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Éditorial 
Dans quelques mois, nous allons nous réunir à 
Paris à l’occasion de notre congrès annuel. 

 

J e suis certain que ce congrès, comme les précédents, sera 
une nouvelle occasion de réunir toutes celles et tous ceux qui 
sont « fascinés » par notre discipline. Je remercie ici Fabienne 
Aujard et ses collègues pour avoir su mettre sur pied un pro-

gramme scientifique très attractif. 

Le recrutement dans divers laboratoires de jeunes scientifiques spé-
cialistes des rythmes doit être noté. Ces jeunes scientifiques qui ren-
trent de séjours post-doctoraux souvent très longs, renforcent les 
laboratoires et surtout apportent un dynamisme et un grand renou-
veau. Ces jeunes cadres intègrent non seulement des labos 
« rythmes » mais aussi développent de nouvelles équipes dans di-
verses structures scientifiques. De ce fait, ils participent directement  
à la diffusion des notions de «rythmes biologiques» dans tous les 
aspects de la biologie moderne. Le franc succès du symposium 
«From molecular clocks to human health» lors du dernier congrès de 
la Société des Neurosciences à Montpellier atteste de cette évolu-
tion. C’est une évolution lourde et si notre Société la SFC souhaite 
continuer à jouer son rôle, elle doit accompagner cette évolution. Nos 
rencontres annuelles doivent être le lieu de regroupement de toutes 
les forces vives de notre discipline, y compris celles qui évoluent 
dans un univers différent du nôtre. Nous devons continuer et ampli-
fier la politique d’attractivité des jeunes et des nouveaux cadres, poli-
tique initiée les années passées. 

Les Sociétés scientifiques sont devenues des éléments majeurs de 
stratégie scientifique. Que le congrès annuel de la Société des Neu-
rosciences Américaines soit devenu le rendez-vous mondial de tous 
les neuroscientifiques n’est pas neutre. Le congrès de la SFC doit 
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devenir l’espace de rencontre privilégiée des chronobiologistes francophones. Je lance donc un appel pour 
que chacun d’entre nous se mobilise. Nous devons identifier les jeunes scientifiques qui abordent le ques-
tionnement de la rythmicité biologique dans les diverses disciplines et les convaincre de participer. 

Je suis certain que le congrès 2007 de la SFC sera, comme les précédents, une nouvelle étape importante 
dans la vie de notre Société 

 

Strasbourg, Juin 2007 

Paul Pévet, 
Président  

(Suite de la page 25) 
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Le site de la Société Francophone de Chronobiologie est consultable à l’adresse  

http://www.sf-chronobiologie.org  

T 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 accès personnel pour notamment modifier sa fi-

che. Le site constitue aussi une riche source d’informations sur la recherche et l’enseignement qui por-
tent sur la chronobiologie, ainsi que sur l’actualité de cette discipline. Je vous laisse explorer le site de 
manière plus approfondie et compte sur vous tous pour l’alimenter régulièrement et le faire vi-
vre longtemps ! 

Sophie  LUMINEAU 

Visitez régulièrement le site Web de la SFC 

Comment actualiser ses coordonnées sur le site. 
Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres  et entrer l’i-
dentifiant 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 êtes bien 
enregistré dans l’annuaire Annuaire des membres  et cliquer sur la lettre initiale du nom. Noter le 
mail sous lequel vous êtes enregistré. 

Aller dans Espace membres  et cliquer sur Login/Mot de passe oublié?  ; on vous demande alors le 
mail sous lequel vous êtes enregistré, et vous recevrez alors votre identifiant et votre mot de passe. 
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5 Conclusions des régulations 
 

L e modèle couramment accepté de boucles 
de régulation (voir l’article dans l’édition pré-
cédente) suggère que l’activation de l’ex-
pression des gènes intervienne à travers 

l’action du dimère CLOCK/BMAL1 au niveau de leur 
région promotrice. Cependant, ce modèle de régula-
tion ne peut être effectif que dans les cas où les gè-
nes cibles sont sous le contrôle exclusif de CLOCK/
BMAL1 et, de ce fait, lorsque leur activité basale, en 
l’absence de ce dimère, est faible ou nulle. En réali-
té, la région promotrice des gènes cibles du dimère 
activateur contient de multiples autres sites pour 
d’autres facteurs de transcription qui pourraient éga-
lement participer à la régulation de l’activité trans-
criptionnelle. Ainsi, en plus des contrôles et rétro-
contrôles par les produits des gènes horloges, de 
nombreux autres acteurs interviennent. De nombreu-
ses études de la régulation de l’expression des gè-
nes horloges ont montré des régulations géniques  
comme la régulation de la forme de la chromatine 
par phosphorylation des histones, des régulations 
transcriptionnelles,  avec par exemple des enhan-
cers et des silencers régulant l’activité transcription-
nelle ou encore par régulations post-
traductionnelles  comme les phosphorylations des 
protéines horloges, leurs dégradations spécifiques et 
la formation de dimères (pour revues Reppert & 

Weaver, 2002 ; Lowrey & Takahashi, 2004). Ces 
différentes régulations permettent un contrôle précis 
de l’équilibre synthèse/dégradation des protéines/
ARNm, formant "l’équilibre dynamique des consti-
tuants de la matière vivante" (Schoenheimer, 1942) 
et, dans notre cas précis, l’équilibre entre les voies 
activatrices/inhibitrices des boucles moléculaires 
permettant l’activation ou l’inhibition des "gènes 
contrôlés par l’horloge" (CCG, clock controlled ge-
nes). Nous nous intéresserons ici à présenter ces 
différents niveaux de régulation. 

Régulation Transcriptionnelle 
La régulation des quantités d’ARNm de Per par l’ac-
tivité transcriptionnelle, supposée depuis 1990 
(Hardin et al., 1990), a été mise en évidence chez la 
drosophile avant même que l’on identifie les princi-
paux acteurs (Hao et al., 1997). La découverte de 
CLOCK et BMAL1 et de leur action par l’intermé-
diaire d’une E-box sur l’activation de la transcription 
de Per1 (Gekakis et al., 1998 ; Hogenesch et al., 
1998) a permis d’établir le premier modèle de régu-
lation de la transcription des gènes horloges. De-
puis, d’autres facteurs activateurs ou inhibiteurs ont 
été mis en évidence. 

De l’importance des histones 
Les histones font partie des protéines qui possèdent 
les domaines les plus conservés entre espèces (van 
Holde et al., 1988). Une unité nucléosomale est for-
mée de différentes histones nommées H2A, H2B, H3 
et H4 (Kornberg, 1974) et permet principalement par 
changement de conformation, de réguler l’accès à la 
chromatine et donc la transcription (pour revue, 
Workman & Kingston, 1998). Cependant, à l’heure 
actuelle, un rôle dans la régulation de la transcription 
de gènes horloges n'a été montré que pour les histo-
nes H3 et H4. Parmi les modifications possibles des 
histones (Strahl & Allis, 2000), H3 subit une phos-
phorylation et une méthylation et, comme H4, une 
acétylation, qui conduisent toutes à une augmenta-
tion de l’activité transcriptionnelle. Les mécanismes 
intervenant dans le contrôle de l’activité de H3 sont 
schématisés figure 1 . 
La phosphorylation de H3 en Ser10, en réponse à 
un stimulus, s’effectue à une vitesse comparable à 
celle de l’induction des IEG ("Immediated early ge-
nes") et fait intervenir la voie des MAP kinases et 

(Suite page 29) 
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plus particulièrement des kinases MSK-1 ("MAP- 
and stress-activated kinase-1") et RSK-2 
("Ribosomal protein S6 kinase-2", Thomson et al., 

1999 ; Sassone-Corsi et al., 1999). La forme phos-
phorylée de l’histone H3 permet une augmentation 
de l’activité transcriptionnelle mais son mode d’ac-

(Suite de la page 28) 

(Suite page 30) 

