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Le ministre, Sarah et les mouches

écidemment la chronobiologie frangaise ne laisse pas les politi-

ques indifférents. Il y a un peu plus d’'un an, le ministre de I'édu-

cation Xavier Darcos avait ringardisé la chronobiologie

« spécialité francaise » a propos de I'organisation de la semaine
scolaire de 4 jours. La réaction de la SFC avait constitué le sujet d'un édi-
torial de Paul Pévet dans « Rythmes » de décembre 2007.

Il'y a quelque temps, notre ami Claude Gronfier, qui suivait au plus pres la
campagne présidentielle aux Etats-Unis, nous signalait un événement
suggérant qu’enfin la chronobiologie francaise s'internationalisait, en parti-
culier outre Atlantique. Qu’en est-il exactement ?

Dans un discours prononce le 24 octobre 2008 a Arlington devant des as-
sociations de parents d’enfants autistes et trisomiques, la candidate a la
vice-présidence des Etats-Unis Sarah Palin insistait sur la nécessité de
privilégier I'aide aux familles, et de réorienter les subventions de recher-
che:

“ You've heard about some of these pet projects they really don't make a
whole lot of sense and sometimes these dollars go to projects that
have little or nothing to do with the public good. Things like fruit fly
research in Paris, France. *“

Dans quel contexte se situe cette allusion au modele si cher a Francois
Rouyer ?

A titre de rappel, Thomas Bourgeron avait présenté a notre Société a Pa-
ris en 2007 des résultats publiés depuis dans Mol Psychiatry 2008,13 :90-
8 sous le titre « Abnormal melatonin synthesis in autism spectrum disor-
ders ».

Le syndrome de I'X fragile est un désordre neurologique a large spectre,
incluant des symptdmes allant de I'hyperexcitabilité au retard mental et
l'autisme. La perte du produit du gene fmr (fragile x mental retardation 1)

(Suite page 90)
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conduit & des anomalies dans I'élaboration des dendrites et des axones et la plasticité synaptique.
Un modeéle de drosophile FraX est utilisé pour explorer la fonction dans le développement de
FMRP (dFMRP), a l'université Vanderbilt (Tessier et Brodier, Development 2008 ; 135 : 1547-57).

A I'Emory University, le groupe de Warren a développé la drosophile KO pour le géne fmrl. L’effet
létal du glutamate sur cette lignée fmrl(-) est antagonisé par des activateurs du GABA. Ce modéle
permet le screening de nouvelles molécules pour le traitement potentiel du syndrome de I'X fragile.

La Science Francaise ne s’honore pas d’étre ainsi présente dans un discours de campagne électo-
rale, malgré I'impact (factor ?) élevé. Le caractére populiste de l'intervention est renforcé par une
composante xénophobe. En effet, Mme Palin a choisi de
s'appuyer sur une francophobie latente en ces périodes de
crise, alors que la Science Américaine, plus directement
concernée, aurait pu étre ciblée dans un méme amalgame.
D’ailleurs, Pub Med ne fait référence a aucune publication
francaise récente impliquant le modéle drosophile en rela-
tion avec 'autisme.

Nous pouvons trouver une morale a cette fable et dire avec
facilité que depuis, « les mouches ont changé d’ane », si
I'on en croit les résultats des élections américaines.

Nous préférons retourner aux sources, dans « le Coche et
la Mouche » dont la conclusion nous semble opportune :

« Ainsi certaines gens, faisant les empresseés,
S'introduisent dans les affaires :

lIs font partout les nécessaires,

Et, partout importuns, devraient étre chassés. »

Bruno Claustrat

Président

M, Mme, Mlle, Prénom, Nom : Tel: |
Fax: |
i ) Courriel :
Titres, fonctions :
Adresse : Mots clefs :
Pensez a actualiser vos données Etienne CHALLET , Secrétaire Général de la SFC

Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes
CNRS UMR7168, Université Louis Pasteur

5 rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG Cedex
Modifiez vos données en ligne si ne- Tel: 03.88.45.66.93: Fax: 03.88.45.66.54

cessaire (voir page 91).

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

e-mail: challet@neurochem.u-strasbg.fr
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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.orq

out comme l'ancien site, il comporte une présentation de la société et de ses activités ainsi
gu’'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 acces personnel pour notamment modifier sa fi-
che. Le site constitue aussi une riche source d’informations sur la recherche et I'enseignement qui por-
tent sur la chronobiologie, ainsi que sur I'actualité de cette discipline. Je vous laisse explorer le site de
maniére plus approfondie et compte sur vous tous pour l'alimenter régulierement et le faire vi-
vre longtemps !

Sophie LUMINEAU

hercre

ofi 10 Décembre

ﬁ.-':'l.lj:lj:l_JE“ 1%, Plan du site | 24 Contact

Recherche Membre? > Vous identifier

dans tout le site Q

» recherche avancée

Annuaire des membres de la SFC
Utilization de I'annuaire

# Accueil de l'annuaire

# Liste des domaines de recherche
% Liste des techniques

# Liste des modéles biologiques

% Liste des enseignements

Utilisation de cet annuaire

Cet annuaire vous donne accés a la liste des membres de la SFC
La 5FC comprend actuellement 260 membres.
Seuls les membres l'apant autorizé [175 personnes| sont listés dans cet annuaire.

‘8 A propos de la SFC
‘@ os activités de la SFC

8 Actyalites Afin d'accélerer le transfert et 'affichage des données, il: wous est possible de chaisir

‘e Annonces

‘e Bibliographie

‘@ Fspace memhres

@ Forums

nnuaire des merbres

‘e Description des services

‘e |jens

[Développer le menu]

entre plugieurs formats d'affichages
o Liste abrégée : seules lidentité et la vile [si précizée] sont listées.
Cliquez sur ldentité pour accéder & la fiche souhaitée.
o Cartes : apparaiszent identité et les coordonnées [si précisées) des
membras. || est auzsi précizé si des renseighements supplémentaires existent

[domaines de recherche, technigues. modéles biologigues et enseignements].

Cliquez sur ldentité de la personne pour wair sa fiche compléte.
o Fiches : la fiche compléte d'un membre, avec ses coordonnées ef tous les
renzeignements supplémentaires disponibles.
Mote : Ces 3 modes d'affichage ne zont pas disponibles lors de l'affichage de la liste
de tous les membres [choix * au lieu d'une lettre). Dans ce made, seule la liste
abrégée est dizponible.

Partage des coordonnées : s'ls le désirent, les membres ont la possibilits de
razquer I'affichage de leurs coordonnées.

A propos des listes : les membres peuvent saizii des mot-clés répartis en 4
catégories. Wous avez la possibiité de lister tous les termes pour chacune de zes
catégories en utiizant les liens vers les listes.

»» En savoir plus sur I'utilization de I'annuaire

Accueil | Infos légales | Compatibilité

Recherche dans I'annuaire

Pech h
k
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® Tous les mats

Au moinz un des mats

L'expression exacte
r Rechercher dans les :
Mom et prénom
Adresse
Domaines de recherche
Techniques
Modéles binlogiques
Enseignements

 Options d'affichage

[ Colorer les termes recherchés

Afficher les résultats au format ©

OListe abrégée
Carte

OFiche

MNombre de résultats : 20«

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres et entrer I'i-

dentifiant et votre mot de passe, puis suivre les instructions.

Aller dans Espace membres et cliquer sur Login/Mot de passe oublié?

