
lecular events involving various
membrane receptors, immediate-
early genes and late response
genes. The recent discovery of se-
veral steps of this cascade in ro-
dents is an outstanding example of
direct link between molecular bio-
logy and integrative physiology. It
has also been established during
the last years that in addition to
the internal clock, the regulation
of neuroendocrine rhythms by
light involves several brain areas
targets of optic pathways that are
independent from the proper vi-
sual system: they are called photic
pathways. Knowing the organiza-
tion of this specific system, which is
basically similar in humans and
other mammals, will provide a ba-
sis for the settlement of treatment
of dysregulations such as jet lag,
shift work or seasonal affective di-
sorders.
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