Figure 1 : Régulations de l’activité de l’histone H3 par phosp horylation, acétylation et méthylation. 
Synthèse des modes de régulation de l’activité de l’histone H3 par phosphorylation et acétylation (A) et par mé-
thylation (B). CBP, CREB binding protein; HDAC, histones déacétylases; Lys, Lysine (K dans le texte); MSK-1, 
MAP and stress-activated kinase-1; NONO, Non-POU-domain-containing octamer-binding protein; RSK-2, Ribo-
somal protein S6 kinase-2; Ser, Sérine (S dans le texte); WDR5, WD40-repeat protein 5. Pour plus d’explica-
tions, se référer au texte. (1) Thomson et al., 1999; Sassone-Corsi et al., 1999; Crosio et al., 2000; (2) Cheung et al., 2000a; 
(3) Cheung et al., 2000b; Lo et al., 2000; Curtis et al., 2004; (4) Etchegaray et al., 2003; (5) Fiore & Gannon, 2003; (6) Takaha-
ta et al., 2000; (7) Ripperger & Schibler, 2006; (8) Naruse et al., 2004; (9) Wysocka et al., 2003; Brown et al., 2005; (10) Brown 
et al., 2005; (11) Lachner & Jenuwein, 2002; Santos-Rosa et al., 2002. 
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tion reste inconnu. L’une des hypothèses est que la 
phosphorylation de H3 permet un apport supplé-
mentaire en charges négatives en N-ter ce qui mo-
difierait les interactions électrostatiques avec l’ADN 
(chargé négativement) permettant alors un éloigne-
ment de H3 et donc une facilité d’accès pour les 
facteurs de transcription (Cheung et al., 2000a). 
Cependant, selon les auteurs, les avis divergent 
quant à l’existence (Etchegaray et al., 2003) ou non 
(Crosio et al., 2000) d’un rythme de phosphorylation 
de l’histone H3. De nouvelles expériences sont né-
cessaires pour comprendre plus précisément quel 
est le rôle de la phosphorylation de H3 sur l’expres-
sion des gènes horloges. Néanmoins, il apparaît 
que les histones acétyltransférases (HATs) ont une 
interaction préférentielle avec H3 phosphorylée 
(Cheung et al., 2000b ; Lo et al., 2000) et permet-
tent son acétylation. 
Les HATs permettent une variation circadienne de 
l’acétylation des histones au niveau des promoteurs 
de Per1 (H3 et H4) et de Per2 (H3) avec un pic en 
phase avec les pics d’ARNm de ces gènes 
(Etchegaray et al., 2003 ; Curtis et al., 2004 ; Na-
ruse et al., 2004). Deux protéines possédant une 
activité HAT intrinsèque semblent intervenir dans le 
contrôle de la transcription de gènes horloges : CBP 
("CREB binding protein") et p300. Elles présentent 
toutes deux des variations circadiennes d’expres-
sion mais avec une amplitude d’oscillation faible, 
20%, entre le milieu de jour et le milieu de nuit  
(Fiore & Gannon, 2003) et semblent interagir avec 
BMAL1 par leur site de fixation de CREB pour aug-
menter l’activité transcriptionnelle (Takahata et al., 
2000). Par contre, seule p300 co-précipite avec 
CLOCK avec une diminution de la quantité de com-
plexes p300-CLOCK de cinq fois entre CT6 (milieu 
de jour) et CT18 (milieu de nuit) ce qui pourrait être 
en partie à l’origine de la diminution d’acétylation de 
H3 et donc de la diminution de l’activité transcrip-
tionnelle. De plus, in vitro, la transactivation médiée 
par CLOCK/BMAL1 est induite de façon dose dé-
pendante par p300 mais est diminuée de 80% en 
présence de CRY1 ou de CRY2 (Etchegaray et al., 
2003). Lorsque la transcription de Dbp est active, 
l’histone H3 présente en lysine 9 (H3K9) une acéty-
lation et une diméthylation lorsque CLOCK/BMAL1 
n’est plus fixé au promoteur et que la transcription 
est de ce fait inactivée (Ripperger & Schibler, 2006). 
Les HDAC ("Histones déacétylases") provoquent 
l’effet inverse de celui des HATs et ne présentent 
pas d’activité cyclique mais trois d’entre-elles 
(HDAC1,2,3) forment un complexe avec CRY, avec 
un minimum de fixation  sur le promoteur de Per1, 
en fin de nuit et début de jour (Naruse et al., 2004). 
Enfin, la fixation de la polymérase II sur les promo-
teurs de Per1 et Per2 présente également des va-
riations circadiennes, en phase avec le pic d’acéty-
lation de H3 (Etchegaray et al., 2003). 

L’étude de la phosphorylation et de l’acétylation des 
histones (figure 1A ) n’a porté jusqu’à présent que 
sur les promoteurs de Per1, Per2 et Dbp. A l’in-
verse, l’étude de la méthylation de H3 (figure 1B ) 
concerne essentiellement la régulation de Dbp et de 
Rev-erbα. Par co-précipitation avec PER1 et PER2, 
deux facteurs ont été mis en évidence : NONO 
("Non-POU-domain-containing, octamer-binding 
protein", faisant partie des "Rna and Dna Binding 
Protein") et WDR5 ("WD40-repeat protein 5", avec 
W pour le tryptophane et D pour l’aspartate) (Brown 
et al., 2005). D’expression non rythmique, ils peu-
vent intervenir respectivement dans la répression 
de la transcription et dans la méthylation des histo-
nes (Shav-Tal & Zipori, 2002 ; Wysocka et al., 
2003). A partir de cultures cellulaires, Brown et coll. 
(2005) montrent que la méthylation de H3 sur sa 
lysine 4 (H3K4) au niveau du promoteur de Rev-erbα 
est rythmique, en phase avec la transcription de 
Rev-erbα et en opposition de phase avec la méthy-
lation de H3 sur sa lysine9 (H3K9). Il a été montré 
que H3K4 et H3K9 ont des effets respectivement acti-
vateurs et répresseurs de la transcription (Lachner 
& Jenuwein, 2002 ; Santos-Rosa et al., 2002) et 
pourraient alors participer au contrôle de la trans-
cription de Rev-erbα. Quant à NONO, son inhibition 
par SiRNA ("Small interfering RNA") permet d’aug-
menter les niveaux d’ARNm de Bmal1 et de dimi-
nuer ceux de Rev-erbα. Des études complémentai-
res seront nécessaires pour préciser le rôle de 
WDR5 et de NONO en particulier dans leur possible 
compétition pour activer/inhiber Rev-erbα. Des ré-
sultats récents confirment le rôle des méthylations 
en H3K4 dans le cas du gène Dbp. En effet, H3 pré-
sente une triméthylation en K4 et une diméthylation 
en K9 lorsque sa transcription est active et inhibée, 
respectivement (Ripperger & Schibler, 2006), confir-
mant ainsi les travaux effectués sur le promoteur de 
Rev-erbα  (Brown et al., 2005). De plus, les auteurs 
ont montré que la fixation du dimère CLOCK/
BMAL1 sur le promoteur de Dbp s’effectue en paral-
lèle de l’activation de H3. Ceci suggère donc un rôle 
par le dimère CLOCK/BMAL1 sur l’état d’activité 
des histones. Or, il a justement été montré que 
CLOCK possède une activité HAT intrinsèque et 
stimulée par BMAL1 (Doi et al., 2006). 
Ainsi, le contrôle de la balance entre les formes ac-
tivées (K4(CH3)3; K9CO-CH3; S10P) et inactivées (K4(CH3)

2; K9; S10) de l’histone H3, couplé avec la fixation 
de différents acteurs de l’horloge (CLOCK/BMAL1) 
semble être un mécanisme général au contrôle de 
l’expression des gènes horloges. 
E-box Element 
Nous avons expliqué dans l’article précédent (mars 
2007) que la présence d’E-box permet au dimère 
CLOCK/BMAL1 de se fixer et d’activer la transcrip-
tion. Ainsi, plusieurs groupes de recherche ont tenté 

(Suite de la page 29) 
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de déterminer quels gènes possèdent des E-box et 
surtout quelles en sont les conséquences. Les gè-
nes de la boucle positive, Clock et Bmal1, en sont 
dépourvus, et n’agissent donc pas (directement) sur 
leur propre transcription. En revanche, dans les pro-
moteurs des gènes des boucles négatives, plu-
sieurs E-box ont été mises en évidence. Des diver-
gences existent cependant entre les études. Pour 
certains auteurs, le promoteur murin de Per1 pos-
sède au total 3 E-box (Gekakis et al., 1998 ; Trav-
nickova-Bendova et al., 2002) alors que pour d’au-
tres, 2 E-box supplémentaires ont été décrites, plus 
éloignées encore du site d’initiation de la transcrip-
tion (Hida et al., 2000 ; Yamaguchi et al., 2000a). In 
vitro, par rapporteur luciférase, une activation de la 
transcription de Per1 apparaît proportionnelle au 
nombre d’E-box présentes (Hida et al., 2000). Mais, 
in vivo , ces 5 E-box permettent la présence d’un 
épissage alternatif de Per1 au niveau de son pre-
mier exon : l’exon 1A serait précédé de 2 E-box et le 
1B des 3 autres. Il en résulterait la formation de 
deux types d’ARNm de Per1, présentant tous deux 
un pic à CT4 (Yamaguchi et al., 2000a). Le rôle de 
cet épissage alternatif n’est pas encore connu mais 
il est à noter que l’exon 1 avec une partie de l’exon 
2 constitue l’UTR 5’ ("Untranslated region 5’") (Hida 
et al., 2000). Toujours chez la souris, dans le cas de 
Per2, la transactivation due au dimère CLOCK/
BMAL1 ferait intervenir un nombre différent d’E-box 
et d’E-box like selon les études : 7 E-box like 
(Travnickova-Bendova et al., 2002), 1 E-box et 5 E-
box like (Yoo et al., 2005) ou même une seule 1 E-
box like (Akashi et al., 2006) ont été décrites. Il est 
intéressant de noter que seule l’E-box like, en posi-
tion –20, décrite par Yoo et al. (2005), intervient 
dans le contrôle de la transcription de Per2. Si l’é-
quipe d’Akashi et coll. ne démontre la présence que 
d’une seule E-box like, il est intéressant de noter 
qu’elle se situe… entre –25 et –6. Pour le gène 
mPer3, soit 4 E-box ont été trouvées (Travnickova-
Bendova et al., 2002) soit aucune (Yamamoto et al., 
2004). D’autres études sont nécessaires afin de 
vérifier la présence des E-box et de préciser leur 
rôle. Cependant, la présence d’E-box dans le pro-
moteur d’un gène ne semble pas être la seule 
condition nécessaire à l’apparition cyclique des 
ARNm des gènes horloges (Akashi et al., 2006) et 
n’est pas toujours la condition suffisante pour obte-
nir des variations cycliques des taux d’ARNm 
(Munoz et al., 2002). En effet, dans le cas de Rev-
erbα où 5 E-box semblent être présentes chez la 
souris (Yamamoto et al., 2004), et 3 E-box like en 
sus chez le rat (Triqueneaux et al., 2004), seule une 
partie d’entre elles interviennent dans le contrôle de 
la transcription par CLOCK/BMAL1 alors que toutes 
fixent ce complexe (Triqueneaux et al., 2004). 
Bien que la présence d’E-box a été démontrée pour 
de nombreux gènes horloges, leur nombre, leur 
activité et même leur identité semblent être très dé-

pendantes de leur localisation. Ainsi, aucun méca-
nisme général, si ce n’est celui de permettre l’acti-
vation de la transcription, ne peut être déduit et seu-
les les études gène par gène permettront de com-
prendre le fonctionnement des E-box pour un gène 
donné. 

