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Editorial
e XII"™ Congress of the European Biological Rhythms Society s’est tenu a
Oxford du 20 au 26 ao(t 2011. Le rythme bisannuel a donc été respec-
té, le précédent congrés nous ayant rassemblés a Strasbourg en 2009.
Ce « meeting » a déplacé environ 350 personnes, fréquentation relative-
ment faible qui peut s’expliquer par un colt de participation élevé et la tenue durant
un mois de vacances. Le programme scientifique était bien équilibré, mais on peut
regretter I'étalement du congrés sur une semaine compléte. La généralisation de
plusieurs sessions simultanées aurait pu remédier a cet inconvénient. Les séances
de posters qui terminaient les sessions d’aprés-midi étaient trés fréquentées. Les
communications orales y étaient & nouveau présentées, ce qui permettait de prolon-
ger les discussions. La dégustation pendant ces séances de différents vins de la
planéte, dont quelques frangais, a certainement contribué a leur succés. Ce point
pour souligner que les meilleures conditions de convivialité et d’hospitalité étaient
au rendez-vous. Les pubs environnants ont été largement fréquentés en soirée.
Pour notre part, nous restons fascinés par la beauté des batiments universitaires et
leur richesse, ce qui ne manque pas de susciter quelques comparaisons !

Coété SFC, nous n'avons pu octroyer que 3 bourses de voyage. Selon une tradi-
tion désormais établie, le lauréat du prix de la SFC, en 'occurrence Laura Ancel, a
pu présenter (brillamment) ses travaux en session orale. Ceci a demandé une cer-
taine ténacité de la part de notre secrétaire et des échanges répétés avec le Comité
d’Organisation. Par ailleurs, si nos post-doc en stage au Royaume-Uni étaient lar-
gement présents, nous avons pu constater la faible représentation du contingent
Francophone, méme si des représentants des principales équipes s’étaient dépla-
cés. Ceci pose un probléme de fond. En effet, en raison de la tenue de 'EBRS, no-
tre réunion annuelle n’a pas eu lieu pour la deuxiéme fois en deux ans, afin de ne
pas alourdir un calendrier déja trés chargé. Nous nous privons donc de moments
d’échanges privilégiés, facilités par I'utilisation de notre langue maternelle. De plus,
les réunions de la SFC constituent souvent le premier contact avec les milieux
scientifiques pour les néodoctorants et elles permettent de renforcer les interactions
entre nos différentes équipes. Nous posons donc une question récurrente, qui ne
semble pas avoir de réponse au fil des années. Une participation massive au pro-
chain congrés de Tours en septembre 2012 permettra d’effacer, au moins transitoi-
rement, les inconvénients que je viens de souligner.

Bruno Claustrat
Président
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noted in italics). The detailed program is currently being developed by the Conference Chair and will be avai-
lable by September 29, 2011. Please check back for updates.

Pineal Cell Biology: Links to Circadian Clocks, Sleep and Metabolism
January 29 - February 3, 2012, Hotel Galvez, Galveston, TX
Chair: Debra J. Skene

http://www.grc.org/programs.aspx?year=2012&program=pineal

A list of preliminary session topics and speakers is displayed below (discussion leaders, where known, are

Clocks and Metabolism (Carla Green / Joseph Bass / Alan Gerber / Paolo Sassone-Corsi / Mukesh
Jain)
Linking Clocks, Sleep, Metabolic and Cardiovascular Processes (Eve van Cauter / Radhika Bas-
heer / Martin Young / Steven Shea / Tarja Porkka-Heiskanen)

Sleep, Clocks and Feeding (Jim Horne / Ralph Mistlberger / Denis Burdakov / Ken Wright)
Metabolic Clocks (Michael Hastings / Akhilesh Reddy / John Hogenesch / Joseph Takahashi)
Effects of Light on Sleep, Clocks and Metabolism (Ignacio Provencio / Steven Lockley / Marijke Gor-
dijn)
Melatonin, Peripheral Clocks and Metabolism (Michael Menaker / Jeff Gimble / Andries Kalsbeek)

Effects of Melatonin on Sleep, Clocks and Metabolism (Drew Dawson / Philippe Mourrain / José Ci-
polla-Neto / Phyllis Zee)

Seasonality, Melatonin and Metabolism (Peter Morgan / Brian Prendergast / Craig Heller)

Shift work, Sleep Restriction, Metabolic and Cardiovascular Function (Josephine Arendt / Till Roen-
neberg / Naomi Rogers / Sampsa Puttonen)
Hot Topic Sessions (David Weaver, Joerg Stehle, Vincent Cassone, Elizabeth Maywood)

Application Deadline. Applications for this meeting must be submitted by January 1, 2012.

Vos coordonnées accessibles sur le site de la SFC

M, Mme, Mlle, Prénom, Nom : Tel|
Fax|
. . Courriel :
Titres, fonction
Adresse Mots clefs :

Pensez a actualiser vos données

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

Modifiez vos données en ligne si né-
cessaire (voir page 23).

Ouria Dkhissi-Benyahya, secrétaire générale de la
SFC

INSERM U846, Institut Cellule Souche et Cerveau
Département de Chronobiologie

18 avenue du Doyen Lépine, 69500 BRON

Tel : 04.72.91.34.87

Fax :04.72.91.34.61
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Visitez réqulierement le site Web de la SFC

Le site de la Société Francophone de Chronobiologie est consultable a I'adresse

http://www.sf-chronobiologie.org

out comme l'ancien site, il comporte une présentation de la société et de ses activités ainsi

qu’un annuaire de ses membres. Chaque membre recevra un courrier avec un nom de login

et un mot de passe personnel qui lui donnera un accés personnel pour notamment modifier
sa fiche. Le site constitue aussi une riche source d’informations sur la recherche et 'enseignement qui
portent sur la chronobiologie, ainsi que sur I'actualité de cette discipline. Je vous laisse explorer le site
de maniéere plus approfondie et compte sur vous tous pour l'alimenter régulierement et le faire vi-
vre longtemps !

Sophie LUMINEAU

Jeudi 15 Septembre 2011
Société Francophone de Chronobiologie
L'étude des rythmes du monde vivant
i .'. Plar du zite | B Con

Accueil | La SFC | Actualités | Annonces | Biblicgraphie | Espace membre | Services | Liens | BEbS

Recherche Les actualités en cours Membre? > Vous identifier

~Manifestations scientifigues (2)

» recherche avancés

% La SFC propose différents services sur

© Zeme ATELIER "CHRONOBIOLOGIE EN CLINIQUE 2011" [Dépose 2 (13 son site. Décauviez lesquels.