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
mail sous lequel vous étes enregistré.

et cliquer sur la lettre initiale du nom. Noter le

; 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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August 22-28, 2009
XI. Congress of the Strasbourg, France

European bBiological RAytims :Society

in association with

the Japanese Soﬁiety for Chronobiology

: = e
Horme ' o N

What is EER '
Message from the organizers L |
We are proud to have the opportunity to invite you to
Strasbourg in France (August, 22nd —28th, 2008) to
participate in the ¥l Congress af the Eurnpean iy
‘ Binlogical Rhythms Society, organized in association
with the Japanese Society for Chronobiology Eﬁ

R ARt R i ' . = read ok
Call for Fapers oy N S i

What is

Accomimodation

Information

Fellowships
International Scientific
Committee
Paul Pevet, Chairman (Sttashourg, B
Shizufumi Ehihara (Magoya, )

4] 3 Caraling Escobar (Mexico DF, )
Important Dates ;" : Russzell Foster (Cudord, LK)

Social Events

kern-lchi Honma (Hokkaida, ) .
Contact & ) Andries Kalsheek (Amsterdam, KL .
‘m Cravid Kennaway cAdelaide, ALD
Links i B \ Horsterner ko (RErankiurifain, G

Hitashi Ckamura ikobe, B

Frangois Rouwyer (Gif sur Yvette, F)
William Schowarz Worcester, LISA)
Shigenobw Shibata (Takyo, B

Fae Silver (tew York, LISA)

Crebra Skene (Guildford, Lk

Jdirg H. Stehle (Frankfurtihain, )
Alena Sumaova (Praha, Czech Republic)

Local Organising Committee

Paul Pévet (Chairman)
Béatrice Bothorel

Patrice Bourgin

Etienne Challet

Marie-Faule Felder-Schmitthuhl
Cravid Hicks

Mirgille Masson-Pévet

Walérie Simonneauy

ebrs E http://ebrs2009.u-strashg.fr/
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Melatonine et jet lag : mode d’emploi

ne vingtaine d’années se sont écoulées

depuis que Jo Arendt a décrit le premier

protocole permettant d’atténuer par I'admi-

nistration de mélatonine les effets défavo-
rables du décalage horaire sur I'organisme humain
(2). Depuis lors, de nombreuses études ont confirmé
ce résultat. Cette revue, qui ne se veut pas exhausti-
ve, a pour but de faire le point et de donner quel-
gues conseils pratiques pour les candidats voya-
geurs qui seront tentés de godter a la mélatonine
dans cette application.

1) Manifestations du décalage horaire

Chez les mammiféeres, les grandes fonctions physio-
logiques présentent une organisation circadienne
générée par une horloge située dans les noyaux
suprachiasmatiques de I'hypothalamus. Cette horlo-
ge contréle en particulier les rythmes hormonaux
(mélatonine, cortisol), de température centrale, de
veille-sommeil.... Dans les conditions normales de
synchronisation, I'horloge circadienne est ajustée
guotidiennement pour étre en phase avec I'heure
solaire selon un mécanisme d’entrainement. A I'heu-
re actuelle, il est admis que le principal synchroni-
seur est constitué par le cycle lumiere obscurité, y
compris chez 'Homme. Les différents rythmes que
nous hébergeons présentent une relation de phase

Mélatonine

Bruno Claustrat -
Service d’Hormonologie
Groupement Hospitalier Est
Hospices Civils de Lyon

bruno.claustrat@chu-lyon.fr

optimum (synchronisation interne) afin de favoriser
notre adaptation a notre milieu. Ainsi, le rythme de
température module nos capacités physiques et in-
tellectuelles et favorise le positionnement de notre
période de repos. La vigilance est maximum au pic
de température interne. La baisse vespérale
de température ouvre la « porte du sommeil » (13).
La sécrétion de mélatonine contribue a amplifier la
baisse de température centrale et le nadir de tempé-
rature coincide avec le pic de mélatonine

A l'issue d’'un vol transméridien, les différentes com-
posantes du systéme circadien sont décalées par
rapport au nouvel environnement et vont se resyn-
chroniser avec des vitesses différentes (dissociation
interne), plusieurs semaines étant nécessaires pour
l'entrainement complet de certains rythmes
(exemple des mitoses de cellules de l'intestin). Ainsi,
un sujet souhaitant s’endormir sur le lieu d’'arrivée ne
va pas bénéficier de la baisse simultanée de tempé-
rature, ou bien un pic de cortisol inopportun sera
présent.

L'inconfort est en général plus marqué lors d’'un dé-
placement vers l'est. En effet, pour une adaptation
au nouvel environnement, I'ajustement doit se faire
par une réduction de la période des rythmes afin
d’en avancer la phase. La symptomatologie liée a
cette contraction du temps peut étre rapprochée de
celle d'un état dépressif (il
existe une théorie de I'avance
de phase de la dépression).
Au contraire, lors d'un dépla-
cement vers l'ouest, 'organis-
me ajuste ses rythmes en al-
longeant leur période pour en
retarder la phase. Cet ajuste-
ment est facilité dans la me-
sure ou la période endogene
est en général supérieure a
24h. L’asymétrie directionnelle
de la sévérité des symptdomes
et de l'ajustement s’observe
en particulier pour le rythme
de température (19).

a) les effets a court terme
Les symptdmes typiques liés
au décalage horaire compor-

(Suite page 94)
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tent une somnolence diurne et une diminution de la
vigilance, une sensation de fatigue associée a une
insomnie d’endormissement et/ou de maintien du
sommeil (29). Ces manifestations peuvent étre
masquées le premier jour par la fatigue excessive
liée au voyage. Les effets propres du décalage ho-
raire peuvent étre renforcés par les conditions du
vol transméridien, a savoir les déplacements ré-
duits dans la cabine provoquant les jambes lour-
des, I'atmosphére desséchée facilitant la survenue
de céphalées, de rhinites, d'infections microbien-
nes. La tentation de consommer de l'alcool et la
suralimentation sont des facteurs négatifs qui se
surajoutent.

81

I
Les conditions de séjour a I'arrivée vont interférer
de facon variable. Le décalage horaire peut étre
plus facile a supporter lorsque I'on débute des va-
cances dans un lieu paradisiaque que lorsque I'on
reprend une activité professionnelle surchargée. Le
changement de saison ou les conditions d’hygiéne
a l'arrivée doivent étre pris en considération, d’'au-
tant que l'organisation nycthémérale du systéeme
immunitaire est perturbée. L'OMS insiste sur le role
des diarrhées microbiennes comme facteur aggra-
vant, qui peut affecter entre 20 et 50 % des voya-
geurs.

b) les effets chronigues (30)

A long terme, les phénomeénes précédemment dé-
crits vont se renforcer, lls sont particulierement res-

w0, S1
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Figure 1. La sécrétion de mélatonine est trés hétérogéne d'un individu a un autre,(S1, S2, S3,) mais
trés reproductible chez un méme individu (Sla, b, S2a, b, S3a, b).
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sentis chez les équipages des compagnies aérien-
nes. La fatigue et les difficultés de concentration
sont renforcées. Le stress, I'insomnie et la sensation
de fatigue chronique peuvent conduire a un état dé-
pressif. Sont aussi décrits des céphalées de tension,
une irritabilité, une perte de concentration, des trou-
bles gastro-intestinaux, en particulier un ulcére pep-
tique, et des troubles des regles chez le personnel
navigant féminin.