cAMP Response Element 
La présence de la séquence cAMP Response Ele-
ment (CRE) 5'-TGACGTCA-3' (Gonzalez et al., 
1989) a été mise en évidence dans les promoteurs 
des gènes Per1 et Per2 mais pas dans celui de 
Per3 (Hida et al., 2000 ; Yamaguchi et al., 2000a ; 
Travnickova-Bendova et al., 2002) ni de l’Avp 
(Iwasaki et al., 1997). In vitro, la présence de CREB 
("CRE binding protein") permet une augmentation 
de la transcription par la séquence CRE du promo-
teur (Iwasaki et al., 1997). Cette transactivation né-
cessiterait la formation d’un complexe entre CREB, 
CBP et p300 (Kwok et al., 1994 ; Lee et al., 1996 ; 
De Cesare & Sassone-Corsi, 2000). L’action de 
CREB sur CRE a été vérifiée in vitro, par l’applica-
tion d’oligonucléotides dirigés contre la séquence 
CRE (Tischkau et al., 2003) et en culture de cellules 
SCN2.2, par mutation de cette séquence 
(Travnickova-Bendova et al., 2002). Dans les SCN, 
alors que la quantité de CREB et la fixation de 
CREB sur CRE semblent être indépendantes du 
temps, l’activation par phosphorylation de CREB 
présente des variations circadiennes avec un pic à 
CT6 (Obrietan et al., 1999). Cette activation de la 
transcription de Per1 et de Per2 par la voie cAMP – 
CREB semble être indépendante de la voie 
CLOCK/BMAL1. Les deux voies interviendraient 
séparément et sans s’affecter l’une et l’autre. 
Le rôle de cette voie semble être de permettre la 
synchronisation de l’horloge moléculaire avec le 
monde extérieur. En effet, lorsqu’un animal perçoit 
l’arrivée de la lumière, l’activité de CREB dans les 
SCN est augmentée provoquant ainsi une augmen-
tation de la transcription des gènes Per1 et Per2. 
De plus, si CREB est moins activable (suppression 
de l'un de ses sites de phosphorylation), l'augmen-
tation des quantités d'ARNm de Per1 est moindre 
(Gau et al,, 2002) montrant ainsi le rôle prépondé-
rant de CREB dans la synchronisation de l'horloge 
par la lumière. 

REV-ERBαααα/ROR Response element 
Dans le promoteur d’un gène, à la fois de la boucle 
négative et de la boucle positive, respectivement 
Cry1 et Bmal1, il a été montré la présence de sé-
quences ROREs. Cette séquence, 5’-(A/T)A(A/T)NT
(A/G)GGTCA-3’, avec N pour l’une des bases 
(Harding & Lazar, 1993 ; Forman et al., 1994), est 
présente en triple et en double exemplaires dans 
les promoteurs de Cry1 et Bmal1, respectivement 
(Etchegaray et al., 2003 ; Preitner et al., 2002 ; Ue-
da et al., 2002). Ces séquences ROREs sont recon-

(Suite de la page 30) 
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nues par des protéines appartenant à la famille des 
récepteurs nucléaires orphelins, RORs ("Retinoic 
acid-related orphan receptor") et REV-ERBs 
(Mangelsdorf  et al., 1995). Il existe différents types 
de protéines pour chacune de ces familles mais 
seul le rôle des sous-types "α" est en partie élucidé. 
Les protéines RORα et REV-ERBα peuvent se fixer 
au niveau du promoteur de Bmal1 ce qui a pour 
conséquence d’activer ou d’inhiber sa transcription, 
respectivement (Ueda et al., 2002 ; Sato et al., 
2004 ; Akashi & Takumi, 2005). Dans le cas des 
souris straggerer, présentant une protéine RORα 
tronquée et sans domaine de fixation à l’ADN, ce 
qui est dû à une mutation naturelle du gène Rorα, 
l’expression de Bmal1 et de Cry1 dans les SCN 
ainsi que la période d’activité locomotrice des ani-
maux sont réduites (Sato et al., 2004 ; Akashi & 
Takumi, 2005). Les mutants Rev-erbα, codant une 
protéine REV-ERBα sans domaine de fixation à 
l’ADN, présentent à l’inverse une augmentation des 
niveaux moyens d’ARNm de Bmal1 et de Cry1 mais 
cette mutation est quasiment sans conséquence sur 
l’activité locomotrice (Preitner et al., 2002 ; Yin & 
Lazar, 2005). De plus, même si le promoteur de 
Bmal1 possède deux ROREs, la mutation d’un seul 
élément inhibe très fortement l’action de RORα 
comme celle de REV-ERBα (Ueda et al., 2002 ; Yin 
& Lazar, 2005) . Bien que la fixation de REV-ERBα 
(ou de RORα)  s’effectue par monomère sur chacun 
des sites, il est donc possible que l’interaction entre 
eux soit nécessaire au contrôle de l’activité trans-
criptionnelle. Par immunoprécipitation de la chroma-
tine in vitro, il a été montré qu’en présence de REV-
ERBα, les histones H3 et H4 sont déacétylées et le 
complexe N-CoR/HDAC3 ("Nuclear-receptor co-
repressor/HDAC3") est également présent au ni-
veau du promoteur de Bmal1 (Yin & Lazar, 2005) . 
Ainsi, REV-ERBα pourrait recruter la HDAC3 au 
niveau du promoteur, ce qui provoquerait une déa-
cétylation des histones H3 et H4 et donc une inhibi-
tion de la transcription de Bmal1. Dans les SCN, le 
pic de présence des ARNm de Rev-erbα s’effectue 
en début de jour (Preitner et al., 2002) et celui de 
Rorα en milieu de jour (Ueda et al., 2002). La  
transcription de Bmal1 serait donc activement inhi-
bée pendant le jour (par REV-ERBα) puis stimulée 
en début de nuit (par RORα). 

DBP-binding site & E4BP4-binding site 
L’étude du promoteur de Per1 a permis de mettre 
en évidence, en plus des E-box, la présence de 
deux domaines de séquences très proches de la 
séquence DBP-binding site (Yamaguchi et al, 
2000a). La séquence optimale pour la fixation de 
DBP est 5‘-(A/G)TTATGTAA(T/C)-3’ et dans le pro-
moteur de Per1, seule la base soulignée est rem-
placée par une cytosine. Cette séquence est située 
en amont de l’exon 1A et de l’exon 1B (Yamaguchi et 

al, 2000a, b). Des constructions de parties du pro-
moteur de Per1 (comprises entre les exons 1A et 1B) 

couplées avec un rapporteur luciférase, ont permis 
de rendre compte de l’effet transcriptionnel du DBP 
sur Per1. Le DBP permet une augmentation des 
taux de transcrits de Per1 indépendamment de 
l’effet de CLOCK/BMAL1  (Yamaguchi et al, 
2000b). Le DBP se fixerait à l’ADN via son domaine 
PAR ("Proline and acidic amino acid rich") 
(Lamprecht & Mueller, 1999). La propre transcrip-
tion de Dbp est circadienne (présence de 3E-box) 
dans plusieurs tissus et présente dans les SCN un 
pic d’ARNm à ZT4 avec un pic de protéine en 
phase (ZT5-6 ; Ripperger et al,, 2000; Ripperger & 
Schibler, 2006 ; Yan et al., 2000 ; Yamaguchi et al, 
2000b ; Ueda et al., 2002 mais voir également Lo-
pez-Molina et al., 1997). Le pic de DBP est en 
phase avec le pic d’ARNm de Per1, confirmant 
alors son implication possible dans le contrôle de 
l’activité du promoteur de Per1. Le DBP fait partie 
de la famille des facteurs de transcription dits "à 
fermeture à leucine", qui agissent soit en s’homodi-
mérisant soit en s’hétérodimérisant. Ainsi, deux au-
tres membres de cette famille, le HLF ("Hepatic leu-
kemia factor") et le TEF ("Thyrotroph embryonic 
factor") connus pour participer in vitro au contrôle 
de la transcription de Per1, pourraient également 
jouer un rôle in vivo (Mitsui et al., 2001). 
La séquence "DBP-binding site" du promoteur de 
Per1 est également proche de la séquence recon-
nue par un autre facteur de transcription à ferme-
ture à leucine, mais dépourvu de domaine PAR, il 
s’agit de E4BP4 (désigné ainsi car cette protéine, 
synthétisée par le phage P4, a été premièrement 
isolée par liaison (binding) au promoteur E4 d’un 
adénovirus, Cowell et al., 1992). In vitro, E4BP4 
s’homodimérise et inactive la transcription de 
Per1 en entrant en compétition avec DBP . L’é-
tude du promoteur de Per2 montre également la 
présence d’une séquence proche de la E4BP4-
binding site (8 bases en commun sur 10) et la pré-
sence d’E4BP4 permet une diminution de la 
transcription de Per2 ainsi qu’un raccourcisse-
ment de la période des oscillations  (Akashi et al., 
2006). Dans les SCN, l’expression de E4bp4 est 
circadienne et en quasi-opposition de phase avec 
Dbp (pic d’ARNm de E4bp4 à ZT12-16, Mitsui et al., 
2001) et sa transcription semble être sous le 
contrôle de l’horloge via sa séquence RORE (Ueda 
et al., 2002). Chez les souris mutantes Cry1-/-2-/-, 
Dbp est sur-exprimé, et à l’inverse, E4bp4 est tou-
jours inhibé, montrant ainsi que le contrôle de 
E4bp4 se fait de manière opposée à Dbp. 
Ainsi, CLOCK/BMAL1 permettrait l’activation directe 
de Dbp et indirectement l’inactivation d’E4bp4 qui à 
leur tour, vont, respectivement, stimuler (pic d’acti-
vation en milieu de jour) ou inhiber (pic d’inhibition 
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en milieu de nuit) la transcription des gènes munis 
de DBP/E4BP4-binding site tels que Per1 et Per2. 