8 4 propos de la 3FC Février 2011, Stashourg)

tdieux connaitre |a SFC Palais des Congrés de Strasbourg, Le 23 Novembre 2011 **#¥lag

Les statuts de la SFC inscriptions pour l'atelier du 8 avril sont closes™*** L Alaune

i inistrati 2 i - 4 2eme ATELIER

CDnSE'tll.d adrministration o t32$;:?£3?1dgtigglor3rzl]l Strasbourg, du 24 au 26 novembre 2011 [Depoze “CHRONOBIOLOGIE EN CLINIQUE
el es activites de la SFC ' 2011

Le congrés annuel Toutes les manifestations scientifiques Palais des Congrés de Strasboung, Le 23

La revue Fythmes Movembre 2011 “**leg inscriptions paur
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Arctyalites diverses Toutes les actualités diverses
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stages et emplois Aucune actualité dans cette rubrique.
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i@ Bibliographie

e Espace membres
service de publications
Gerer volre compte

e Farums

e 'annuaire des memhbres

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres et entrer
I'identifiant et votre mot de passe, puis suivre les instructions.

Si vous n’avez pas encore votre identifiant et votre mot de passe, vérifier d’'abord que vous étes
bien enregistré dans I'annuaire Annuaire des membres et cliquer sur la lettre initiale du nom. Noter
le mail sous lequel vous étes enregistré.

Aller dans Espace membres et cliquer sur Login/Mot de passe oublié? ; on vous demande alors
le mail sous lequel vous étes enregistré, et vous recevrez alors votre identifiant et votre mot de passe.
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Oscillation circadienne dune fonction vitale

présentant un rythme ultradien : la respiration.

Florence CAYETANOT

Université Aix-Marseille, Centre de Recherche en Neurobiologie et Neurophysiologie de Marseille,
CNRS UMR 6231, case 351-352, avenue escadrille Normandie Niémen,

13397 Marseille cedex, France.

florence.cayetanot@univ-cezanne.fr

Résumé

Cet article est consacré aux données actuellement disponibles concernant le rythme circadien de la
fonction respiratoire, fonction pour laquelle la plupart des études se sont focalisées sur la genese de son
rythme ultradien. Cette fonction est sous l'influence de nombreux paramétres. Ces derniers reflétant les
propriétés mécaniques des poumons, ainsi la capacité résiduelle, le volume expiratoire forcé, la résistance
des voies aériennes changent périodiquement en fonction du moment de la journée. Il en résulte que les
parameétres caractérisant la fonction respiratoire, la fréquence respiratoire, le volume courant ainsi que le
débit ventilatoire suivent des variations circadiennes. Chez 'Homme ces variations oscillent indépendam-
ment des modifications journalieres de l'activité néanmoins elles semblent liées a I'état d’éveil du sujet.
Chez les rongeurs les oscillations circadiennes du rythme respiratoire semblent survenir indépendamment
des rythmes journaliers d'activité ou du cycle veille-sommeil, cependant des données récentes indiquent
chez I'animal non contraint que le rythme respiratoire est en phase avec la consommation d'oxygene, la
production de dioxyde de carbone ainsi que la température corporelle. Les variations cycliques de ces va-
riables ne sont probablement pas les seules influencant le rythme circadien de la fonction respiratoire. Les
réponses réflexes respiratoires présentent également des variations journaliéres. La présence d'une hor-
loge biologique au sein de chaque organisme est un avantage face aux variations périodiques et récurren-
tes de I'environnement, ce systéme entrainant une variation périodique des variables physiologiques per-
mettant le maintien de 'homéostasie. La fonction respiratoire n'échappe donc pas a cela, et ceci ne semble
pas toujours étre un avantage. Il est ainsi possible de noter que de nombreux accidents ou pathologies car-
dio-respiratoires surviennent durant la période nocturne ou durant la phase de sommeil du sujet, lorsque
les réponses réflexes respiratoires sont atténuées, par exemple les syndromes d’'apnées du sommeil (SAS)
ou encore le syndrome inexpliqué de mort subite du nourrisson (SIDS).

e nombreux parameétres physiologiques
oscillent sur la base d'une durée de
24h. En effet un mécanisme fondamen-
tal de I'adaptation est sa capacité a se
maintenir « a I'’heure » grace a différents événe-
ments périodiques associés a la rotation de la terre.
Ces événements périodiques étant prévisibles, les
organismes sont capables d’anticiper leurs surve-
nues et de s’y préparer. Chez les mammlferes les
rythmes journaliers (circadiens) les
plus connus sont ceux du rythme
veille sommeil, de température cor- =
porelle, des sécrétions hormonales, -
du métabolisme. Ces rythmes per-
sistent en I'absence des signaux
caractérisant la rotation terrestre, |
ainsi en obscurité ou en lumiére |l :
constante il est possible de mesu- =
rer des rythmes en libre cours dont |
la période circadienne varie 1égére- |
ment de 24h. L'alternance jour-nuit |
est le signal le plus puissant in-_
fluengant les rythmes journaliers
chez les animaux et ’homme. Dans
des conditions de vie « normale »,

c’est-a-dire sous une alternance jour-nuit basée sur
24h, les rythmes sont synchronisés ou entrainés sur
une période d’exactement 24h. La description de
nombreux rythmes et la compréhension de leurs
origines ont été réalisées pour de nombreux para-
meétres physiologiques. Chez les mammiféres, il a
été montré que la Iésion spécifique des noyaux su-
prachiasmatiques, localisés dans [I'hypothalamus
antérieur et proche du chiasma op-
tique, abolie les rythmes circadiens,
ces noyaux sont ainsi considérés
comme I'horloge biologique interne
centrale. Au cours de ces derniéres
décennies, de trés nombreux tra-
vaux ont permis de décrypter et de
~__ comprendre en partie le fonctionne-
ment cellulaire et moléculaire de
cette horloge. En particulier la dé-
couverte de génes « horloges » qui
s’expriment de fagon rythmique
dans les neurones des noyaux su-
~ prachiasmatiques et ceci sur un
cycle de 24h (Okamura et al.,