Des troubles fréquents de la régulation tensionnelle
sanguine (hyper- ou hypotension) ont été rapportés.
Enfin lincidence du cancer serait augmentée, en
particulier celle du cancer du sein chez les hétesses
de l'air (17). Globalement, il n’est pas connu si les
effets morbides du jet lag ont une influence sur la
longévité, comme suggéré chez I'animal.

2) La sécrétion endogene et la pharmaco-
cinétigue de la mélatonine sont hétéroge-
nes

a) La sécrétion endogéne

1500

1000

]

10 4
|

SUBJECT 1

Le profil plasmatique de mélatonine repré-
sente fidélement la sécrétion hormonale.
Celle-ci se situe préférentiellement pen-
dant la nuit, s’étalant sur environ 8-10
heures. Les concentrations sanguines
atteignent leur maximum (environ 100pg/
ml ou 0.5nM vers 3-4 heures du matin),
Les taux diurnes sont trés faibles (moins
de 10 pg/ml), voire indétectables (figl).
La position de cette sécrétion est plus ou
moins avancée ou retardée selon que le
sujet est du matin ou du soir, en particulier
le début de la sécrétion (onset) qui peut
étre considéré comme un marqueur de

W &) 100 148 150 210 240

1 SUBJECT 2

19 30

phase de I'horloge circadienne.

Le message mélatonine est treés reproduc-
tible d'un jour a l'autre chez un méme su-
jet, mais trés hétérogéne d'un sujet a l'au-
tre (6). Chez certains individus (moins de
10% de la population), la sécrétion peut
étre trés discréte ou méme exceptionnel-
lement absente, sans conséquence évi-
dente sur la qualité du sommeil ou les
capacités d’adaptation a une perturbation
des rythmes. La sécrétion s'amortit pro-
gressivement avec l'dge, avec une ten-
dance a l'avance, voire une disparition
chez le sujet tres agé.

MELATONIN (PG/ML)

1 mg de mélatonine.

SUBJECT J

b) L’administration per os de mélato-
nine

Les profils plasmatiques aprés administra-
tion per os au volontaire sain sont trés
hétérogénes. Il peut subsister une
concentration résiduelle de mélatonine
significative, malgré un taux de renouvel-
lement trés rapide (figure 2) . L'adminis-
tration d'une dose aussi faible qu’'un mg
conduit a des taux supra physiologiques.
La phase métabolique trés courte (demi-
vie de 20 a 40 minutes) est la conséquen-
ce partielle d'un effet de premier passage
hépatique intense, qui contribue a cette

30

Figure 2. La pharmacocinétique plasmatique est trés hétéro- Cinétique hétérogene. La melatonine est
géne et conduit & des concentrations supraphysiologiques Oxydée en 6-hydroxymélatonine au niveau
(> 100 pg/ml trait horizontal) aprés administration per os de du foie par le cytochrome CYP1A2, ou

(Suite page 96)
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Figure 3. La mélatonine, un synchroniseur endogéne.
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déméthylée par le CYP2C19. Le produit de sulfata-
tion de la 6-hydroxymélatonine ou 6sulfatoxyméla-
tonine (aMT6S) constitue le catabolite majeur élimi-
né dans les urines (3).

3) Raéle physiologique

Le r6le physiologique de la mélatonine chez I'Hom-
me n’est pas totalement décrypté. Nous rapportons
ici les seules données utiles dans le cadre de la
prévention du jet lag.

Le modele du déficit hormonal corrigé par un ap-
port exogéne de mélatonine, classique en endocri-
nologie, n'existe pas dans l'espéce humaine. En
effet, les patients dont le rythme de mélatonine est
aboli aprés exérése d’'un pinéalome ne constituent
pas un modeéle pur de déficit hormonal, en raison
des séquelles consécutives a la chirurgie et/ou de
la radiothérapie, en particulier sur les structures
nerveuses adjacentes. En outre, I'étude des effets
sur le sommeil de la suppression de mélatonine par
la lumiére est impossible a réaliser puisque I'admi-
nistration de lumiére nécessite de réveiller les su-
jets () et les B-bloquants possédent une action pro-
pre sur le sommeil. Enfin, des antagonistes spécifi-
ques des différents types de récepteurs a la méla-
tonine ne sont pas disponibles pour des études
cliniques.

La sécrétion de mélatonine se positionne en fonc-
tion de l'alternance jour/nuit tout en montrant une

Way of life syn¢hronisers

12 a 12 h.
Melatonin

12 a lﬁ h.
Cortisol

Senns-¥ Immunity
Blood pressure
Cell multiplication
Bone metabolism

5

pa Ty

relative inertie a I'égard de celle-ci. L'idée générale
est que la mélatonine constitue un synchroniseur
endogéne capable de stabiliser les rythmes circa-
diens, de les renforcer ou de maintenir leur relation
de phase (8) (Fig.3).

L'effet sur le rythme de température répond a
cette idée, puisque la sécrétion de mélatonine
contribue a renforcer 'amplitude de la baisse noc-
turne de la température centrale, facilitant ainsi
l'installation du sommeil (25). Ce résultat est vrai-
semblablement la conséquence d'une vasodilata-
tion liée a l'activation de récepteurs vasculaires
périphériques et/ou centraux (polygone de Willis,
hypothalamus). Les arguments avancés a propos
de l'effet de la mélatonine sur les rythmes de corti-
sol et veille-sommeil sont plus indirects. Ainsi, les
rythmes de cortisol et de mélatonine conservent
une étroite relation de phase dans les conditions de
libre cours ou aprés décalage horaire. De plus, un
effet modulateur direct de la mélatonine sur la sé-
crétion de cortisol est probable (27).

Il existe une relation entre le rythme veille/
sommeil et la durée de la sécrétion de mélatonine
ou sa position. Les longs dormeurs présentent un
allongement de la durée de sécrétion de mélatoni-
ne et leur température nocturne reste abaissée plus
longtemps (1). Plusieurs études montrent que, lors-
que la sécrétion de mélatonine est décalée vers le
matin sous l'effet d'un éclairement nocturne intense

(Suite page 97)
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se situe vers 15 h.

(Suite de la page 96)

et répété, le sommeil diurne de récupération présen-
te une architecture plus physiologique s’il est syn-
chrone de la sécrétion de mélatonine. Dans le mé-
me temps, la vigilance nocturne est améliorée.

Ce r6le de synchroniseur endogéene s’affirme pro-
gressivement pour d'autres fonctions ou parametres
physiologiques (régulation de limmunité ou de la
pression artérielle).

4) La mélatonine est-elle un hypnotigue ?

De trés nombreuses études ont été réalisées en vue
de faire de la mélatonine un hypnotique utilisable
dans I'insomnie. Les résultats sont trés variables en
raison de I'hétérogénéité des caractéristiques des
études et des patients (type d’'insomnie, age des
patients, niveau de mélatonine, chronotype), taille
de I'échantillon, méthodologie (placebo vs essai

contrdlé), évaluation de
I'efficacité (EEG, échel-
le visuelle analogique,
actographie), heure
d’administration de la
mélatonine, dose et pré-
sentation, durée du trai-
tement, traitements
éventuellement asso-
ciés, etc... La plupart
des études ont été réali-
sées avec des prépara-
il tions de mélatonine a
F 10 12 14 h lbération immédiate. Il
est indiscutable que la
mélatonine diminue la
latence  d’endormisse-
ment et augmente la
somnolence et la pro-
pension au sommeil, en
particulier lors d'une
administration dans I'a-
prés-midi chez le volon-
taire (28).