Conclusion 
La régulation transcriptionnelle des gènes horloges 
des boucles négatives fait essentiellement intervenir 
la présence des E-box mais nous avons vu que 
d’autres domaines, présents dans certains promo-
teurs horloges et absents dans d’autres permettent 

également des réguler l’activité transcriptionnelle. 
Une schématisation du promoteur complet de Per1 
est donnée figure 2 . Ce promoteur présente plu-
sieurs E-box, CRE-box et DBP/E4BP4-binding site, 
mais est dépourvu de ROREs. De plus, des domai-
nes autres que ceux décrits ci-dessus existent dans 
les promoteurs des différents gènes horloges et 
pourraient également avoir un rôle dans la généra-
tion de l’expression rythmique des gènes horloges. 
Par exemple, dans le cas de Per1, se situe, en plus 

des E-box et des motifs décrits précédemment, une 
séquence AP-3 dont l’activité n’a pas encore été 
élucidée. Certains motifs du promoteur de Per1, 
comme les motifs AP-1 ("Activator protein 1") et 
SP1 ("Specificity protein 1") sont peu compris. Il est 
possible qu’ils interviennent dans la voie de signali-
sation déclenchée par le glutamate pour AP-1 
(Whitmarsh & Davis, 1996) et par le glucose pour 
SP1 (Cook & Urrutia, 2000 ; Hida et al., 2000). Un 
autre motif encore, (A/T)DR2, n’est pas présent 
dans le promoteur de Per1 et son rôle est évoqué 

dans le cas précis de la régulation de la transcrip-
tion de Bmal1 et de Rev-erbα. 

Régulation Post-transcriptionnelle 
Les niveaux stables (détectables) d’ARNm dépen-
dent de facteurs combinés et regroupés par le 
contrôle transcriptionnel (taux de synthèse, voir pré-
cédemment) et le contrôle post-transcriptionnel 
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Figure 2 : Schématisation du promoteur murin de Per1. 
Etendue 5’ vers 3’ du promoteur de mPer1. L’ordre des différents motifs respecte les données de la littérature mais les 
distances les séparant sont arbitraires. Les sites des codons d’initiation et d’arrêt de la traduction sont également locali-
sés. La partie précédant le codon d’initiation de la traduction (ATG) forme l’UTR5’ et celle succédant au codon STOP 
(TGA dans ce cas) forme l’UTR3’. Les domaines PAS, non représentés ici, sont codés par les exons 6 pour PAS-A et 
9-10 pour PAS-B. Modifié d’après Weiher et al., 1983 pour la séquence AP-3 et d’après Hida et al., 2000 et Yamaguchi 
et al., 2000a, pour les autres séquences. AP-1/3, Activator protein 1/3; CRE, cAMP Response element; DBP, Albumin 
gene D-site binding protein; SP1, Specificity protein 1. 
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(épissage, transport de l’ARNm du noyau vers le 
cytoplasme, localisation cellulaire, stabilité). Chez 
les Eucaryotes, la dégradation des ARNm est un 
déterminant essentiel de la régulation de l’expres-
sion génique et peut être modulée par des signaux 
métaboliques, environnementaux ou encore au 
cours du développement. Ce niveau de régulation 
post-transcriptionnelle  est particulièrement impor-
tant pour les protéines actives sur de courtes pério-
des, comme les facteurs de transcription, les fac-
teurs de croissance et les protéines contrôlant la 
progression du cycle cellulaire (Beelman & Parker, 
1995; Tourrière et al., 2002 ; Audic & Hartley, 
2004). Cette régulation mise en évidence dans de 
nombreux systèmes, a été peu étudiée dans le do-
maine de l’horloge circadienne. Nous ne rapporte-
rons ici que les données obtenues dans l’étude de 
la régulation des ARNm des gènes horloges. La 
demi-vie des ARNm dépend de plusieurs facteurs : 
des séquences spécifiques de l’ARNm au niveau de 
la séquence codante et des UTR 5’ et UTR 3’. 
Régulation par la coiffe : seulement deux protéines 
à activité exonucléase 5’ interviennent pour la dé-
gradation de cette coiffe, DCP1P et DCP2P, la se-
conde permettant l’activation de la première qui est 
la forme active de la dégradation de la coiffe. Ces 
deux protéines doivent se fixer sur l’ARNm mais 
ceci ne peut se faire que lorsque la protéine PABP1 
("poly(A) binding protein 1") est décrochée de 
l’ARNm (Tharun & Parker, 2001). De plus, leur effi-
cacité dépend de différents facteurs et notamment 
de la longueur de la queue poly(A). 
Régulation par la queue poly(A) : la queue poly(A) 
est stabilisée et protégée dans le cytoplasme par 
fixation de la PABP1. Sa présence et sa taille contri-
buent à la dégradation des ARNm chez les Proca-
ryotes et au maintien de ceux-ci chez les Eucaryo-
tes (Dreyfus & Régnier, 2002). De nombreuses pro-
téines peuvent dégrader l’ARNm en reconnaissant 
des motifs spécifiques : c’est le cas des endonu-
cléases. Cependant, l’activité exonucléase 3’ ou  
désadénylation  apparaît comme étant l’étape limi-
tante et initiale de la dégradation de nombreux 
ARNm (Couttet et al., 1997). La durée de vie d’un 
ARNm dépend donc d’un équilibre entre la longueur 
de la queue poly(A) et de la vitesse de désadényla-
tion. Les  désadénylases sont peu connues et en-
core très peu étudiées… La seule démonstration in 
vivo d’une régulation par la longueur de la queue 
poly(A) dans les SCN, concerne le gène Avp.  La 
longueur de son ARNm varie entre une forme à 740 
nucléotides de jour, à une forme désadénylée de 
530 nucléotides de nuit (Robinson et al., 1988) ce 
qui peut être mis en parallèle avec les variations 
circadiennes de l’AVP dans le fluide cérébrospinal 
sous le contrôle des SCN (Schwartz & Reppert, 
1985 ; Gillette & Reppert, 1987). 

Poly(A) RiboNucléase 
En 1997, l’équipe de Korner & Wahle isola pour la 
première fois chez le veau, une protéine présentant 
une telle activité : la protéine Poly(A) RiboNucléase 
(PARN). Elle sera ensuite mise en évidence chez le 
xénope (Copeland & Wormington, 2001) puis chez 
Arabinopsis thaliana (Chiba et al, 2004). La sé-
quence codante de cette protéine est hautement 
conservée chez toutes les espèces étudiées, ex-
ceptée les levures où elle est absente. Elle présente 
un domaine de reconnaissance de l’ARNm, spécifi-
que aux membres de la famille des Rnases de type 
D (Copeland & Wormington, 2001). De plus, les 
démonstrations de son activité exonucléase 3’  
existent in vitro (Copeland & Wormington, 2001; 
Chiba et al, 2004) mais aussi in vivo, dans les œufs 
de xénope (Baggs & Green, 2003). L’étude d’une 
telle protéine montre qu’elle a une part importante 
dans la régulation de l’activité cellulaire. Cette pro-
téine pourrait-elle jouer un rôle actif dans le main-
tien des oscillations des gènes horloges ? Appa-
remment non, dans la mesure où elle apparaît 
comme étant principalement nécessaire au cours 
du développement, même si elle est présente à l’é-
tat adulte. De plus, elle est exprimée de façon non 
rythmique dans le centre initiateur des rythmes cir-
cadiens chez le xénope (Baggs & Green, 2003) 
mais son activité pourrait être circadienne. 

Nocturnin 
Une seconde protéine encore moins connue, la 
NOCTURNIN, a été découverte par l’équipe de CB. 
Green (Green & Besharse, 1996). La présence de 
ses ARNm montre des oscillations circadiennes 
dans la rétine de xénope mais elle est limitée aux 
cellules photoréceptrices (constituant l’horloge prin-
cipale chez cette espèce) ce qui suppose un rôle 
dans les rythmes circadiens. La présence rythmique 
des ARNm de Nocturnin a été par la suite mise en 
évidence chez la souris, dans l’hypothalamus, le 
foie et d’autres organes périphériques (Wang et al, 
2001). L’étude de son promoteur chez le xénope fait 
apparaître une E-Box… mais celle-ci semble fonc-
tionner comme une boîte CRE au niveau des cellu-
les de la rétine (Liu & Green, 2001, 2002). A l’in-
verse, Oishi et al. (2003) rapportent que chez la 
souris, l’expression de Nocturnin dans le foie est 
rythmique chez les souches sauvages et chez les 
souris Clockmut  mais avec une plus faible amplitude 
et enfin, stable et toujours élevée chez les souris 
Cry1-/-Cry2-/-. Ceci permet de penser que dans le 
foie de la souris, le gène Nocturnin est sous régula-
tion partielle du dimère CLOCK/BMAL1. In vitro, son 
action dépendante du magnésium, consiste à dé-
grader spécifiquement les ARN messagers par la 
queue poly(A) sans distinction apparente pour les 
régions situées en amont de celle-ci (Baggs & 
Green, 2003). Par contre, il n’a jamais été montré si 
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la NOCTURNIN peut dégrader les ARNm d’un gène 
horloge. Il se pourrait même qu’elle agisse sur sa 
propre production. 