(Suite page 25)
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(Suite de la page 24)

2010 ; Zhang et Kay, 2010). Actuellement, les
mécanismes par lesquels le rythme de cette
horloge centrale se traduit en un rythme circa-
dien pour les grandes fonctions et comporte-
ments des organismes restent a éclaircir. En
plus des noyaux suprachiasmatiques, ces ge-
nes s’expriment dans de nombreuses autres
structures du systéme nerveux central et des
structures périphériques. In vivo, ces rythmes
d’expressions sont sous linfluence des
noyaux suprachiasmatiques, et ces structures
constituent des oscillateurs périphériques. Les
cellules de ces structures mises en culture
continuent d’exprimer rythmiquement ces ge-
nes horloges. Ces génes présentent un

activité du nerf
phrénique
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activité intégrée
du nerf phrénique

Figure 1 : Enregistrement de l'activité du nerf phrénique et
de son activité intégrée. Ce nerf innerve le principal muscle inspi-
ratoire : le diaphragme. Ce tracé d’'électrophysiologie permet de
visualiser les trois phases qui composent le cycle ultradien respi-
ratoire. insp : inspiration ; post-insp : post-inspiration ; exp : expi-
ration tardive (adaptée de Spyer, 2009).

rythme circadien d’expression au niveau des
voies aériennes supérieures (larynx, trachée, bron-
ches) et des poumons (Bando et al., 2007). Les ex-
périences de vagotomie chez les souris indiquent
que I'expression rythmique des génes horloges dans
les cellules des voies aériennes supérieures et des
poumons est sous la dépendance du systéme para-
sympathique. De plus, les génes horloges ne s’ex-
priment plus rythmiquement dans ces structures
chez les souris dont les noyaux suprachiasmatiques
sont lésés. Ainsi les oscillateurs périphériques des
voies aériennes supérieures, recevraient les infor-
mations rythmiques des noyaux suprachiasmatiques
par I'intermédiaire des nerfs vagues (Bando et al.,
2007). De nombreuses interrogations persistent
néanmoins concernant des fonctions complexes in-
tégratives, comme celle contrélant la respiration de
I'organisme. Les aspects de respiration cellulaire ne
seront pas abordés dans cette revue, la fonction res-
piratoire ne sera étudiée que sous I'angle des mou-
vements périodiques ventilatoires et des échanges
gazeux pulmonaires.

Caractéristigues du rythme respiratoire
ultradien

La respiration représente un comportement re-
marquablement stable chez les vertébrés qui régule
les échanges gazeux au niveau des alvéoles pulmo-
naires (apport de dioxygene, et élimination du
dioxyde de carbone). Ces échanges participent a
’lhoméostasie des variables acido-basiques donc du
pH et du métabolisme. Trois phases composent le
rythme respiratoire ultradien (Figure 1), une phase
inspiratoire, une phase de post-inspiration (ou expi-
ration précoce) et enfin une phase d’expiration tar-
dive (Richter 1982). Au repos, les principaux mus-
cles inspiratoires, le diaphragme et les muscles in-
tercostaux externes produisent une activité respira-
toire progressive qui se prolonge par un déclin de
cette activité, la fin de cette activité caractérise la
phase expiratoire tardive. Lors d’exercices physi-
ques, des muscles dits expiratoires peuvent étre
activés, les muscles abdominaux et intercostaux

internes. Le pattern d’activité des nerfs innervant ces
muscles suit le méme décours, parmi ces nerfs le
nerf phrénique innervant le diaphragme a été tres
étudié.

La décharge phasique respiratoire est générée
dans une colonne ventrale de neurones respiratoires
du bulbe rachidien ventrolatéral, cette colonne est
composée d’un réseau neuronal qui agit de fagon
coordonnée grace a de trés nombreuses interactions
synaptiques. Les neurones composant ce réseau
possédent des propriétés membranaires spécifiques
permettant de discriminer plusieurs sous-classes de
neurones respiratoires qui vont étre actifs dans l'une
ou l'autre des phases du cycle respiratoire ultradien,
ou a cheval entre deux phases (neurones de transi-
tion) (Smith et al., 1991).

Caracteéristigues anatomigues du réseau
neuronal responsable du rythme ultradien
de la respiration

Le développement d'outils et en particulier les
marqueurs trans-synaptiques, tel que le virus de la
rage, a permis de visualiser 'ensemble des régions
bulbo-pontiques pouvant influencer directement ou
indirectement l'activité des motoneurones phréni-
ques (Gaytan et al., 2002).

L'utilisation de traceurs a permis d'établir une
localisation plus précise des neurones respiratoires
bulbaires ainsi que de leurs sites de projection axo-
nale. Cette cartographie a été réalisée grace a l'in-
jection de traceurs rétrogrades (cheminant de la ter-
minaison axonale vers le corps cellulaire) (Portillo et
al., 1994) ou antérogrades (cheminant du corps cel-
lulaire vers la terminaison axonale) (Gaytan et Pasa-
ro, 1998). Le contrdle du rythme respiratoire chez
les Mammiféres implique d’une part un réseau neu-
ronal, localisé au niveau bulbo-pontique (Figure 2),
capable de générer un rythme respiratoire et d’autre
part un ensemble d’afférences modulant le rythme
généré. Dans la région ventrale bulbo-pontique, ce

(Suite page 26)
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Figure 2 : Schéma du réseau neuronal bulbopontique respi-
ratoire impliqué dans la genése du rythme ultradien de la fonc-
tion respiratoire, en vue horizontale chez un rat (modifié a partir
de Spyer, 2009).

réseau est constitué, du groupe respiratoire ventral,
du complexe Boétzinger et préBotzinger (préBotC) et
du groupe respiratoire parafacial (pFRG), dans le
bulbe rachidien dorsal, du noyau du faisceau soli-
taire, et enfin un groupe respiratoire pontique
(Noyau parabrachial et Koélliker-Fuse). Ce dernier
n’étant pas prépondérant dans la genése du rythme,
mais il régule par un rétrocontrdle le groupe respira-
toire ventral bulbaire. Le noyau du parabrachial laté-
ral exerce un effet facilitateur sur l'activité inspira-
toire, alors que le parabrachial médian et le Kolliker-
Fuse exercent un effet facilitateur de I'expiration.
Ces centres respiratoires regoivent en permanence
des informations d’origines mécaniques et chimi-
ques issues de divers capteurs sensoriels qui sont
impliqués dans la fonction respiratoire.