Des études récentes
ont contribué a faire
d'une préparation orale
(2 mg) de mélatonine a
libération immédiate et
prolongée (Circadin®)
un traitement de [Iin-
somnie primaire du pa-
tient de plus de 55 ans,

= indication pour laquelle
5 '8 10 12 14 h le Circadin® a recu une
AMM en 2008. Le résul-
tat est d'autant meilleur

Figure 4. L’administration de mélatonine modifie la sécrétion endogéne de méla- que la secréetion de me-
tonine selon une courbe de réponse de phase. Le point critique (ou turning point)

latonine est diminuée.
En particulier, un essai
montre que la qualité du
sommeil et la vigilance du matin sont améliorées
apreés 3 semaines de traitement (14). Il n'existe pas
d’effet de sevrage, ni d'insomnie de rebond comme
il peut étre observé avec les benzodiazépines.

5) La mélatonine est un chronobiotique

La sécrétion endogéne de mélatonine est influencée
par I'administration exogéne de cette hormone, se-
lon une courbe de réponse de phase et non selon
un phénomene classique de rétrocontréle négatif
(15, 33). La phase du rythme endogéne est modifiée
différemment (avance ou retard de phase) selon
I'heure d'administration de mélatonine. Lorsque la
mélatonine est administrée l'aprés-midi ou dans la
soirée, une avance de phase est observée, alors
gu'une administration matinale conduit & un retard
de phase, d’amplitude plus faible (fig. 4). L'effet
avance de phase s’observe aussi sur le rythme de
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USA e melatonin profile in people outward to France
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Figure 5 A. L’'administration de mélatonine accélére la resynchronisation aprés un vol trans-
méridien a partir de la céte Est des USA (6h de retard par rapport a I'heure francaise).
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température (9).

L'impact de la mélatonine se situe au niveau des
SCN ou des récepteurs ont été localisés (31).
L’heure critique d’administration de la mélatonine
se situe vers 15 h, puisque c’est a ce moment que
se situe le changement de direction de I'effet (effet
retard de phase avant 15h, effet avance de phase
aprés 15h). Ce repére horaire est modulé par le
chronotype. Il est a noter que I'effet avance de pha-
se est plus marqué que l'effet retard de phase.
Etant donnée I'hétérogénéité de la pharmacocinéti-
gue, avec la possibilité d’une trainée de mélatonine
sur plusieurs heures liée a la clairance incompléte,
le maintien de concentrations résiduelles élevées
au dela de 15h peut annuler I'effet retard de phase.
Certains auteurs contestent méme l'effet retard de
phase. Ainsi le groupe d’Anna Wirz-Justice ne I'ob-
serve pas dans une étude ou cependant la pharma-
cocinétique de mélatonine est mal maitrisée,
(administration per os, 32). Par ailleurs, Scheer
considere que l'effet retard de phase sur la sécré-
tion de mélatonine ne correspond pas a un effet sur
I'horloge, mais plutdt a une interaction métabolique
sur la voie de biosynthése, en I'absence d’'une étu-
de en « constante routine » et d’'un effet sur d’au-
tres rythmes circadiens comme celui du cortisol
(23). Si pour les puristes, cet effet n’est pas chrono-
biotique, en pratique il apparait intéressant de pou-
voir retarder la sécrétion de mélatonine, quel qu’'en
soit le mécanisme.

Globalement, cet effet de la mélatonine sur sa pro-
pre sécrétion est 'inverse de celui observé avec la
lumiere. Cependant, le retard de phase est plus
aisément obtenu avec la lumiére administrée le soir

— ment,

:
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Une douzaine d’études contrblées en double aveu-
gle versus placebo ont été publiées (22). La majori-
té d'entre elles décrit une diminution des sympté-
mes du Jetlag avec la mélatonine (3, 7). Ces résul-
tats ont été globalement confirmés par une métaa-
nalyse. L'effet placebo peut étre important, jusqu’'a
30%, chiffre qui n’est pas surprenant dans la mesu-
re ou la composante psychologique est importante
dans le ressenti des troubles. Seules 2 études sont
défavorables a la mélatonine, dont I'une implique
des sujets insuffisamment adaptés a leur lieu de
séjour (5 jours a New York avant leur retour en
Norvege, 24) et 'autre ne rapporte des effets posi-
tifs que dans les 3 premiers jours (10). La quantifi-
cation des symptomes implique des échelles sub-
jectives d’autoévaluation, la polysomnographie ou
l'actigraphie.

La durée de la prise de mélatonine varie de 3 jours
de présynchronisation sur le lieu de départ a 5
jours de prise vespérale sur le lieu d'arrivée (20).
Pour certains auteurs, la présynchronisation est
inutile pour un vol vers I'Est (16), de méme qu’elle
est discutée pour un vol vers les antipodes
(décalage d’environ 12h plus changement de sai-
son, 20).

Les doses de mélatonine impliquées varient entre
0.5 et 10 mg. La demi-vie métabolique trés courte
de la mélatonine a suggéré de développer des pré-
parations a libération prolongée pour améliorer le
résultat, en particulier sur le sommeil. Le bénéfice
n'est pas perceptible, vraisemblablement parce que
I'effet chronobiotique ne peut se manifester a tra-
vers une telle préparation (26). Ceci renforce l'idée
gue I'effet chronobiotique est prépondérant sur I'ef-
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fet hypnotique dans la prévention du jet lag.

7) Utilisation pratigue de la mélatonine
a) quel protocole suivre?

Considérant les différents aspects que nous venons
de développer, il est possible de définir des régles
simples d'utilisation de la mélatonine pour la préven-
tion du jet lag syndrome.

En pratique, il consiste a utiliser I'effet chronobioti-
gue auquel va se superposer Il'action hypnotique
lors de la prise au moment du coucher sur le lieu
d'arrivée.

Lors d’'un voyage vers I'est , la resynchronisation
doit s’effectuer par une avance de phase.

« premiére prise, le jour du départ. La mélatonine
doit étre administrée vers 22h — n. 22h corres-
pond a I'heure de début de la sécrétion endo-
géne et n est le nombre d’heures de fuseaux
horaires a franchir. Ainsi un voyageur qui se
rend de la céte Est des USA vers la France (6
heures de décalage) absorbe le premier com-
primé de mélatonine vers 16h (fig.5 A) . Cepen-
dant, si le nombre de fuseaux est >=a 7 heu-
res, I'heure d’administration du premier compri-
mé ne doit jamais étre antérieure a 15h. Dans
le cas contraire, une absence d’effet ou un re-
tard de phase pourrait étre observé (zone mor-
te ou retard de phase da la courbe de réponse

de phase).

melatonin profile in French people

melatonin profile in a traveller on his first day
of arrival in France

Figure 5 B. L'administration de mélatonine accélére la resynchronisation aprés un vol trans- plus
méridien a partir de la céte Est des USA (6h de retard par rapport a I'heure francaise).
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notype (prise
tardive
chez les su-
jets du soir).

Si le voyage est interrompu par une étape transitoire
de courte durée, lors d'un déplacement vers I'Asie
par exemple, 'heure de cette premiére prise devra
étre ajustée en fonction du nombre d’heures de dé-
calage intermédiaire.