 Régulation Traductionnelle 
Ce niveau de régulation n’a été que très peu élucidé 
(étudié) chez les Mammifères. Chez la drosophile, il 
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Figure 3 : Contrôle post-traductionnel des PERs par la Caséine K inase I εεεε ��CKIεεεε �� 
A. Représentation des séquences de mPER1 et 2 chez la souris avec sites de fixation. B. Mécanismes d’action et ef-
fets supposés de la CKIε. C. Régulation de la localisation cellulaire des protéines PER par la CKIε. (1) Lowrey et al., 2000; 
(2) Graves and Roach, 1995; (3) Cegielska et al., 1998; (4) Gietzen and Virshup, 1999; (5) Liu et al., 2002; (6) Swiatek et al., 2004; (7) 
Vielhaber et al., 2000; (8) Camacho et al., 2001; (9) Eide et al., 2002; (10) Takano et al., 2000; (11) Toh et al, 2001; (12) Akashi et al., 
2002; (13) Miyasaki et al., 2004; (14) Lee et al., 2004; (15) Lee et al., 2001; (16) Keesler et al., 2000; (17) Eide et al., 2005; (18) Yagita 
et al., 2002. 
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reste également le niveau le moins renseigné. Des 
protéines fixant l’ARN ou RBP ("RNA-binding pro-
tein"), contenant donc des motifs de reconnais-
sance de l’ARN, peuvent être impliquées dans la 
régulation de la traduction des ARN (Burd & 
Dreyfuss, 1994; Siomi & Dreyfuss, 1997). Or, de 
telles protéines présentent des variations circadien-
nes dans le cytoplasme des neurones chez la dro-
sophile et chez la souris (Claridge-Chang et al., 
2001; Panda et al., 2002a). Le gène dLark codant 
une de ces protéines, est contrôlé par l’horloge 
chez la drosophile (Zhang et al., 2000). Bien que 
ses cibles n’aient pas encore été identifiées, il est 
possible qu’il intervienne dans le contrôle de la ré-
gulation des gènes horloges. Chez les mammifères, 
il a été montré que l’UTR 3’ des ARNm de Per1 per-
met de contrôler l’efficacité de leur traduction 
(Kojima et al., 2003) mais l’action directe d’une RBP 
reste à démontrer. Des données récentes suggè-
rent que chez la souris, les équivalents du gène 
dLark de la drosophile interviennent dans la régula-
tion de la traduction des ARNm de Per1 (Kojima et 
al., 2006). 

 Régulation Post-traductionnelle 
La présence d’une mutation naturelle, baptisée tau, 
affectant la période circadienne de l’activité locomo-
trice a été mise en évidence pour la première fois 
en 1988 chez le hamster syrien (Ralph & Menaker, 
1988). La période du rythme d’activité locomotrice 
en conditions constantes d’éclairement est d’envi-
ron 24h chez les animaux sauvages, de 22h chez 
les mutants hétérozygotes et de 20h chez les ho-
mozygotes. A l’époque l’origine de ce phénotype 
n’était pas encore connue, et il aura fallu attendre 
plusieurs années pour coupler ce phénotype parti-
culier à un dysfonctionnement du contrôle post-
traductionnel des protéines horloges. Depuis, de 
nombreuses voies de contrôle faisant intervenir plu-
sieurs protéines, notamment des protéines kinases, 
ont été évoquées dans le contrôle des protéines 
horloges. Comme les protéines horloges présentent 
des variations circadiennes de phosphorylation (Lee 
et al., 2001), l’étude du rôle de ces phosphoryla-
tions est devenue très importante ces dernières 
années. En plus des phosphorylations par diverses 
protéines, nous verrons que les protéines horloges 
peuvent subir d’autres changements. Ces change-
ments auront pour effets de contrôler la stabilité, 
l’activité et la localisation de protéines horloges 
avec un effet pouvant être spécifique de la protéine 
horloge concernée. 

Caséine kinases  
La famille des Caséine kinases I présente 7 isofor-
mes et appartient au groupe des protéines kinases 
à motif Sérine/Thréonine (Flotow et al., 1991 ; 
Gross & Anderson, 1998). De ces isoformes, seules 

les CKIε et CKIδ ("Caséine kinase I ε/δ") semblent 
jouer un rôle dans le contrôle circadien des protéi-
nes horloges (Vielhaber et al., 2000 ; Camacho et 
al., 2001). 
La CKIε tout comme ses messagers, est exprimée 
dans les SCN, de façon constitutive (Lowrey et al., 
2000 ; Takano et al., 2000 ; Lee et al., 2001 ; Ishida 
et al., 2001). Elle présente néanmoins un rythme 
d’activité en fonction de son état de phosphoryla-
tion. Son auto-phosphorylation multiple (8 sites) 
provoque son inhibition et sa déphosphorylation par 
diverses phosphatases, dont la calcineurine ou 
PP2B ("protein phosphatase 2B"), l’active (Graves 
& Roach, 1995 ; Cegielska et al., 1998 ; Gietzen & 
Virshup, 1999 ; Liu et al., 2002 ; Swiatek et al., 
2004). Son interaction avec les protéines horloges a 
été démontrée dans différentes situations de cultu-
res cellulaires et in vivo. Quel que soit le système 
étudié, il semble clair que la CKIε peut se fixer direc-
tement sur PER1 et PER2 (cellules embryonnaires 
de foie humain HEK293 : Vielhaber et al., 2000 ; 
Camacho et al., 2001 ; Eide et al., 2002 ; cellules 
293T : Takano et al., 2000 ; réticulocyte de lapin : 
Toh et al, 2001 ; cellules COS7 : Akashi et al., 
2002 ; cellules de poumon humain WI-38 : Miyazaki 
et al., 2004). Dans le cas de PER3, certains auteurs 
trouvent également cette fixation (Akashi et al., 
2002) mais d’autres ne rapportent qu’une interac-
tion indirecte par l’intermédiaire de PER1 (Lee et 
al., 2004). Le domaine d’interaction directe entre la 
CKIε et PER1 ou PER2, se situe entre le domaine 
PAS-B et le domaine de fixation des CRYs (figure 
3A). En revanche, il ne semble pas y avoir d’inte-
raction directe entre la CKIε et les protéines CRYs 
qui nécessiteraient la formation du dimère PER/CKI
ε, pour former alors un trimère CRY/PER/CKIε, pour 
être phosphorylées (Akashi et al., 2002 ; Eide et al., 
2002). Dans tous les cas, il en résulte une ou plu-
sieurs phosphorylations des protéines horloges 
(Hirayama & Sassone-Corsi, 2005). Les effets sup-
posés de ces phosphorylations sont représentés 
figure 3B . La première conséquence de la phos-
phorylation par la CKI εεεε des protéines horloges 
de la boucle négative est le contrôle de leur lo-
calisation cellulaire, mais cela reste très contro-
versé . Par exemple, pour PER1, la phosphorylation 
par la CKIε soit n’aurait aucun effet sur la localisa-
tion cellulaire de PER1 (Lee et al., 2001) soit empê-
cherait son entrée dans le noyau en masquant son 
"signal de localisation nucléaire" (Vielhaber et al., 
2000 ; Eide et al., 2002 ; Miyazaki et al., 2004) ou 
encore faciliterait son entrée (Takano et al., 2000). 
Les résultats parfois divergents concernant la régu-
lation de la localisation cellulaire des autres protéi-
nes sont présentés figure 3C . La dégradation des 
protéines de la boucle négative est la seconde 
conséquence de la phosphorylation par la CKI εεεε. 
Cette dégradation ferait intervenir le complexe du 
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protéasome et elle est retrouvée dans toutes les 
études (par exemple, surexpression ou inhibition de 
la CKIε, Keesler et al., 2000 et Miyazaki et al., 2004, 
respectivement). Dans le cas de la boucle positive, 
la CKIε aurait pour conséquence d’augmenter l’acti-
vation de BMAL1 (Eide et al., 2002 mais voir aussi 
Sato et al., 2006) et son action sur CLOCK reste 
encore incertaine (Lee et al., 2001 vs Eide et al., 
2002). 
Nous avons vu précédemment que la mutation tau 
chez le hamster syrien provoque une période d’acti-
vité endogène plus courte que celle des individus 
sauvages. Cette mutation concerne l’activité de la 
protéine CKIε. L’expression du gène ne semble pas 
affectée mais l’efficacité de transfert de phosphate 
de la protéine est considérablement réduite (Lowrey 
et al., 2000). Il en résulte une accumulation plus 
rapide des protéines de la boucle négative donc 
l’inhibition de leur propre transcription intervient 
également plus tôt. Les boucles "tournent" plus vite 
ce qui provoque cette diminution de période endo-
gène. La CKIε joue également un rôle important 
dans le cas des syndromes d’avance de phase ou 
de retard de phase du sommeil (Eide et al., 2001 ; 
Toh et al., 2001 ; Ebisawa et al., 2001). En effet, le 
patron de phosphorylation de PER2 par la CKI est 
modifiée dans le cas de syndrome d’avance de 
phase du sommeil (Vanselow et al., 2006 ; Xu et al., 
2007). 
Tout comme son homologue, la CKIδ ne présente 
pas de rythme de présence de ses messagers mais 
un rythme d’activité rendu possible par son autoinhi-
bition par phosphorylation et par son activation par 
déphosphorylation (Graves & Roach, 1995 ; Ce-
gielska et al., 1998 ; Ishida et al., 2001). Sa pré-
sence a été démontrée in vivo au sein des SCN et 
en culture, elle peut fixer PER1 et PER2, les phos-
phoryler ce qui a comme conséquence d’induire 
leur dégradation (Camacho et al., 2001). Les rôles 
respectifs de ces deux isoformes de la caséine ki-
nase I ne sont pas encore entièrement élucidés et 
de futures expériences devront permettre de les 
caractériser. 