Origine de la rythmogenése ultradienne
respiratoire

Bien qu’il ait été clairement démontré que le
rythme respiratoire est généré au niveau des struc-
tures ponto-bulbaires, les mécanismes qui sous-
tendent cette rythmogenése font I'objet de contro-
verses. Trois principaux modeles ont été proposés :
le modéle réseau, le modéle pacemaker et le mo-
déle hybride. Actuellement, I'hypothése la plus com-
munément admise s’inscrit dans le modéle pacema-
ker chez les nouveau-nés et vers un modéle réseau
chez I'animal adulte.

« Le modéle réseau. Certains travaux plaident en
faveur d’'un rythme résultant de propriétés

I
émergentes d’'un réseau de neurones en inte-
ractions réciproques. Selon ce modéle, des
connexions inhibitrices réciproques entre les
neurones respiratoires sont essentielles a la
genése du rythme respiratoire (Richter, 1982).
Ce modeéle est principalement basé sur des
observations obtenues in vivo sur des animaux
adultes (Bianchi et al., 1995).

e Le modéle pacemaker implique que le
rythme respiratoire serait généré par des neuro-
nes autorythmiques avant d’étre transmis a
l'ensemble des neurones du réseau respira-
toire. Ce modéle a été développé essentielle-
ment a partir des études in vitro réalisées sur
des préparations de tronc cérébral-moelle épi-
niére isolées ou sur des tranches de tronc céré-
bral, montrant que des neurones respiratoires
continuent a avoir des décharges rythmiques
en présence dun Dbloquant synaptique
(Onimaru et al., 1989; Smith et al., 1991). Ces
neurones autorythmiques ont précisément été
localisés dans une structure proche du noyau
ambigu dans le bulbe rachidien ventrolatéral au
niveau d'un groupe de neurones nommeé
« préBotC» (Smith et al., 1991; Spyer 2009
pour I'histoire de la dénomination de ce com-
plexe) et dans un second groupe de neurones
localisé plus rostralement et ventralement par
rapport au noyau facial : « le pFRG» (Onimaru
et Homma, 2003). Le rythme respiratoire dans
les conditions physiologiques résulterait ainsi
essentiellement du couplage entre ces deux
générateurs (préBotC, et pFRG) anatomique-
ment distincts (Feldman et Del Negro, 2006 ;
Onimaru et al,, 2009; Thoby-Brisson et al.,
2009). Le couplage entre ces deux groupes de
neurones autorythmiques a été mis en évidence
par des études pharmacologiques et plus ré-
cemment grace a [limagerie dynamique
(Onimaru et al., 2009; Thoby-Brisson et al.,
2009). Les neurones du préBotC sont sensi-
bles aux opioides contrairement a ceux du
pFRG, et ces neurones opioides sensibles dé-
terminent le rythme respiratoire (Janczewski et
al., 2002; Mellen et al., 2003). Ainsi, sur des
tranches isolées in vitro de bulbe rachidien
contenant le préBo6tC, un agoniste des récep-
teurs p aux opioides réduit I'excitabilité des
neurones opioides sensibles et induit un ralen-
tissement progressif de la fréquence respira-
toire. Le pFRG joue un réle important dans la
genése du rythme respiratoire particulierement
aux stades embryonnaires ou précoces de la
vie postnatale (Onimaru et al., 2009 ; Thoby-
Brisson et al., 2009). Les souris mutantes ho-
mozygotes pour les génes Hoxa1l ou Krox20
(des génes participant a la segmentation du
rhombencéphale) présentent des défauts neu-
roanatomiques résultant en une délétion de la

(Suite page 27)
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région contenant le pFRG (Borday et al., 2005).
Ces souris nouveau-nées meurent dans les 24
heures aprés la naissance en raison d’apnées
prolongées. Le couplage entre le préBotC et le
pFRG semble donc fondamental a la naissance.
Par ailleurs, les neurones du pFRG semblent
contréler I'activité de certains muscles abdomi-
naux qui présentent une activité expiratoire
(Taccola et al., 2007). Certains auteurs estiment
que le pFRG pourrait constituer un générateur
de “secours” dans certaines conditions : défail-
lance du générateur inspiratoire du préBotC a la
naissance (réle anti-apnéique) ou besoin d’aug-
menter l'activité expiratoire (Janczewski et Feld-
man, 2006 ; Taccola et al., 2007).

Le modele hybride. Ce modéle associe le mo-
dele réseau et le modéle pacemaker. Les oscil-
lations de base seraient fournies par l'activité
des neurones autorythmiques. Des interactions
synaptiques entre les différents neurones du
réseau respiratoire contribueraient d’'une part a
I'arrét de la phase inspiratoire et d’autre part a la
redistribution de [linformation rythmique aux
neurones respiratoires situés en aval des neuro-
nes associés a la rythmogenése respiratoire
(Rekling et Feldman, 1998). Ainsi, bien que la
rythmogenése soit le résultat direct des proprié-
tés endogénes des neurones autorythmiques,
une excitation tonique provenant du systéeme
réticulaire activateur et des structures chémo-
sensibles centrales maintiendrait une certaine
excitabilité au sein du réseau respiratoire
(Rekling et Feldman, 1998).

Les oscillations circadiennes du rythme
respiratoire

En plus de présenter un rythme ultradien, la fonc-
tion respiratoire présente un rythme journalier
(Mortola, 2004 ; Figure 3). Néanmoins la quasi-
totalité des travaux qui se sont intéressés a cette
grande fonction de I'organisme se sont focalisés sur
la compréhension des mécanismes de la rythmoge-
nése ultradienne, et ce n'est que depuis peu que
quelques études se sont consacrées a I'étude des
oscillations circadiennes de cette fonction. Un in-
convénient concernant I'étude de cette fonction chez
I'animal est qu’elle se fait majoritairement sous anes-
thésie ou sur des préparations in vitro ou in situ, im-
possible a utiliser pour une étude circadienne, né-
cessitant une durée d’enregistrement supérieure a
24h. Seifert et al. 2000, ont utilisé une méthode de
pléthysmographie barométrique modifiée pour que le
rat adulte soit libre de ces mouvements (nourriture et
boisson ad libitum) afin de mesurer les paramétres
respiratoires durant plusieurs jours consécutifs.
Dans cette étude ces auteurs indiquent une oscilla-
tion journaliére des parameétres ventilatoires, avec
une diminution rapide de la fréquence respiratoire,
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Figure 3 : Evolution journaliére des paramétres venti-
latoires (fréquence respiratoire, volume courant, et venti-

lation), de température corporelle et d’activité. (Figure
issue de Seifert et al., 2000).