« Ensuite, la mélatonine est absorbée pendant
4 a 5 jours consécutifs vers 22-23h, au mo-
ment du coucher (fig.5 B) . L’effet hypnotique
de la mélatonine va se surajouter a l'effet
chronobiotique.

Lors d’'un voyage aux antipodes, le probléme est
plus complexe, car la sécrétion de mélatonine de
l'arrivant est en opposition de phase (+/- 12h) avec
celle de l'autochtone. L'organisme peut choisir de
s'adapter au nouvel environnement en avancant ou
en retardant la phase de ses rythmes. L’ajustement
par un retard de phase semble cependant le plus
fréquent (18). Plusieurs options de prévention avec
la mélatonine sont possibles :

- quel que soit le sens du voyage, la prise de
mélatonine sur le lieu d'arrivée pendant 5
jours au moment du coucher constitue le pro-
tocole le plus simple.

- -si le voyage se déroule vers l'est (vers I'Aus-
tralie par exemple), et dure 2 jours environ,
vous pouvez choisir la resynchronisation pro-
gressive par une avance de phase (prise de
mélatonine pendant le voyage a 16h, puis
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14h le lendemain, horaire du lieu de départ).
Le traitement sera poursuivi pendant 4 a 5
jours sur le lieu d'arrivée par une prise vers
22-23h (heure locale). Sachez néanmoins
que lintroduction de tout médicament en
Australie est interdite. En I'absence d’ordon-
nance, le douanier opére une saisie !

- -la troisieme possibilité consiste a éliminer la
sécrétion diurne de mélatonine par la prise
matinale d'un B-bloquant (la sécrétion de
mélatonine est sous contrle noradrénergi-
que) sur le lieu d'arrivée. Une prescription
médicale de cette classe pharmacologique
est indispensable. A ce traitement est asso-
ciée la prise vespérale de mélatonine au mo-
ment du coucher pendant quelques jours. Il
serait intéressant de poser la question du
ressenti du jet lag aux cardiaques traités par
les B-bloquants.

Lors d’'un voyage vers I'Ouest, la présynchroni-
sation avec la mélatonine n'est pas indispensable
(4) puisque nous avons vu que l'effet retard de pha-
se est inconsistant. Le protocole consiste en la pri-
se de mélatonine au moment du coucher (vers 22-
23h, heure locale pendant 5 jours), mais I'individu
devra surtout lutter contre le sommeil en différant
I'heure du coucher et en s’exposant le plus possible
a la lumiére le soir (effet retard de phase de la lu-
miére sur la sécrétion de mélatonine). Certains au-
teurs préconisent une prise épisodique de mélato-
nine en cas d'éveil précoce (avant 4h du matin,
heure locale).

Dans les deux situations, les horaires sont indicatifs
et peuvent étre modulés en fonction du chronotype
de chacun (sujet du soir ou du matin).

b) guelle source de mélatonine?

La mélatonine n’'est pas en vente libre en France
en tant que médicament. Elle est disponible en
Pharmacie sous forme de préparation magistrale a
libération immédiate, sur prescription médicale pour
des indications bien précises (troubles du rythme
veille-sommeil). Le Circadin® (préparation a libéra-
tion immédiate et prolongée) n’est pas la présenta-
tion pharmaceutique optimum pour la prévention du
jet lag syndrome. Son indication thérapeutique est
l'insomnie primaire des patients agés de plus de 55
ans.

Le voyageur doit donc se tourner vers la mélatoni-
ne, complément nutritionnel, avec les incertitudes
gue vous connaissez (absence de controle, dosage
approximatif...). Vous pouvez commander de la
mélatonine par Internet, ce que nous vous dé-
conseillons. Vous pouvez vous approvisionner aux
USA avec les mémes interrogations. Sachez ce-
pendant que la FDA exige a I'heure un contrdle
minimum de la pureté chimique du produit. Vous

I
serez rassurés de savoir que la mélatonine utilisée
est un produit de synthése chimique totale (elle
n’est surtout pas extraite d'épiphyse de boeuf!).

¢) guelle dose?

Comme nous l'avons vu, la pharmacocinétique de
la mélatonine est trés hétérogéne et il n'y a pas de
preuve d’'un effet dose-réponse. La prise de 2 a 3
mg de mélatonine sous forme d’'une préparation a
libération immédiate est un bon compromis.

8) Toxicité a court terme. Interactions
médicamenteuses possibles

N

La toxicité a court terme est trés faible, méme si
elle n'a pas été systématiquement rapportée dans
les essais. Les effets secondaires les plus classi-
ques sont des troubles gastro-intestinaux et une
céphalée. Nous avons pu constater cet effet se-
condaire, a peine plus fréquent cependant qu'avec
le placebo. L'apparition de cet effet secondaire est
logique, dans la mesure ou la mélatonine est vaso-
dilatatrice aux doses concernées. Les migraineux
ne seront donc pas surpris de voir apparaitre une
crise, d'autant plus facilement que leur systeme
circadien va étre mis a rude épreuve.

Dans une étude, 38% des sujets montraient une
sensation de « rocking » et un sujet développait
des difficultés a respirer et a avaler 20 mn apreés la
prise de mélatonine. Une revue de dermatologie a
rapporté I'apparition d’'une éruption pénienne chez
2 voyageurs italiens (5). L'anamnése et les tests
cutanés d'allergie ont montré que la mélatonine
était bien en cause ! Un cas d’hépatite autoimmune
s’est déclaré aprés prise orale de 3 mg pendant 2
semaines (11). D’ailleurs, les fabricants de complé-
ments nutritionnels sont prudents dans ce domaine
en recommandant aux patients présentant une
maladie autoimmune de s’abstenir, de méme que
les sujets ayant des antécédents de troubles psy-
chiatriques et les femmes enceintes.

Un aspect qui apparait sous-estimé est celui de
l'interaction avec les médicaments. En effet, la mé-
latonine étant métabolisée par les cytochromes
hépatiques, les composés inducteurs, substrats ou
inhibiteurs de ces cytochromes vont modifier sa
biodisponibilité, et inversement.

La mélatonine peut donc amplifier les effets se-
condaires ou la réponse a de trés nombreux médi-
caments, dont des psychotropes (antidépresseurs
et hypnotiques surtout), des antalgiques, des anti-
épileptiques et des hormones stéroides. Citons
aussi l'interaction potentielle avec la warfarine, anti-
coagulant antivitamine K. A notre avis, il est donc
souhaitable de se dispenser d'associer la prise de
mélatonine & un médicament a métabolisme hépa-
tiqgue marqué.
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Conclusion
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Annonces de congrés

Gordon Conference
on Chronobiology

July 19-24, 2009
Salve Regina University
Newport, RI

Chair:
Joseph S. Takahashi

Vice Chair:
Martha Merrow

http://www.grc.org/programs.aspx?year=2009&program=chrono

Application Deadline: Applications for this meeting must be submitted by June 28, 2009.

Please apply early, as some conferences become oversubscribed (full) before this deadline. If the confe-
rence is oversubscribed, it will be stated here. You will still be able to submit your application. However, it
will only be considered by the Conference Chair if there are cancellations, making more seats available.