Mitogen-activated protein kinase 
La régulation des boucles moléculaires par la voie 
des MAPK ("Mitogen-activated protein kinase") s'ef-
fectue à la fois au niveau  transcriptionnel via l’acti-
vation de la phosphorylation de CREB (voir Ryth-
mes, mars 2007, 38 :1, p5-15) mais aussi, au ni-
veau des protéines horloges. En 1998, Yang et coll. 
mettaient en évidence une interaction entre BMAL1 
et MAPK. Cette interaction permettrait à la fois la 
translocation vers le noyau mais aussi des modifica-
tions de la structure tridimensionnelle de BMAL1. La 
dimérisation préférentielle de BMAL1 avec P-MAPK 
(la forme active des MAPK) plutôt qu'avec MAPK, 

aurait pour conséquence une diminution de la tran-
sactivation de BMAL1 sur les E-box (Sanada et al., 
2002). Cependant, BMAL1 est phosphorylée in vitro 
en Ser527, Ser599 et Thr534 par la P-MAPK et seul 
ce dernier site permet une inhibition de la transacti-
vation. Sanada et coll. (2002) rapportent également 
qu'aucune interaction n'est réalisée entre MAPK et 
CLOCK, le second acteur de la boucle positive. On 
sait que l’activation transcriptionnelle due au com-
plexe CLOCK/BMAL1 est fortement diminuée en fin 
de jour et pendant la nuit et nous avons également 
vu précédemment que BMAL1 est exprimée soit de 
façon rythmique (pic de CT0 à CT8) soit de façon 
constitutive (voir article précédent, mars 2007, 
Maywood et al., 2003 ; von Gall et al., 2003). Si 
BMAL1 présente des niveaux stables, une inactiva-
tion de BMAL1 en fin de jour par les P-MAPK pour-
rait expliquer, au moins en partie, cette diminution 
de transactivation. Or, bien que les MAPK ne soient 
pas exprimées de façon rythmique, un pic d’activa-
tion avec des valeurs maximales comprises entre 
CT6 et CT10 et des valeurs minimales entre CT18 
et CT24, est observé dans les SCN, à l’exclusion de 
leur région centrale (Obrietan et al., 1998 ; Pizzio et 
al., 2003). Il est donc possible que les P-MAPK 
contrôlent temporellement l’activité de BMAL1, au 
moins en fin de jour/début de nuit. 
Des données plus récentes montrent que la voie 
des MAPK intervient non seulement dans la boucle 
positive mais aussi dans la boucle négative. En ef-
fet, la P-MAPK phosphoryle CRY1 en Ser247 et 
CRY2 en Ser265 à la fois in vitro et in vivo, et CRY2 
en Ser557 mais in vitro seulement (Sanada et al., 
2004). La conséquence de cette phosphorylation 
est une diminution de la capacité des CRYs à inhi-
ber CLOCK/BMAL1. Or, comme dans la région cen-
trale des SCN, le pic de P-MAPK se situe entre 
CT14 et CT20 (Obrietan et al., 1998 ; Lee et al., 
2003 ; Nakaya et al., 2003) et celui de CRY1 et 
CRY2 entre CT12 et CT16 (Kume et al., 1999), l’ac-
tion des P-MAPK serait de permettre de lever l’inhi-
bition due à CRY1 et CRY2 en milieu de nuit. Mais 
comme P-MAPK diminue en fin de nuit, il en résulte 
une ré-activation de la transcription due à CLOCK/
BMAL1 en fin de nuit. Ainsi, on peut penser que les 
P-MAPK interviendraient dans la région centrale 
des SCN pour réguler l’activité transcriptionnelle de 
CLOCK/BMAL1 soit directement (via BMAL1) soit 
indirectement (via CRYs). 

Proteine kinase G de type II 
L'activité de la PKG ("Protéine kinase dépendante 
du cGMP") est régulée par l'horloge et présente un 
maximum d'activité en fin de nuit subjective 
(Tischkau et al., 2003b). Cette protéine existe sous 
plusieurs isoformes : PKGI-α, PKGI-β et PKGII. Seule 
cette dernière isoforme semble intervenir dans le 
contrôle des gènes horloges. En effet, seule l’appli-
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cation d’αODN ("αOligodéoxynucléotides") spécifi-
que de la PKGII sur des tranches de SCN provoque 
une variation de l’activité électrique spontanée des 
neurones des SCN (Tischkau et al., 2004). La PKGII 
peut interagir directement avec CLOCK permettant 
ainsi d’augmenter son degré de phosphorylation. 
Elle peut également agir sur le second acteur de la 
boucle moléculaire positive, Bmal1, en permettant 
indirectement une diminution de ses niveaux 
d’ARNm (Tischkau et al., 2004). Bien que le rôle de 
cette phosphorylation de CLOCK par la PKGII ne 
soit pas encore élucidé, son intervention dans le 
contrôle de la transcription dirigée par le dimère 
CLOCK/BMAL1, est plausible. 

Glycogen synthase kinases 3 
La présence de la GSK3 ("Glycogen synthase ki-
nase-3") dans les SCN et sous deux isoformes, a 
été révélée dès 1990, par Woodgett. Cependant, il 
a fallu attendre une dizaine d'années pour que le 
rôle de la GSK dans le domaine des rythmes soit 
démontré. D'ailleurs, Cohen et coll. titrent en 2001: 
"The renaissance of GSK3". La GSK est une kinase 
à motif sérine/thréonine d’abord décrite comme 
étant impliquée dans le contrôle du métabolisme du 
glycogène, mais elle intervient dans de nombreux 
autres processus (Frame & Cohen, 2001). De plus, 

(Suite de la page 37) 
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Figure 4 : Contrôle post-traductionnel par la Glycogène Synth ase Kinase 3 β (β (β (β (GSK3ββββ). 
A. Représentation d’une partie de la séquence de CRY2 chez la souris (m), l’homme (h) et le poulet (c) avec en enca-
dré, le motif de reconnaissance de la GSK3β et en foncé, les homologies de séquences. B. Représentation schémati-
que du mode d’action et du contrôle de la GSK3. La couleur rouge présente l’état d’inactivation et la couleur verte celui 
d’activation de protéines.  (1) Fiol et al., 1987; (2) Harada et al., 2005; (3) Sutherland et al., 1993; (4) Sutherland et al., 1994; (5) 
Eldar-Finkelman et al., 1995; (6) Sturgill et al., 1988; (7) Butcher et al., 2004. 
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les rôles circadiens joués par les deux isoformes,  
semblent être différents. 
La présence de la GSK-3α présente une oscillation 
circadienne avec un pic obtenu à CT5 chez la sou-
ris (Iwahana et al., 2004). Elle est inactivée par 
phosphorylation en Ser21 par la RSK-1 et activée 
par l’action de la PP2A ("Protéine phosphatase 2A", 
Sutherland & Cohen, 1994). Son effet moléculaire 
au sein de l’horloge n’a pas encore été identifié 
mais il semble qu’elle soit impliquée dans le 
contrôle de la période circadienne. En effet, l’appli-
cation de lithium sur des cultures de neurones indi-
viduels de SCN provoque une augmentation de leur 
période de décharges (Abe et al., 2000). Du lithium 
ajouté à la nourriture des souris, provoque égale-
ment une augmentation de la période circadienne 
de l’activité locomotrice. Mais au sein des SCN, 
bien que le mécanisme d'action soit inconnu, ce 
traitement provoque à la fois une diminution de la 
GSK-3α et une augmentation de la P-GSK-3α, ré-
sultant en une diminution de l’activité de cette pro-
téine (Iwahana et al., 2004). Cet effet étant spécifi-
que aux SCN, on peut émettre l’hypothèse selon 
laquelle l’inactivation de la GSK-3α traduit l’effet du 
lithium sur les SCN et donc sur l’organisme entier. 
Ainsi, la GSK-3α aurait un rôle actif dans la régula-
tion de la période des rythmes endogènes. 
L’apparition de la GSK-3β dans le domaine de l’é-
tude des rythmes circadiens, étant très récente, il 
n’y a que très peu de travaux portant sur le rôle joué 
par cette protéine kinase, mais, ils apportent des 
données nouvelles dans la régulation post-
traductionnelle de CRY2. 
Précédemment, nous avons vu que CRY2 pouvait 
être phosphorylée par les MAPK en Ser265 mais 
pas au niveau de Ser557 in vivo (Sanada et al., 
2002). La protéine GSK-3β présente la particularité 
de reconnaître une séquence formée d'un résidu 
Ser (l'accepteur de phosphate) et d'un second rési-
du Ser éloigné de 4 résidus (côté carboxy-terminal) 
lui-même déjà phosphorylé, soit –SxxxS(P), x étant 
un acide aminé quelconque (Fiol et al., 1987). Hara-
da et coll. (2005) montrent la présence d'un tel motif 
en comparant les séquences protéiques de CRY2 
de la souris, de l'homme et du poulet (figure 4A ). A 
l'aide d'études in vitro menées sur des cellules 
COS7, cette équipe a mis en évidence que la phos-
phorylation en Ser553 de CRY2 est bien effectuée 
par GSK-3β du moment que CRY2 présente déjà 
une phosphorylation en Ser557 formant donc le 
motif –Ser553(P)xxxSer557(P). Il en résulte la for-
mation de CRY2-(P)2 qui serait très instable et rapi-
dement dégradée par le complexe du protéasome. 
De plus, la GSK-3β exprimée de façon constitutive, 
présente une régulation de son activité par des 
phosphorylations/déphosphorylations. En effet, elle 
est rendue inactive par phosphorylation en Ser9 

(Sutherland et al., 1993 et pour revue, Frame & Co-
hen, 2001). Cette phosphorylation est circadienne 
et présente un pic en fin de jour subjectif/début de 
nuit subjective, donc peu avant le pic de CRY2 
(Harada et al., 2005). Ce processus d’inactivation 
semble être catalysé par plusieurs kinases dont la 
RSK-2 (Sutherland et al., 1993 ; Sutherland & Co-
hen, 1994 ; Eldar-Finkelman et al., 1995). Or, 
comme l’activité des RSK, et par-là même de la 
RSK-2, est induite par phosphorylation par la voie 
des MAPK (Sturgill et al., 1988 ; Butcher et al., 
2004), on peut supposer que l’activité de la GSK-3β 
est sous le contrôle de la voie des MAPK. En ac-
cord avec cette hypothèse, le rythme d'activation 
des MAPK est en phase avec le maximum d’inhibi-
tion de la GSK-3β (Harada et al., 2005). L’ensemble 
de ces mécanismes supposés sont présentés fi-
gure 4B . Cependant, la kinase permettant la phos-
phorylation de Ser557 n'a pas encore été identifiée 
mais il existe un rythme de CRY2-(P)Ser557 avec une 
accumulation située en fin de jour/début de nuit. Il 
faut noter qu’à chacun des niveaux de régulation 
que l’on vient de décrire, il existe un mécanisme 
inverse faisant intervenir la PP2A mais dont le 
mode de régulation dans le domaine des rythmes, 
n’est pas encore connu… 