du volume courant (volume d’air correspondant a
une inspiration au repos) et de la ventilation au mo-
ment ol la lumiére s’allume, atteignant ainsi un mini-
mum. Ensuite, trés lentement, ces parameétres aug-
mentent durant la période diurne. lls augmentent
trés rapidement lorsque la nuit survient, et durant
toute la phase nocturne ils restent élevés. Chez
’lhomme, peu d’études sont disponibles. Néanmoins,
des variations journaliéres significatives de la venti-
lation minute, du volume courant et de la fréquence
ont été rapportées (Bonnet et al., 1998). Ces trois
parameétres présentent un décours assez similaire,
une augmentation en début de période diurne, et
une valeur relativement stable tout au long de la pé-
riode diurne, une diminution en fin de jour avec un
minimum atteint entre 2 et 4h du matin. Cette étude
indique également que le genre du sujet n’influence
pas ces paramétres. Cependant I'étude de Bonnet et
al (1998) a été réalisée sur des sujets humains agés,
ce qui peut représenter un biais dans I'étude des
rythmes circadiens étant donné linfluence de I'age
déja démontrée sur d’autres rythmes biologiques
(Perret et Aujard, 2006 ; Froy et Miskin, 2007). Chez
les sujets plus jeunes, ce rythme circadien n’est pas
toujours décrit néanmoins la plupart des études ont
été réalisées avec des protocoles de « constant rou-
tine » sur une durée de 24h durant lesquelles les
sujets ne dorment pas (Stephenson et al., 2000,
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Spengler et al., 2000, Adamczyk et al., 2008). Une
étude décrit chez 'homme jeune en bonne santé
des variations journalieres significatives pour cer-
tains paramétres. Ainsi, la ventilation minute et le
volume courant sont plus faibles a 2h, 5h et 8h du
matin par rapport aux autres heures de la journée
qui s’accompagnent d’'une augmentation significati-
ves du volume courant (Adamczyk et al., 2008). En
plus de ces données physiologiques qui indiquent
un rythme journalier de la fonction respiratoire, il a
été montré chez le rat que les génes horloges bmall
et per2 s’expriment de fagon rythmique dans la ré-
gion rostrale du bulbe rachidien ventrolatéral impli-
quée dans le contrdle nerveux ultradien des fonc-
tions cardiorespiratoires. Le géne clock s’exprime
également, mais comme dans les noyaux supra-
chiasmatiques, il ne présente pas d’oscillation circa-
dienne dans le bulbe rachidien ventrolatéral ou se
trouve la commande centrale respiratoire et les
structures impliquées dans le contréle cardiovascu-
laire (Herichova et al., 2007). Il apparait néanmoins
que le rythme d’expression de bmall et per2 pré-
sente un décalage par rapport a I'expression mesu-
rée dans les noyaux suprachiasmatiques, ce qui est
également observé pour de nombreuses structures
périphériques. On peut émettre I'hypothése que
comme pour les structures périphériques (foie cceur,
etc....) il y a réception par le réseau de neurones
générant le rythme respiratoire du bulbe rachidien
ventrolatéral d’'un signal prove-
nant de [I'horloge biologique
centrale. Néanmoins actuelle-
ment on ne sait pas si cette
transmission de [linformation
rythmique existe, si elle est

directe, et si elle existe sa na-
ture reste a déterminer. Il n'en [
demeure pas moins que lel

rythme circadien de la ventila-
tion est probablement modulé
par des facteurs présentant
eux-mémes un rythme circa-
dien.

Origines des oscillations journaliéres de
la fonction respiratoire

Les facteurs qui influencent la ventilation sont
nombreux. Parmi les mieux connus, on trouve (i) les
variations de la consommation de dioxygéne, ou de
la production de dioxyde de carbone qui reflétent le
quotient respiratoire (QR) (ii) les variations des va-
riables acido-basiques du sujet, (iii) les variations du
métabolisme. (iv) une modulation suprabulbaire du
réseau neuronal respiratoire associée aux différen-
tes fonctions chez les rats adultes. Il est intéressant
de noter que lorsque la température et I'activité aug-
mentent, les parameétres respiratoires augmentent
également (Seifert et al., 2000). L’analyse tempo-
relle de ces augmentations indique que I'augmenta-

I
tion de la température est rapidement suivie de celle
de la ventilation minute, mais cette derniére précéde
celle de l'activité (Seifert et Mortola, 2002). Ainsi les
oscillations journaliéres du rythme d’activité-repos
participent a I'expression du rythme journalier de la
fonction respiratoire, mais ne représentent pas un
facteur déclenchant. On pouvait penser qu’il existait
un lien entre le rythme de température corporelle et
le rythme respiratoire journalier, les variations du
premier précédant toujours celles du second.

i. Variations du quotient respiratoire. Le quotient
respiratoire métabolique (QR), qui est par définition
le rapport entre la quantité de dioxyde de carbone
rejetée (V°co2) et la quantité de dioxygéne consom-
mée (V°o2), est soumis a des variations journaliéres
importantes. Ce quotient respiratoire va varier lors
de toutes modifications des Paoz 0u Pacoz. La phase
d’endormissement se caractérise par une ventilation
irréguliére associée a des variations importantes
des Pa. Le sommeil lent s’accompagne d’'une Paco2
plus élevée qu’en veille, donc une hypercapnie lé-
gére, d’'une diminution de la ventilation, du métabo-
lisme, et de la température corporelle. Une respira-
tion irréguliere est souvent associée au sommeil
paradoxal, néanmoins la ventilation ne semble pas
significativement différente entre le sommeil lent et
le sommeil paradoxal (Hlastala et Berger, 1996). Un
rythme journalier de QR est présent chez le rat avec
un minimum en fin de période diurne, et au contraire
une augmentation du QR durant la nuit (Tsutsumi et
al., 2002). Chez les rats, ce
QR ne présente plus de varia-
tion circadienne apres lésion
bilatérale des noyaux supra-
chiasmatiques, il se maintient
a une valeur intermédiaire en-
tre son maximum et son mini-
mum (Nagai et al., 1985). Le
rythme circadien du QR sem-
ble donc étre sous la dépen-
dance des noyaux suprachias-
~__= matiques, comme pour l'ex-