The 2009 Gordon Conference on Chronobiology will present cutting-edge research on the molecular, cel-
lular and systems aspects of circadian biology. The Conference will feature a wide range of topics, such
as the dynamics of transcription and cell cycles, molecular mechanisms of clocks, genetics of human
clocks, metabolism and clocks, novel functions for clock genes, model organism clocks, entrainment me-
chanisms, and the neurobiology of the suprachiasmatic nucleus. Invited speakers represent a variety of
scientific disciplines, including biochemistry, molecular genetics, genetics, genomics, structural biology,
cell biology, imaging, modeling, sleep medicine, neuroscience, behavior and human biology. The Confe-
rence will bring together a collection of investigators who are at the forefront of their field, and will provide
opportunities for junior scientists and graduate students to present their work in poster format and exchan-
ge ideas with leaders in the field. Some poster presenters will be selected for short talks. The collegial at-
mosphere of this Conference, with programmed discussion sessions as well as opportunities for informal
gatherings in the afternoons and evenings, provides an avenue for scientists from different disciplines to
brainstorm and promotes cross-disciplinary collaborations in the various research areas represented.

TOPICS & SPEAKERS (discussion leaders in italics)

« Dynamics of Transcription and Cell Cycles (Joseph Takahashi / James McNally / Sharad Rama-
nathan)

Molecular Clock Mechanisms (Susan Golden / Martha Merrow / Takao Kondo / Carl Johnson /
Ueli Schibler / Jay Dunlap / Hot Topics 1)

Human Clock Genetics (Michael Young / Till Roenneberg / Thomas Bourgeron)
Clocks and Metabolism (Joe Bass / Carla Green / Hot Topics Il)
Emerging Roles for Clock Genes (Paul Frenette / Bogi Anderson / Andrew C. Oates)

Genetics of Drosophila Clocks  (Amita Sehgal / Ignacio Provencio / Trudy McKay / Paul Taghert /
Ravi Allada / Michael Nitabach / Hot Topics III)

Systems Biology of Circadian Clocks (Hiroki Ueda / Steve Kay / John Hogenesch / Achim Kra-
mer)

Mammalian Clocks and the SCN (Michael Hastings / Samer Hattar / Sato Honma / Hot Topics 1V)

Perspectives (Martin Zatz / Michael Rosbash / Charalambos Kyriacou)
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Prix "Jeune Chercheur /
Jeune Chercheuse”

La Société Francophone de Chronobiologie attribue-
ra chaque année un Prix "Jeune Chercheur / Jeu-
ne Chercheuse" d'un montant de 1 500 € . Ce prix
est accordé sur la base de travaux scientifiques de
haut niveau dans le domaine des rythmes biologi-
ques.

Nouvelles conditions d’attribution:

Le prix sera attribué a un chercheur ou une cher-
cheuse de moins de 35 ans révolus, d'expression
francaise et le ou la lauréat(e) s'engage a rédiger un
article dans sa spécialité pour le journal RYTHMES
et a venir présenter ses travaux au congres annuel.

Afin de s’assurer de la présence du ou de la lauréat
(e) lors du congrés annuel, I'attribution du prix inclut
désormais une bourse de voyage.

A titre exceptionnel, le prix 2009 de la SFC sera at-
tribué a l'occasion du Xle Congrés de la European
Biological Rhythms Society (http://ebrs2009.u-
strasbg.fr/) qui se déroulera a Strasbourg du 22 au
28 aolt 2009.

Chaque dossier de candidature comprendra :
« un curriculum vitae avec photo;
+ Une page résumant les travaux principaux;

- une description des résultats et perspectives
en un maximum de 10 pages, références
comprises;

« une liste des publications scientifiques;

« éventuellement, une lettre de présentation du
Directeur du laboratoire.

Dossiers de candidature

Les dossiers de candidature au Prix SFC ou a une bourse de voyage seront fourni en 6 exem-

plaires et adressés a :

au plus tard le 31 mars 2009

Etienne CHALLET, Secrétaire Général de la SFC

CNRS UMR7168/LC2, Université Louis Pasteur
5 rue Blaise Pascal,

Bourses de voyage

La Société Francophone de Chronobiologie attribue
chaque année des bourses de voyage a des jeunes
chercheurs ou chercheuses francophones en
séjour_post-doctoral a I'étranger _, pour venir pré-
senter en personne leurs travaux au congrés annuel
de la SFC. A titre exceptionnel, la ou les bourse(s)
de voyage 2009 de la SFC seront attribuées cette
année pour participer au nom de la SFC au Xle
Congres de la European Biological Rhythms Society
(http://ebrs2009.u-strasbg.fr/) qui se déroulera a
Strasbourg du 22 au 28 aolt 2009.

Les bourses de voyage n’excéderont pas 1 000 €.
Le choix sera fait par une commission d'évaluation
sur la base de travaux scientifiques de haut niveau
dans le domaine des rythmes biologiques.

Chaque dossier de candidature comprendra :
« un curriculum vitae avec photo;
« une page présentant les travaux principaux;
+ unrésumeé de la présentation prévue;
» une liste des publications scientifiques;

. éventuellement, une lettre du Directeur du
laboratoire d’accueil.

Département de Neurobiologie des Rythmes

67084 STRASBOURG Cedex
Tel: 03.88.45.66.93 - Fax: 03.88.45.66.54
e-mail: challet@neurochem.u-strasbg.fr

N. B. : la commission d'évaluation se réserve le droit de ne pas attribuer de prix et/ou de bourse
de voyage si aucun dossier n'atteint le niveau escompté.
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Chronobiology International : Etat des lieux

Pr YVAN TOUITOU
Editor-in-Chief
Chronobiology International
Service de Biochimie Médicale et Biologie Moléculaire, INSERM U 713
Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie
91 boulevard de I'Hopital
75634 PARIS CEDEX 13
e-mail : yvan.touitou@upmc.fr

| m'est particulierement agréable d'adresser cette note a Rythmes pour faire connaitre a ses lecteurs le
nouvel impact factor de Chronobiology International en considérable augmentation depuis I'an dernier
puisqu'il atteint actuellement le chiffre de 3.771. Parmi les journaux spécifiquement dédiés a la chrono-
biologie, Chronobiology International se place désormais au tout début a quelques trés proches enca-
blures du Journal of Biological Rhythms dont I'impact est actuellement de 3.868. Chronobiology International
est ainsi & la 11°™ place de tous les journaux de Biologie et & la 16°™ place de tous les journaux de Physio-
logie. Il s'agit Ia d'une étape satisfaisante qui devra étre consolidée voire améliorée encore. La qualité du
journal se matérialise par le fait que Chronobiology International est désormais le journal officiel de la Socie-
ty for Light Treatment and Biological Rhythms (SLTBR).

Je crois a la pérennisation de cette dynamique (mais je le dis encore, elle doit étre consolidée) dans la me-
sure ou des auteurs tout-a-fait nouveaux pour le journal soumettent dorénavant des articles de facon régu-
liere et que le flux de soumission des articles est beaucoup plus important que par le passé. Ainsi, mi-aoQt
(date d'envoi de ce texte) les 6 numéros de 2008 et la presque totalité du n°1 de 2009 de Chronobiolo gy
International étaient complets (malgré un taux de rejet de 51 % des articles soumis). En 2009, nous passe-
rons d'une fréquence de 6 numéros par an a une fréquence de 8 numéros annuels avec une augmentation
du nombre de pages du journal.

La lecture de cette courte note incitera, j'espere, les chercheurs membres de
la SFC qui ne l'ont pas encore fait de soumettre leur prochain article. lls trou-
veront sur le site du journal

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713597233

) ) j ) ) — Internahanai
toutes les informations necessaires, consignes aux auteurs ou tarif intéres- [T T

sant d'abonnement au journal, soit online soit en version papier, pour les
membres de la SLTBR ou de I'International Society of Chronobiology (ISC).