SUMOylation 
La SUMOylation ("Small ubiquitin-related modifier 
protein") sur des résidus lysine est une réaction en-
zymatique réversible (Gill, 2003, 2004) intervenant 
dans le contrôle de différents processus dont la ré-
gulation de la transcription, la structure de la chro-
matine et la localisation des protéines cibles 
(Desterro et al., 1998 ; Matunis et al., 1998 ; Gill, 
2004). Le motif de sumoylation est constitué de la 
séquence ΨKxE/D avec Ψ : un résidu hydrophobe, 
K : la lysine, x : un acide aminé quelconque, E : l’a-
cide glutamique et D : l’acide aspartique (Gill, 
2004). Or, BMAL1 présente de tels motifs entre ses 
domaines PAS-A et PAS-B (figure 5 ). Il a été mon-
tré que BMAL1 est sumoylée en Lys259 permettant 
ainsi ses variations rythmiques comme sa dégrada-
tion  (Cardone et al., 2005). Cette expérience effec-
tuée dans le foie de souris, montre un pic de 
BMAL1-SUMO à ZT9. De plus, CLOCK permet 
d’augmenter les quantités de BMAL1-SUMO ce qui 
prouve l’importance de la sumoylation dans le 
contrôle de la rythmicité de la transcription de gènes 
sous contrôle CLOCK/BMAL1 comme Dpb 
(Cardone et al., 2005). Un tel processus serait donc 
nécessaire au bon fonctionnement de la boucle po-
sitive. 

Complexe du protéasome 
Sachant que la phosphorylation des protéines de la 
boucle négative provoque leur dégradation dans de 
nombreux cas, des études ont tenté de décrire les 
mécanismes sous-jacents. La dégradation de CRY2 
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est régulée au moins en partie par le protéasome 
sous l’action de la GSK-3β car, in vitro, une aug-
mentation de la concentration en ATP permet une 
dégradation plus rapide et inversement, l'ajout de 
MG132 (inhibiteur du protéasome 26S) empêche 
cette dégradation (Harada et al., 2005). Dans le cas 
de PER2, sa phosphorylation  par la CKIε permet sa 
dimérisation avec une ubiquitine ligase de classe 
E3, la β-TrCP ("β-Transducin repeat containing pro-
tein"). Cette protéine a la particularité de ne fixer 
ses substrats que s’ils sont phosphorylés (Winston 
et al., 1999). PER2 présente un motif β-TrCP-like 
(477SSGYGS482 avec S pour la sérine, G pour la gly-
cine et Y pour la tyrosine) dont l’acide aminé essen-
tiel semble être phospho-Ser478 (Eide et al., 2005). 
Il en résulterait ensuite une poly-ubiquitination de 
PER2 via le motif F-box de la β-TrCP (Margottin et 
al., 1998 ; Hart et al, 1999) conduisant à la dégrada-
tion de PER2 (Eide et al., 2005). En revanche, la 
stabilité de PER2 est augmentée par sa dimérisa-
tion avec CRY1 et réciproquement (Yagita et al., 
2002), supposant donc un équilibre entre la forma-
tion du complexe CKIε/PER2/CRY1 stabilisé et des 
complexes PER2/β-TrCP et CKIε/PER2/β-TrCP ins-

tables. Mais, le mécanisme de stabilisation de 
PER2 par CRY1 (masquage du motif β-TrCP-like, 
changement de conformation de PER2...) n’est pas 
encore connu. 
Parmis les acteurs de la voie de dégradation des 
protéines par le complexe du protéasome, une au-
tre protéine pourrait intervenir, l’UCHL1 ("Ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase L1"). Les souris porteu-
ses de la mutation gad ("Gracile axonal dystrophy"), 
affectant le gène UchL1 (Saigoh et al., 1999), pré-
sentent un dysfonctionnement de l’ubiquitination 
des protéines (Osaka et al., 2003). Il est donc possi-
ble que l’UCHL1, dont l’expression est constitutive 
et élevée dans les SCN, intervienne dans cette dé-
gradation (Zhang et al., 2004 ; Dong et al., 2005). 
Conclusion 
Les régulations post-traductionnelles des protéines 
horloges ont donc des effets variés : contrôle de la 
stabilité, de la localisation et de l’activité. De ce fait, 
la mise en évidence d’une protéine horloge à un 
moment donné du cycle jour/nuit ne suffit plus pour 
évaluer l’effet de cette protéine horloge. De plus, les 
acteurs des régulations post-traductionnelles pré-
sentés ici sont encore pour la plupart mal connus. 
En effet, de nombreuses études seront nécessaires 

(Suite de la page 39) 

(Suite page 41) 

Figure 5 : Représentation des motifs SUMO dans la séquence de  BMAL1 chez différentes espèces (d’après Car-
done et al., 2005). 
En haut  est représentée mBMAL1 avec les domaines PAS-A, PAS-B et bHLH. En bas , la séquence des acides ami-
nés de la zone comprise entre les deux domaines PAS. m, mouse ; h, human; z, zebra fish; d, drosophile. 
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afin de caractériser le rôle moléculaire de la GSK3α 
et de la PKGII, de déterminer pourquoi les effets de 
la CKIε (et de la CKIδ ?) sont si controversés, et 
surtout, de préciser l’ensemble des cibles des ces 
effecteurs. Cependant, la mise en évidence de ré-
gulations post-traductionnelles des protéines horlo-
ges, encore très peu connues il y a quelques an-
nées, a déjà permis d’apporter de nombreuses ré-
ponses quant aux mécanismes moléculaires de 
l’horloge. 

Conclusions des régulations 
La description des mécanismes de régulation des 
boucles moléculaires doit cependant être interpré-
tée avec quelques précautions. (1) Une partie des 
phénomènes décrits ici ne sont pas, à l’heure ac-
tuelle, mis en évidence dans les SCN, et les don-
nées à partir de cultures cellulaires (essentiellement 
de fibroblastes) ou in vivo, à partir de mesures ef-
fectuées dans les hépatocytes ne suffisent pas pour 
rendre ces mécanismes universels. Notons par 
exemple que l'effet de DBP sur l'expression de Per1 
n'est pas confirmée in vivo. (2) Les résultats pro-
viennent de cultures réalisées à partir de différentes 
espèces, nous n’avons pas tenu compte de cette 
diversité pour la réalisation de cette revue. (3) Les 
boucles ne tiennent pas compte de tous les gènes 
ayant un rôle possible, comme NPAS2 qui pourrait 
se suppléer à CLOCK (Debruyne et al., 2006, 
2007). (4) Les boucles ne tiennent pas non plus 
compte de la localisation du neurone. Or, nous 
avons vu que les SCN ne sont pas un tissu homo-
gène et, tant au niveau des tranches horaires que 
des mécanismes proposés, des différences entre 
populations de cellules des SCN doivent exister. (5) 
Certains mécanismes, encore mal connus, n’ont été 
décrits comme efficaces que sur l’une ou l’autre des 
protéines horloges. La figure 6 (A à D)  présente de 
tels mécanismes, il ne faut donc pas interpréter une 
absence de flèche comme étant la démonstration 
qu’il n’y a pas d’effet. Ils peuvent exister mais ne 
sont pas démontrés. Enfin, (6), plusieurs mécanis-
mes supposés sont décrits ici mais restent à être 
mis clairement en évidence. 

Cependant, l’intérêt de cette revue est de pouvoir 
rapporter les différents phénomènes observés, quel 
que soit l’espèce ou le tissu utilisé. Cette synthèse a 
pour but de présenter un mécanisme d’action géné-
ral, permettant d’avoir une base de travail pour for-
muler de nouvelles hypothèses. 

L’étude des séquences promotrices (figure 2 ) a 
permis de montrer que CLOCK/BMAL1 n’est pas 
l’unique activateur de la transcription des gènes 
horloges mais que d’autres protéines (CREB, DBP, 
E4BP4) jouent également un rôle important. La pré-
sence des séquences RORE, E-box, DBP/E4BP4-