~ pression rythmique des génes

“au niveau des voies aériennes

supérieures, cette influence sur le QR passe peut
étre par le systéme nerveux végétatif. Chez le rat
adulte, Mortola (2007) indique que, pris individuelle-
ment, ni le métabolisme représenté par la consom-
mation de dioxygéne et le rejet de dioxyde de car-
bone, ni la température corporelle ne jouent un role
majeur dans la manifestation des variations rythmi-
ques journaliéres de la respiration.

ii. Variations des variables acido-basiques. Les
variations de pH sanguin influencent la ventilation.
Des données anciennes indiquent que linjection
intraveineuse rapide d’une solution acide est a l'ori-
gine d’hyperventilation (Walter, 1877), au contraire
une hypoventilation pouvant aller jusqu’a I'apnée est
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observée aprés linjection d’une solution basique
(Hougardy, 1904). La modification des variables aci-
do-basiques est associée a des phénomeénes d’alca-
lose et d’acidose qui peuvent étre respiratoire ou
métabolique.

. Les acidoses ou alcaloses respiratoires font
suite par exemple a l'inspiration d’'un mélange
gazeux enrichit en CO, (acidose s’accompa-
gnant d’une hyperventilation forte et d’'une aug-
mentation de la pression partielle alvéolaire en
CO; (Paco2)) et une hyperventilation volontaire
(alcalose entrainant une hypoventilation et une
diminution de la Pacoy).

L’acidose métabolique peut étre liée a du
diabéte, ou par exemple au jelne, elle se ca-
ractérise par une hyperventilation faible et une
diminution de la Pacoz. La diminution du taux
d’'ion bicarbonate (HCOs;-) caractéristique de
I'acidose métabolique, provoque une diminution
du pH. Cette acidification est a l'origine de I'hy-
perventilation qui tend a diminuer la Paco2, en
rejetant plus de CO,. L’'ingestion de bicarbonate
aboutit & une alcalose métabolique provoquant
une hypoventilation modérée associée a une
augmentation de la Paco2. En effet, cette inges-
tion provoque une augmentation du pH (liée a
la hausse d’ions bicarbonates) et une augmen-
tation de la Paco, afin de compenser le pH.
Donc toute condition qui tend a augmenter la
concentration d’ions H* stimule I'activité respira-
toire, alors qu’'une diminution d’'ions H* tend a
diminuer la ventilation. Des modifications de
’lhoméostasie acido-basique sont associées a
la prise alimentaire du sujet. Le comportement
alimentaire est lui méme dépendant du rythme
journalier de veille-sommeil. Ainsi la prise ali-
mentaire est associée a des variations des
pressions partielles alvéolaires. Une augmenta-
tion de la Paco2 apparait au cours des deux pre-
mieres heures de la digestion, alors qu’une di-
minution se produit généralement trois a quatre
heures apres le début de la digestion. L’aug-
mentation serait liée a une alcalose métaboli-
que correspondant a la sécrétion de suc gastri-
que riche en acide chlorhydrique qui s’accom-
pagne d’une libération d’'ion sodique qui fixe le
CO, sous forme de bicarbonate. La diminution
qui s’ensuit serait associée a la sécrétion de la
bile qui est alcaline.

ii. Influences du métabolisme. Le métabo-
lisme dépend dinteractions complexes entre I'utili-
sation des glucides ou des lipides comme source
d’énergie. Ces deux sources d’énergie vont influen-
cer la consommation de dioxygene. L’état de veille
est associé a une augmentation de l'activité motrice
des organismes. La demande en O, augmente ainsi
que la production de CO,. Ceci tend a modifier le

QR. L’activité motrice est associée a une augmenta-
1

tion de ce quotient, le repos a une diminution
(Tsutsumi et al., 2002). La disponibilité des subs-
trats métaboliques va également présenter une va-
riation journaliére, cette derniére étant liée a la prise
alimentaire de I'organisme. Ainsi le taux plasmatique
de glucose présente des variations chez le rat, ce
taux est plus élevé en période diurne qu’en période
nocturne ou il atteint un minimum en fin de nuit
(Tsutsumi et al., 2002). Alors qu’une diminution du
taux plasmatique de glucose est observée au cours
de la nuit, les auteurs observent une augmentation
des triglycérides dans le plasma et donc de I'activité
de la lipoprotéine lipase qui va permettre I'hydrolyse
des triglycérides (Tsutsumi et al., 2002).

iv. Une modulation suprabulbaire du réseau
neuronal respiratoire. Le réseau respiratoire bulbaire
recoit des influences de trés nombreuses structures
cérébrales (Garcia et al., 2011, pour revue), par
exemple deux structures pontiques : le Kélliker-Fuse
et le noyau parabrachial influencent les phases de
transition entre les 3 phases du cycle respiratoire.
La stimulation électrique de la substance grise pé-
riaqueducale et des noyaux du tegmentum au ni-
veau du mésencéphale a un effet facilitateur sur la
respiration (Kabat, 1936). La substance grise péria-
queducale recoit des informations issues du cortex
préfrontal du systéme limbique, structures associées
aux comportements anxieux et aux réponses au
stress (Subramanian and Holstege, 2010). La modu-
lation ventilatoire associée a la vocalisation implique
également une partie de la substance grise péria-
queducale (Zhang et al., 1994). Chez le rat, la subs-
tance grise périaqueducale est connectée avec de
nombreuses structures bulbaires impliquées dans
ou influengant la fonction respiratoire, comme le
bulbe rachidien ventrolatéral et le noyau du faisceau
solitaire (Gaytan et Pasaro, 1998). Les noyaux du
tegmentum sont également connectés aux régions
respiratoires bulbaires (Gaytan et Pasaro, 1998), et
la présence de neurones dont la fréquence de dé-
charge est modulée selon le cycle respiratoire a été
mise en évidence, de plus cette modulation semble
liée au niveau de vigilance (Ni et al., 1990).