Qu'ils sachent aussi que si les reviewers suivent mes consignes, l'article est
expertisé et renvoyé aux auteurs en 3 semaines a un mois. Il est publié en
moyenne 4 mois apres acceptation.

Je reste a la disposition de chacun pour toute autre information.

| Society for
Light Treatment -
‘and Biological
B 1:; =

The 2009, 21% annual meeting will be held in Berlin, Germany
from June 24th to 27th, 2009.

” SLTBR Annual Meeting

http://www.sltbr.org/

Satellite of the World Federation of Societies of Biological
dychiatry (WFSBP) meeting, Paris, France, June 28" - July
, 2009

Télécharger le programme sur
http://www.sltbr.org/PROGRAM_SLTBR_Meeting_2009.pdf
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9™ Collogue de la Société des Neurosciences

GOIG oo

Bordeawr, 26- 29 mai 2009

| wﬁ'vﬂk’

http://www.neurosciences.asso.fr/Activites/colloques/SNO9/ A

La Société des Neurosciences tiendra son 9° colloque du 26 au 29 mai 2009 a Bordeaux au Palais des
Congreés.

Le Conseil d'administration est dés maintenant engagé dans la préparation de ce colloque qui se compose-
ra de conférences plénieres, de 15 a 18 symposiums (a raison de 5 a 6 sessions en paralléle par jour) et de
sessions de communications affichées.

Ce colloque se fera en partenariat avec la Société Italienne des Neurosciences (SINS). En raison de ce par-
tenariat, I'inclusion d'orateurs italiens est vivement encouragée.

Pour les symposiums, le Conseil d'administration fera une sélection parmi les propositions des membres de
la Société. L'examen des propositions sera fait lors de la réunion du Conseil d'administration réuni en
conseil scientifique en mai.

Les propositions devront étre enregistrées sur le serveur du colloque. Consulter les instructions pour la
composition de vos propositions.

Date limite de soumission : 11 avril 2008

Approches Chronobiologiques des Troubles Circadiens du Sommeil &
de la Dépression Saisonniére : Photothérapie & Mélatonine

Public : Médecins généralistes et spécialistes, spécialistes du sommeil, chercheurs, infirmiéres, techni-
ciens, psychologues impliqués dans le traitement des troubles du sommeil et de la vigilance.

Nombre : entre 10 et de 25 participants par session de formation.

Objectifs généraux : Les troubles circadiens du sommeil et la dépression saisonniére constituent une part
non négligeable des consultations des généralistes et des centres de sommeil. Pourtant, leur diagnostic
n'est pas toujours facile et les outils diagnostiques et thérapeutiques sont souvent mal connus. A I'heure
actuelle aucune formation spécifique n’est donnée durant le cursus médical sur ces pathologies et leurs
traitements. Ce stage a pour but d’appréhender les approches chronobiologiques des troubles du rythme
circadiens du sommeil et de la dépression saisonniere de maniere extrémement pratique.

Aprés un rappel de notions indispensables sur la genése des rythmes circadiens, la photoréception et les
mécanismes impliqués dans la synchronisation des rythmes biologiques, des sessions pléniéres décriront
les troubles circadiens du sommeil (ICSD-2) et la dépression saisonniére, les techniques disponibles pour
les identifier en pratique et les traiter par photothérapie et/ou mélatonine. Des tracés normaux et pathologi-
ques d’actigraphie et des agendas de sommeil seront présentés.
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Approches Chronobiologiques des Troubles Circadiens du

épression Safsonniére

7

Sommeil & de la D

Photothérapie & Mélatonine
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Introduction. L’évolution a sélectionné des straté-
gies d’économie d'énergie afin de permettre aux
especes vivantes de survivre au sein des environ-
nements fluctuants. Dans le contexte des change-
ments globaux, la survie de nombreuses espéces
dépendra des
limites de plas-
ticité de ces
stratégies. Les
petites  espe-

vorisées et
vivant dans
des zones aux
environne-
ments tres
contrastés,
représentent
de bons mode- I
les pour étu-
dier ces limites
adaptatives.

DIFFERENCES SAISONNIERES DES MECANISMES
D ECONOMIE DENERGIE D'UN PRIMATE MALGACHE
HETEROTHERME : LE MICROCEBE

Sylvain GIROUD

JL40 et JL8O, respectivement) ou en jours courts
(hiver ; JC40 et JC80, respectivement), nous avons
caractérisé les réponses thermorégulatrices et loco-
motrices et leurs conséquences sur le bilan énergé-

THESE DE DOCTORAT PRESENTEE DEVANT

L'UNIVERSITE LOUIS PASTEUR DE STRASBOURG

ces, énergéti- Ul
quement défa- e [ B e
ANNEE 1003

SPECIALITE

PHYSIOLOGIE ET BIOLOGIE DES ORGANISMES

Présentée par Svlvain GIROUD

Objectifs.
Dans ce tra-
vail, nous nous
sommes atta-

miner la nature
et les limites
des mécanis-
mes physiolo-
giques adapta-
tifs utilisés par
le  Microcebe
(Microcebus
murinus), es-
péce unique au
sein des prima-
tes de part sa
taille et son
hétérothermie
saisonniére qui
calque la dis-
ponibilité  des
ressources
malgaches.

Profeszeur Jean-Louiz GENDRAULT
Doctenr Dominique DESPLANCHES
Professeur Patricia WRIGHT
Doctenr Yvon LE MAHO

Daocteur Martine PERRET

Doctenr Stéphane BLANC

Méthodes . Dans un premier temps, au cours d’'une
restriction calorique gradée (40 et 80%) chez des
microcebes males acclimatés en jours longs (été ;

Pour I'obtention du titre de Docteur de I'Université Louis Pasteur de Strashourg

DIFFERENCES SAISONNIERES DES MECANISMES
chés a deter- D’ECONOMIE D’ENERGIE D’UN PRIMATE MALGACHE
HETEROTHERME : LE MICROCEBE

Soutenuele 8 Décembre 2003 devant le Jury composé de

Président et Rapporteur

Rapporteur
Rapporteur

Directeur de Thesze

Codirecteur de Theése

Invite

tique et hydri-
que. Dans un
second temps,
nous  avons
étudié une
partie des mé-
canismes sous
-tendant les
stratégies ob-
servées en
étudiant le role
du turnover
protéique dans
I'évolution des
besoins éner-
gétiques. De
plus, nous
avons étudié
le réle des
hormones de
la sphére gas-
tro-intestinale
dans la régula-
tion de [I'ex-
pression de la
torpeur et de
la prise de
poids, le colt
de la torpeur
en termes de
stress oxydatif
et sa relation
potentielle
avec le stoc-
kage des aci-
des gras poly-
insaturés, sen-
sés maximiser
les phases de
torpeur et en-
fin, la réponse
au stress.