binding site et surtout les diverses combinaisons 
possibles entre elles, pourraient être à la base des 
activations différentielles des gènes horloges 
(Yamamoto et al., 2004). Il est également fort possi-
ble que des protéines comme la NOCTURNIN ou 
des RBP aient un rôle régulateur pour la quantité 
d’ARNm produite mais aussi pour l’efficacité de la 
traduction. Puis, les interactions entre les PERs et 
CRYs interviennent dans la régulation de leur locali-
sation nucléo-cytoplasmique comme dans leur dé-
gradation par le complexe du protéasome (Miyazaki 
et al., 2001 ; Yagita et al., 2002). De même, la for-
mation de dimères CLOCK/BMAL1 contrôle en par-
tie leur localisation, leur phosphorylation et leur dé-
gradation (Kondratov et al., 2003). Ainsi, l’action et 
la demi-vie des protéines horloges sont sous 
contrôle partiel de nombreuses protéines. L’action 
d’autres protéines intervenant à différents niveaux, 
permet donc un fonctionnement spatio-temporel 
des boucles de régulation afin d’obtenir une pé-
riode proche de 24h . Ces régulations spatio-
temporelles schématisées figure 6 (A à D)  ont un 
rôle clé dans la création des oscillations circadien-
nes. Par exemple, la mutation du gène codant la 
CKIε, permettant une accumulation plus rapide des 
protéines PERs et CRYs, induit une réduction de la 
période circadienne chez le mutant tau (Lowrey et 
al., 2000). C’est donc l’ensemble des régulations et 
les équilibres entre action et dégradation qui per-
mettent des adaptations fines de l’horloge molécu-
laire des SCN. Ces adaptations permettent l’appari-
tion des décalages de phase entre les pics d’ARNm 
des différents gènes horloges de la boucle négative 
qui sont pourtant tous, sous contrôle de CLOCK/
BMAL1. La régulation des boucles met déjà en jeu 
de nombreux mécanismes et de futures études 
viendront certainement les compléter (compliquer ?) 
davantage. 
Ainsi, l’ensemble de ces mécanismes permet de 
diriger le fonctionnement moléculaire de l’horloge et 
d’établir des messages rythmiques très précis en 
vue d’imposer une rythmicité finement régulée à 
l’organisme. 
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Figure 6 : Régulations spatio-temporelles des produ its des gènes horloges à la base de la rythmicité.  
 A - Accumulation de dimères CLOCK/BMAL1. 
Dans le cas des ARNm et des protéines des gènes horloges, la couleur bleue indique une synthèse de novo. Les cou-
leurs verte et rouge indiquent les états d’activation et d’inactivation, respectivement. De ZT21 à ZT3 environ, les protéi-
nes BMAL1 s’accumulent, permettant la formation de dimères CLOCK/BMAL1. La CKIε permet la phosphorylation de 
BMAL1 augmentant ainsi son activation. La PKGII phosphoryle CLOCK mais la conséquence est incertaine. Puis, ce 
dimère pénètre dans le noyau et permet le début de la transactivation. De ce fait, les ARNm de Rev-erbα et de Per1 
commencent à s’accumuler. 
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Figure 6 : Régulations spatio-temporelles des produ its des gènes horloges à la base de la rythmicité.  
 B - Accumulation des produits des gènes Per. 
De ZT3 à ZT9, on note au niveau des promoteurs (montré pour Per1) une accumulation des effets activateurs de la 
transcription : (1) maximum de fixation de Pol II ; (2) fixation des complexes p300/CLOCK/BMAL1/CBP ; (3) fixation de 
p300/P-CREB/CBP ; (4) fixation de DBP et (5) l’H3 est phosphorylée en Ser10 et acétylée en Lys4/9 par des MAPK et 
CBP, respectivement, ce qui favorise la trans-activation. Ainsi, l’accumulation des ARNm de Per1 puis de Per3 et Per2, 
en fonction des activités (présumées) de PABP1, PARN et NOC, permet la formation des protéines PER1 à 3, en fonc-
tion de l’activité de la RPB. Celles-ci se dimérisent, sont phosphorylées et peuvent être dégradées. Parallèlement, les 
protéines REV-ERBα s’accumulent tout comme les ARNm de Rorα. 
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Figure 6 : Régulations spatio-temporelles des produ its des gènes horloges à la base de la rythmicité.  
  C - Accumulation des dimères PER/CRY. 
De ZT9 à ZT15, on assiste aux pics de présence des ARNm de Cry1 et Cry2. Les protéines CRY et PER s’accumulent 
et sont phosphorylées. Petit à petit, l’équilibre entre l’accumulation de protéines et leurs dégradations s’inverse. La 
transactivation diminue, CREB n’est plus phosphorylée et DBP est en compétition avec E4BP4. Concernant les protéi-
nes BMAL1, elles sont SUMOylées et phosphorylées par les MAP-K (alors à son maximum d’activité) permettant res-
pectivement la dégradation et l’inactivation de BMAL1. REV-ERB��inhibe fortement la transcription de Bmal1 mais les 
protéines RORα s’accumulent. 
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Figure 6 : Régulations spatio-temporelles des produ its des gènes horloges à la base de la rythmicité.  
 D - Inhibition de la transactivation et retour au début du cycle. 
De ZT15 à 21, les complexes PER/CRY sont fortement accumulés dans le noyau où ils inhibent leur propre transcrip-
tion ce qui est favorisé par les homodimères d’E4BP4. De plus, la GSK-3β présente son état d’inactivation le plus fort 
(grâce au pic d’activité des P-MAPK) n’inhibant donc plus CRY2. A l’inverse, les P-MAPK permettent d’inactiver les 
CRYs. Les protéines RORétant fortement représentées, elles permettent l’activation de la transcription de Bmal1 dont 
les ARNm s’accumulent. Enfin, les protéines PER, CRY vont être dégradées, c’est le début d’un nouveau cycle. 
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The 2007 Annual Meeting of the Society for Light 
Treatment and Biological Rhythms will be held June 
28th to June 30th, 2007, at the elegant Admiral 
Hotel in Copenhagen. Featured Plenary Sessions:  

Light treatment, light at night 
and risk of cancer :  

Risk of cancer in night shift workers. The 
melatonin hypothesis   

Eva S. Schernhammer, MD, DrPH, Assistant 
Professor of Medicine, Brigham and Women's 
Hospital and Harvard Medical School, Boston, USA 

Experimental Evidence for Light at Night: 
Induced Circadian/Melatonin  

Disruption as a Risk Factor for Human Cancer 
Growth  

David E. Blask, Ph.D., M.D., Head, Laboratory of 
Chrono-Neuroendocrine Oncology, Bassett 
Research Institute, Cooperstown, NY, and 
Department of Medicine, Columbia University, NY, 
USA 

Effect of frequent phase-shifts on cancer growth  

Elizabeth Filipski, PhD, Université Paris XI, Hôpital 
Paul Brousse,Villejuif, France 

Non-day time work and breast cancer risk in 
different groups - experience from Denmark  

Johnni Hansen, PhD, Head of Research unit, 
Institute of Cancer Epidemiology, Danish Cancer 
Society, Copenhagen, Denmark. 

Light therapy for non-seasonal 
depression: 

The impact of light on human physiology  

Professor Anna Wirz-Justice PhD,Centre for 
Chronobiology,Psychiatric University Clinics, Basel, 
Switzerland 

Light treatment for chronic depression  

Namni Goel PhD, University of Pennsylvania School 
of Medicine, USA 

Augmentation of antidepressants by light 
treatment  

Klaus Martiny M.D., PhD, Psychiatric Research 
Unit, Frederiksborg General Hospital, Denmark 

What is the evidence for an antidepressant 
effect of light treatment in non-seasonal 
depression?  

Arja Tuunainen M.D., PhD, University of Helsinki, 
Finland 

Full Information and Registration at: 
http://www.sltbr.org/ 

or e-mail: Sltbrinfo@aol.com 

SLTBR 19th Annual Meeting  
Copenhagen, Denmark — June 28-30, 2007  
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http://www.worldsleep07.com/ 

http://www.ibro2007.org/   

21 September 2006:  Online abstract submission is now available http://www.ibro2007.org/abstracts.html 

23 July 2006:  Online registration is now available . http://www.ibro2007.org/registration.html 
 

Satellite Meeting Adelaide 7-10 July:  
From molecular clocks to human health  
Paul Pevet, University of Strasbourg; David Kennawa y, University of Adelaide 
http://www.molecularclocks-adelaide.org/  

pevet@neurochem.u-strasbg.fr 
david.kennaway@adelaide.edu.au 

Formulaire d'inscription  en format word, à té-
lécharger sur le site, à compléter et à renvoyer 
accompagné du règlement par courrier postal, 
fax ou e-mail à : 

 

http://wcentre.tours.inra.fr/societeneuroendocrino/
colloques/Tours/Tours2007 

Marie-Françoise Pinault, 
UMR Physiologie de la Reproduction et 

des Comportements 
INRA/CNRS 

Université Tours/Haras Nationaux  
37380 Nouzilly, France  
Fax : (33) 2 47 42 77 43 

E-mail : SNE2007@tours.inra.fr  
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November 4 - 6, 2007  
The 2nd World Congress of Chrono-
biology (WCC 2007)  
Keio Plaza Hotel, Tokyo, Japan  
Abstract Submission Deadline: July 
31 2007 
Notification of acceptance of abs-
tracts: August 2007 
End of Earlybird Registration Fee: 
July 31 2007  
Accommodation booking deadline: 
September 2007  
(after August 1, 2007 registration must 
be made on site) 

November 7 - 9, 2007  
The 32nd Annual Meeting of Japanese 
Society for Sleep Research (32JSSR)  
Keio Plaza Hotel, Tokyo, Japan  
and  
The 14th Annual Meeting of Japanese Society for Cronobiology (14JSC) 
Keio Plaza Hotel, Tokyo, Japan 

http://www.ec-japan.jp/wcc2007/index.html 

http://www.scf.sld.c/ 

IX Latin American Symposium of Chronobiology 
November 28-30 2007 
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Chronobiologistes… 
encore un effort pour vos contributions à Rythmes. 
Vous devez participer à la vie de la Société Francophone de Chronobiologie en envoyant vos 
contributions à Fabienne Aujard, rédactrice en chef de  

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 après 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 à la ligne multiples, tout en 
conservant l‘accentuation. De même, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes façons changer pour rester 
dans le style du journal.  

Les images pourront être 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 à fabienne.aujard@wanadoo.fr 
avec copie à jean-francois.vibert@upmc.fr et beau@vjf.inserm.fr. 

Fabienne Aujard 
Jacques Beau 

Jean-François Vibert  

Rythmes est édité par la Société Francophone de Chronobiologie, Siège Social : Faculté des Sciences et Techni-
ques. Laboratoire de Biologie Animale et Appliquée, 23 rue du Dr Paul Michelon, 42023 Saint-Étienne Cedex 2.  
Directeur de la publication : Paul Pévet. Rédactrice en chef : Fabienne Aujard. Comité de rédaction : Fabienne Au-
jard, Jacques Beau, Jean-François Vibert. Réalisation : Jacques Beau et Jean-François Vibert. Impression : Mu-
séum National d’Histoire Naturelle, Paris.  

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

Société Francophone de Chronobiologie 
 

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

Président Paul Pévet 
pevet@neurochem.u-strasbg.fr 

Vice président  Bruno Claustrat 
bruno.claustrat@chu-lyon.fr 

Secrétaire général  Etienne Challet 
challet@neurochem.u-strasbg.fr 

Trésorière Fabienne Aujard 
fabienne.aujard@wanadoo.fr 

Trésorière adjointe Berthe Vivien-Roels 
Berthe.vivien@free.fr 

Secrétaire adjointe Sophie Lumineau 
Sophie.Lumineau@univ-rennes1.fr 
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