L’hypothalamus joue également un rdle impor-
tant dans le contréle supra-pontique de la respira-
tion comme dans celui des autres fonctions physio-
logiques. Il tient, en effet, une place essentielle dans
la coordination des systémes endocriniens, autono-
mes et moteurs. La lésion électrolytique de I'hypo-
thalamus caudal (noyaux hypothalamiques posté-
rieur et dorsomédian et une partie de I'aire hypotha-
lamique latérale), provoque une dépression respira-
toire montrant ainsi I'effet stimulant de cette région
sur la commande centrale respiratoire (Waldrop et
Porter, 1995). Les neurones de cette région projet-
tent vers les structures pontobulbaires associées au
contrble respiratoire (Vertes et Crane, 1996) et pré-
sentent une activitt modulée par la respiration
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(Dillon et Waldrop, 1993). Les neurones du noyau
paraventriculaire, situé dans I'hypothalamus anté-
rieur, sont connectés au réseau respiratoire ponto-
bulbaire, et aux motoneurones phréniques (Yeh et al.,
1997). De plus, I'injection de glutamate au niveau du
noyau paraventriculaire entraine une augmentation
de la ventilation (Yeh et al., 1997). L’ensemble de ces
données montre bien I'existence d’'une relation forte
entre les structures impliquées dans les états de vigi-
lance (veille-sommeil) et celles impliquées dans la
genése du rythme respiratoire. Une hypothése pour-
rait étre que ces interactions participent a la modula-
tion circadienne du rythme respiratoire en influengant
le niveau d’activité des centres respiratoires. Actuelle-
ment, les paramétres ou les mécanismes sous-
tendant I'existence du rythme circadien de la fonction
respiratoire restent sujets a débats.

Les réponses réflexes respiratoires sont-
elles dépendantes du cycle circadien du
pattern respiratoire ?

Cette question trouve son importance au regard
de la survenue de nombreux accidents cardio-
respiratoires ou respiratoires lors de la période noc-
turne chez 'Homme en particulier en haute altitude et
chez les patients présentant des pathologies cardio-
respiratoires. En haute altitude ou chez ces patients,
I'organisme subit un acceés limité a I'oxygéne. La ré-
ponse ventilatoire a I'hypoxie est la premiére « ligne
de défense » de I'organisme contre une diminution du
taux de dioxygéne dans I'air inspiré (hypoxie). Cette

groupe respiratoire ventral

motoneurones respiratoires

nerf phrénique - l

muscles respiratoires
(Ex. diaphragme)

bifurcation carotidienne

Figure 4 : Schéma du mécanisme impliqué dans la réponse respiratoire & I'nypoxie. La dimi- pression ne semble
nution du taux de O, est percue par des chémorécepteurs périphériques localisés au niveau du pas altérer la pé-
corps carotidien, cette information est alors envoyée vers le systeme neveux central grace au

nerf de Héring.

réponse varie-t-elle en fonction du cycle journalier ?.
La réponse respiratoire a I’hypoxie se déroule en 2
phases chez I'adulte, une hyperventilation suivit d’'une
légére diminution ; au cours de cette derniére, les
parameétres ventilatoires restent supérieurs a ce qu’ils
étaient avant I'hypoxie. Cette réponse tend donc a
augmenter le taux de O, dans l'organisme, la phase
d’hyperventilation s’accompagne également d'une
diminution de la Pco,. Cette réponse ventilatoire a
I'hypoxie est liée a I'activation d'un circuit réflexe :
I'arc chémoréflexe (Figure 4). La diminution du taux
de dioxygene est détectée par les corps carotidiens,
cette information est ensuite transmise au noyau du
tractus solitaire (bulbe rachidien dorsal), cette struc-
ture intégre cette information, qui est ensuite trans-
mise a la région ventrolatérale du bulbe rachidien ou
est localisé le réseau respiratoire ventral. Classique-
ment cette réponse ventilatoire a I'hypoxie s’accom-
pagne d’'une baisse de la température corporelle et
d’'une diminution de la consommation de dioxygéne.
Un rat placé en hypoxie présente rapidement une
diminution de sa température corporelle si I'hypoxie
est maintenue, la température retrouve des valeurs
contréles mais I'amplitude du rythme journalier de ce
parameétre est diminuée (Mortola et Seifert., 2002).
Chez 'homme, des observations assez similaires ont
été réalisées, et I'exposition a une hypoxie constante
sur une durée importante altére les oscillations jour-
nalieres de température corporelle (Czeisler et al.,
1980). Chez les rats, 'amplitude du rythme de
consommation de dioxygéne est diminuée et dans
une moindre mesure celle du rythme d’activité loco-
motrice. |l est important de noter que chez des ani-
maux chémodénervés, ces diminutions d’amplitude
en hypoxie sont
maintenues
(Fenelon et al,
2000). L’hypoxie
pourrait donc avoir
un effet direct sur
les structures qui
contrélent ces ryth-
mes journaliers. Un
lien entre I'’hypoxie
et I'horloge biologi-
que centrale existe,
chez le rat adulte
'hypoxie constante
4 supprime le rythme
journalier d’expres-
sion du polypeptide
intestinal vasoactif
dans les noyaux
suprachiasmati-
ques (Poncet et al.,
1999), cette sup-
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riode des rythmes journalier mais uniquement I'ampli-
tude de certains rythmes. Néanmoins, I'exposition
prénatale a I'hypoxie (10% de dioxygene), entre le
5°™ et le 20°™ jour de gestation chez les rats,
conduit a 'dge adulte a une modification des rythmes
journaliers, qui se traduit par une avance de la phase
d’activité nocturne de 80 minutes et une baisse de
I'activité par rapport aux témoins (Joseph et al.,
2002). Cette hypoxie prénatale induit également un
raccourcissement de la période endogéne, ainsi
qu’un allongement de la resynchronisation suite a un
retard de la phase d’obscurité de 6h, ce qui signifie
que le fonctionnement de I'horloge biologique cen-
trale a été modifié. Gauthier en 1996, détermine que
I’lhypoxie a un effet direct sur les centres thermorégu-
lateurs de I'hypothalamus. La réponse ventilatoire a

éveil

.
hypercapnie

€0,

I’hypoxie est modulée de facon journaliere chez
’lhomme, avec une diminution de cette réponse lors-
que le sujet dort et une augmentation lorsqu’il est
éveillé (Phillipson et Bowes, 1986), cette modification
de la réponse ventilatoire a I'hypoxie ne semble pas
lie a I'état de vigilance du sujet. En effet, Raschke et
Moller (1989) montrent que chez 'lhomme éveillé en
période diurne comme en période nocturne, cette
réponse est plus importante le jour que la nuit.

