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R ythme circadien de I'adéenylyl cyclase

L’épiphyse, ou glande pinéale, joue
un role majeur en chronobiologie
(alternance veille/sommeil ; repro-
duction) en produisant la mélatonine
pendant la nuit exclusivement. Les
oscillations nycthémérales des taux
circulants de la mélatonine sont le
message biologique de la photopério-
dicité. La mélatonine, une fois pro-
duite, diffuse a 'extérieur des pinéa-
locytes en traversant passivement la
membrane plasmique. L’hormone
n’étant ni stockée, ni activement libé-
rée, la régulation circadienne de ses
taux circulants résulte des étapes enzy-
matiques qui contrdlent sa syntheése.
Dans les cellules de la glande pinéale,
le précurseur de la mélatonine, la
sérotonine, est dans un premier
temps acétylé en N-acétylsérotonine
par la sérotonine-N-acétyltransférase
(NAT) pour étre ensuite converti en
mélatonine sous l’action catalytique
de la hydroxyindole-O-méthyltransfé-
rase (HIOMT) [1].

On sait, depuis les années 1970, que
la synthése circadienne de la mélato-
nine est sous le controle périodique
de la noradrénaline provenant des
afférences sympathiques. Ces affé-
rences, qui transmettent des informa-
tions de la rétine, libérent la nora-
drénaline uniquement pendant la
nuit. Deux types de récepteurs adré-
nergiques sont présents dans la mem-
brane plasmique des cellules de la
glande pinéale: (1) les récepteurs 3,
dont I'activation augmente le taux de
I’AMP cyclique et (2) les récepteurs
ol qui sont couplés a la phospholi-
pase C et aux systemes de signalisa-
tion intracellulaire dépendants du
Ca?. Les deux récepteurs sont impli-
qués dans la régulation de la synthese
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L’activité enzymatique de la NAT
augmente considérablement pen-
dant la nuit (m/s n°3, vol. 12, p. 381).
Selon des travaux datant d’il y a plus
de quinze ans, la NAT est étroite-
ment controlée par le taux d’AMP
cyclique du fait de sa phosphoryla-
tion par la protéine kinase A (PKA),
I'effecteur par excellence de 'AMP
cyclique [2].

Depuis, des oscillations circadiennes
de plusieurs molécules-clés de la
signalisation cellulaire ont été obser-
vées dans la glande pinéale. Elles
concernent le facteur transcriptionnel
CREB (cAMP responsive element binding
protein), dont le taux de phosphoryla-
tion augmente pendant la nuit, et
toute une série de facteurs de trans-
cription induits par CREB. Ainsi, il a
été démontré que l’expression de
ICER (inducible cAMP early repressor)
dans la glande pinéale obéit a une
régulation circadienne. Ce membre
de la famille CREM (cAMP responsive
element modulator) réprime la transcrip-
tion dépendante de TAMP cyclique et
est exprimé uniquement pendant la
nuit [35]. De plus, on a montré que
le promoteur du géne codant pour la
NAT comporte des séquences CRE
(cyclic AMP responsive elements) et que
son ARNm varie de facon circadienne
selon le méme schéma que 'ARNm
de ICER [4, 6] Un vrai puzle de régu-
lations circadiennes semble donc se
former autour de I'axe de synthese de
la mélatonine. La noradrénaline libé-
rée pendant la nuit induit une éléva-
tion du taux de 'AMP cyclique qui
déclencherait non seulement I'induc-
tion (transcriptionnelle et post-trans-
criptionnelle) de la NAT, mais aussi
I’induction de ICER qui opérerait
comme répresseur du systeme. Le sys-

teme de 'AMP cyclique jouerait, par
conséquent, un role essentiel dans la
synchronisation des signaux intracel-
lulaires.

La capacité du systeme de I’AMP
cyclique d’intégrer les différents mes-
sages intracellulaires varie-t-elle entre
le jour et la nuit? Et dans ce cas, cela
est-il di a une oscillation circadienne
d’un élément propre a ce systéme?
Afin de repondre a ces questions,
nous avons entrepris une analyse du
systeme enzymatique de synthése de
I’AMP cyclique [7] dans la glande
pinéale a différents moments du nyc-
thémere. Nous avons démontré que
I'expression de I’adénylyl cyclase du
type 1 se fait suivant un strict profil
circadien [8]. L’ARNm de ’AC 1 est
maximal pendant le jour et tres fai-
blement exprimé pendant la nuit. De
plus, on a observé une augmentation
massive de la sensibilité de I’enzyme
au Ca* pendant la nuit, ce qui ten-
drait a faire penser que le niveau de
la protéine enzymatique est maximal
pendant la nuit. Cela peut étre attri-
bué au délai entre I'expression de
I’ARNm et la synthése de la protéine
fonctionnelle. L’expression de ’AC 1
est sous le contrdle de la noradréna-
line et de la lumiére environnante.
Bien qu’on ne puisse pas affirmer
qu’il s’agisse la d’une régulation
transcriptionnelle, I'oscillation circa-
dienne du taux de ’ARNm de I’'AC 1
est en faveur d’'un mécanisme régula-
teur a long terme de I'activité du sys-
teme de ’AMP cyclique. Par ailleurs,
le fait que I’AC 1 soit aussi activée par
le complexe calcium/calmoduline,
suggeére que plusieurs neurotrans-
metteurs agissant par le calcium
pourraient aussi intervenir dans la
synthése de 'AMP cyclique, et par
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conséquent dans la production de la
mélatonine. Il s’agirait la d’un méca-
nisme homéostatique trés important
qui permettrait a la glande pinéale
de s’adapter a I'environnement pho-
topériodique en fonction d’une mul-
tiplicité de signaux simultanés.
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Figure 1. Régulations circadiennes des étapes contrélant la synthéese de la mélatonine dans I'épiphyse. Le message
rythmique lumiere/obscurité arrive a la glande pinéale par I'intermédiaire d’une voie multisynaptique dont font par-
tie la rétine, le noyau suprachiasmatique (SCN) et les ganglions cervicaux supérieurs (SCG). Pendant la nuit, la nora-
drénaline (NA) libérée des SCG stimule les récepteurs 3 et a1-adrénergiques qui activent I’adénylyl cyclase de type |
(AC1) par le biais, respectivement, des protéines G et du Ca?. Pendant le jour, I'expression de 'ARNm de I'AC1
atteint son maximum. Cela conduit a une augmentation de la concentration de la protéine fonctionnelle pendant la
nuit, vu le délai nécessaire a sa synthése. L’élévation nocturne de la concentration d’AMP cyclique induit une aug-
mentation de Il'activité enzymatique de la N-acétyl transférae (NAT), et donc de la production de mélatonine. En
outre, I'AMP cyclique stimule I'expression de ICER (inducible cAMP early repressor), dont le produit réprime la trans-
cription dépendante de I’AMP cyclique en formant ainsi une boucle d’autorégulation dans laquelle pourrait s’inscrire

la régulation de la synthese de I’AC1.
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