Résultats . En réponse a une réduction modérée
(40%) des besoins énergétiques, les microcebes de

(Suite page 110)
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(Suite de la page 109)
phénotype hivernal équilibrent leur balance énergé-
tique en optimisant leurs épisodes de torpeur jour-
naliere. Cet accroissement de la torpeur s'associe
a une oxydation différentielle du palmitate (acide
gras saturé) et du linoléate (acide gras poly-
insaturé), suggérant une épargne des lipides poly-
insaturés par I'organisme, au cours d’'une pénurie
énergétique. Ces animaux ne présentent aucune
augmentation de leurs niveaux de stress oxydatif,
en association avec leurs épisodes de torpeur ac-
crus, indiquant la réalisation d’'un compromis co(t-
bénéfice. En outre, les microcebes en JC40 rédui-
sent leur masse grasse et épargnent leur masse
protéique tout au long des 5 semaines de régime.
Ce maintien de la masse maigre constitue un trait
adaptatif chez le Microcébe en hiver puisque cette
masse 1) aurait un réle thermogéne lors de I'émer-
gence journaliere des phases de torpeur et 2) per-
mettrait au Microcébe d'étre compétitif durant la
période de reproduction, suivant la saison séche.
En contrepartie du maintien a un niveau élevé d’u-
ne masse métaboliguement active (masse maigre),
les microcebes en hiver réduisent leurs flux azotés,
ce qui contribue a une réduction des colts énergé-
tiques, au cours d’'une restriction calorique chroni-
gue modérée. Face a une restriction énergétique
modérée (40%), les microceébes sous phénotype
d’été équilibrent leur balance énergétique en rédui-
sant principalement leur masse métaboliquement
active. Ceci permet au Microcebe d'abaisser ses
besoins énergétiques pour maintenir un niveau im-
portant d’activité physique, afin d'assu-
rer un succes reproducteur élevé au
cours de la saison de reproduction. De
plus, les animaux en JL40 n'‘augmen-
tent que légérement la profondeur de
leur épisode de torpeur. Cette faible
utilisation de la torpeur est associée a
des augmentations du stress oxydatif
et de I'oxydation non différentielle du
palmitate et du linoléate. Une hypothé-
se pourrait étre que le Microcebe en
été ne recourt pas a la torpeur, afin
d'éviter toute génération excessive de
stress oxydatif pouvant affecter sa va-
leur sélective. A l'inverse, les microce-
bes en JL80 ne parviennent pas a
équilibrer leur balance énergétique,
malgré I'augmentation tardive de leur
phase de torpeur, dont la profondeur
est positivement corrélée avec une
hormone gastro-intestinale, le gluca-
gon-like peptide 1. Face a une restric-
tion calorique sévere de 80%, les mi-
crocebes sous phénotype hivernal ne
parviennent pas a restaurer une balan-
ce énergétique stable. L’augmentation
de la torpeur chez ces animaux s’ef-
fectue dans les mémes proportions

P

I
gue chez les microceébes en JC40 et JC80 mais est
associée a une génération accrue des niveaux de
stress oxydatif, sans utilisation différentielle mar-
quée des acides gras. En outre, les microcébes en
JC80 réduisent a la fois leur masse grasse et leur
masse maigre, réduisant ainsi leurs colts métaboli-
ques. Cette perte de masse protéique s’explique
par la présence d'une balance azotée fortement
négative, conduisant a une situation de stress in-
tense et ce, d'autant plus que ces animaux présen-
tent des taux de catécholamine fortement accrus.

Conclusions. Face a une pénurie alimentaire chro-
nigue modérée, le Microcébe parvient a équilibrer
sa balance énergétique et ce, quelle que soit la
saison, en utilisant des stratégies d’'épargnes pro-
téiques ou lipidiques ; I'objectif étant de préserver
sa valeur sélective et sa survie quelle que soit la
saison. En revanche, ces stratégies sont ineffica-
ces face a une réduction sévére des apports éner-
gétiques, mais le recours a des stratégies complé-
mentaires d’économie d’énergie, comme la thermo-
régulation sociale restent a évaluer. Ces résultats
montrent que de petites espéces saisonnieres,
énergétiqguement défavorisées, disposent de straté-
gies plastiques pour faire face a des pénuries chro-
niques en ressources. Ces stratégies ne passent
pas nécessairement, comme il est largement ac-
cepté pour une espece hétérotherme par I'optimisa-
tion de ses phases de torpeur. Il semblerait plutot
que le colt physiologique associé a I'hypothermie
soit pris en compte et puisse conduire a un évite-
ment des phases de torpeur.
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19" 1466 World Congress of Gerontology and Geriatrics

Du 5 au 9 juillet 2009, Paris

The 19" World Congress of Ge-
rontology and Geriatrics  will take
place in one of the most attractive

The Scientific Committee invites de-
legates to submit abstracts (for oral
and poster communications) to be
presented at the congress.

Yebie
G Frartims g

Gty i)

Rt e

The deadline for submission is 31/01/2009.  Decisions about
acceptance will be notified around one month after the submission.

The congress programme is primarily organised around four main
themes:

* Biological sciences
e Health sciences / Geriatric Medicine

e Behavioural and social sciences

s —-
-

* Social research, policy and practice

/

PARTS. 5=4 Sk 310 http://www.gerontologyparis2009.com/site/view8.php

Réunion de chronobiologie et chronomédecine a Aussois

Du 19 mars au soir au 22 mars midi 2009, Aussois
Renseignements :

bruno.claustrat@chu-lyon.fr

levi-f@vjf.inserm.fr

gronfier@lyon.inserm.fr
Fabrice.Kwiatkowski@CJP.fr;
Principaux thémes traités :

horloges circadiennes;
mécanisme de I'entrainement ;
manipulation des rythmes;
vieillissement;

chronopharmacologie du cancer;

nutrition;
modélisation des rythmes;

techniques d'enregistrement des rythmes.....
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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 [Rym==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, *k.rtf, ou .txt apres 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 l‘accentuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes facons 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 fabienne.aujard@wanadoo.fr
avec copie a jean-francois.vibert@upmc.fr et jacques.beau@inserm.fr.

Fabienne Aujard
Jacques Beau
Jean-Francois Vibert

Société Francophone de Chronobiologiel ont contribué ¢ ce numéro

Président Bruno Claustrat

bruno.claustrat@chu-lyon.fr Fabienne Aujard

Vice président Howard Cooper

_ Jacques Beau
howard.cooper@inserm.fr

Secrétaire général Etienne Challet Etienne Challet

challet@neurochem.u-strashq.fr

Bruno Claustrat
Secrétaire adjointe Sophie Lumineau
Sophie.Lumineau@univ-rennesl.fr

Sylvain Giroud

Trésoriére Fabienne Aujard
fabienne.aujard@wanadoo.fr

Sophie Lumineau

o - . Yvan Touitou
Trésoriere adjointe Berthe Vivien-Roels

vivien@neurochem.u-strasbg.fr

Jean-Francois Vibert

Les articles publiés dans ce bulletin refletent I'opinion de leurs
auteurs, et en aucun cas celle de la Société Francophone de
Chronobiologie.

Rythmes est édité par la Société Francophone de Chronobiologie, Siége Social : Faculté des Sciences et Techni-
ques. Laboratoire de Biologie Animale et Appliquée, 23 rue du Dr Paul Michelon, 42023 Saint-Etienne Cedex 2.
Directeur de la publication : Bruno Claustrat. Rédactrice en chef : Fabienne Aujard. Comité de rédaction : Fabienne
Aujard, Jacques Beau, Jean-Francois Vibert. Réalisation : Jacques Beau et Jean-Frangois Vibert. Impression :
Muséum National d’Histoire Naturelle, Paris.

Site Web : http://www.sf-chronobiologie.org Numéro ISSN 0154-0238.

Décembre 2008