L’instabilité respiratoire nocturne peut également
étre due a une augmentation du seuil d’activation
d’'une autre stimulation de la ventilation, 'augmenta-
tion du taux de dioxyde de carbone dans l'air inspiré
qui correspond a une hypercapnie. La réponse a I'hy-
percapnie est également une hyperventilation ayant
pour origine des chémorécepteurs centraux au
dioxyde de carbone. La réponse tend a augmenter
I'élimination du dioxyde de carbone de l'organisme.
Chez 'homme, cette réponse respiratoire a I'hyper-
capnie présente une variation journaliére, avec une

noyau rétrotrapézoide

noyaux du raphé

groupe respiratoire ventral

— hyperventilation<:

Figure 5 : Schéma des possibles mécanismes impliqués dans la réponse respiratoire a I'hypercapnie selon le
stade de vigilance de I'organisme. La sensibilité au CO, serait due aux cellules du noyau rétrotrapézoide ou des
noyaux du raphé selon que le sujet est éveillé ou endormi (modifié a partir de Mitchell, 2004).

baisse de la réponse durant la phase nocturne, cette
variation n’est pas présente chez le rat (Stephenson
et al.,, 2000 ; Mortola, 2004). Cette variation journa-
liere de la réponse a I'hypercapnie serait liée a 'acti-
vation de structures différentes en réponse a I'’hyper-
capnie (Figure 5) selon 'état de vigilance du sujet
(Mitchell, 2004). L’activation des neurones du noyau
retrotrapézoide serait responsable de la réponse a
I'hypercapnie en période diurne (Mulkey et al., 2004),
alors que la nuit cette réponse serait liée a I'activation
de neurones des noyaux du raphé. Ces derniers ont
un réle important dans les états de vigilance, et en-
voient des projections et en regoivent des noyaux
suprachiasmatiques, néanmoins ce lien n’a actuelle-
ment pas été démontré pour le noyau retrotrapé-
zoide.

L’ensemble de ces résultats indique donc que la

sommeil

L.anses=geeerhypercapnie

/" co,

respiration présente une variation journaliére, de plus
durant la phase nocturne, il semble que les réflexes
respiratoires soient moins « réactifs » chez 'homme.
Cette diminution des réponses réflexes nocturnes
pourrait &tre un des parameétres augmentant la surve-
nue d’accidents cardiorespiratoires nocturnes.

Conclusion

L'ensemble de ces résultats indique qu’en plus
d’'un rythme ultradien, la fonction respiratoire pré-
sente également un rythme circadien. Les mécanis-
mes induisant ce dernier ne sont cependant pas élu-
cidés a I'heure actuelle. Cette variation circadienne
de la respiration pourrait étre la résultante de linté-
gration par I'hypothalamus des variations d’'un en-
semble de paramétres influencant cette fonction
(température corporelle, activité, métabolisme, etc.).
Néanmoins, il est impossible, en I'état actuel de nos
connaissances, de déterminer si ce rythme journalier
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est lié a un contréle nerveux direct ou indirect des
noyaux suprachiasmatiques sur les structures géné-
rant le rythme respiratoire.
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It is a great pleasure to welcome you to Florence for the joint
15th International Congress of Endocrinology and the 14th European
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Society for Research on Biological Rhythms
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13" Biennial Meeting of the Society of Research on Biological Rhythms

May 19-23, 2012, Florida

The 2012 Meeting of the Society for Research on Biological Rhythms will be held at the Sandestin Golf and
Beach Resort in Destin, Florida from May 19-23, 2012. This promises to be an exciting meeting, showcasing
the most recent scientific advancements in the field of biological rhythms research.

Post-doctoral fellows, graduate students, and undergraduate
students are encouraged to attend Trainee Professional Deve-
lopment Day before the meeting (May 19th). This will be an
entire day dedicated to scientific and career development acti-
vities for trainees.

Conference Contact Information:
Michelle Chappell
Office of Continuing Education

University of lllinois at Urbana-Champaign =
Phone: 217-244-7662, Fax: 217-333-9561 http://www.srbr.org

27th Conference of the International Society
for Chronobiology

After completion of the revision process (two proposals were submitted to our
attention), | officially announce that the 27th meeting of the International Socie- %
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ty for Chronobiology will take place in Delhi, India, during the month of Octo- "
ber, 2012 (the exact dates to be decided soon). http://www.chronoint.org/
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Chronobiologistes...

encore un effort pour vos contributions a Rythmes.

Vous devez participer a la vie de la Société Francophone de Chronobiologie en envoyant vos
contributions a Fabienne Aujard, rédactrice en chef de [gym===g}

Seules sont acceptées les contributions sous forme informatique, textes et figures, noir et
blanc et couleurs. Cela assure la qualité de ce qui est produit, d’autant plus appréciable si vous
optez pour la lecture électronique, qui, elle, est en couleurs !

Vous devez envoyer vos contributions en document attaché. Les fichiers seront préférentielle-
ment sauvegardés au format *.doc, *.rtf, ou >*.txt aprés avoir été produits par un traitement de
texte standard. Pour tout autre format que ces formats répandus, nous consulter.

Il est impératif de nous faire parvenir un fichier texte sans retours a la ligne multiples, tout en
conservant I‘accentuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes fagons changer pour rester
dans le style du journal.

Les images pourront étre en tiff, bmp, gif, jpeg, jpg ou png. Rythmes est mis en page sur un
PC, donc les formats PC sont préférés, car cela évite des manipulations.

Enfin, vous enverrez vos contributions par courrier électronique a aujard@mnhn.fr avec copie
a pifferi@mnhn.fr.

Fabienne Aujard
Jacques Beau
Jean-Francois Vibert

Société Francophone de Chronobiologiel] ont contribué ¢ ce numéro

Président Bruno Claustrat
bruno.claustrat@chu-lyon.fr
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Vice président Howard Cooper J. Beau
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Les articles publiés dans ce bulletin refletent I'opinion de J.-F. Vibert

leurs auteurs, et en aucun cas celle de la Société Francophone
de Chronobiologie.
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