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EDITORIAL

HEURE DETE, HEURE DHIVER : ..
chronobiologistes ce quils en pensent /

et si on demandait aux

epuis le 31 Octobre 2005 nous sommes « passés »

a I'heure dhiver et le 27 Mars prochain nous

« passerons » a I'heure d’été. Comme chaque an-

née depuis 1976 nous reculons nos montres d’'une
heure le dernier dimanche d’octobre et les avangons d'une
heure le dernier dimanche de mars.

A l'origine de cette mesure, la perfide Albion a proposé d’avan-
cer I'hneure légale d'été, ce qui a été appliqué pour la premiére
fois en France en 1916 puis supprimé aprés la seconde guerre
mondiale avant d’'étre restauré trois ans apres le premier choc
pétrolier de 1973. A l'origine il s’agit donc bien d’une mesure
reposant sur la recherche d’économies d'énergie. Ce systéme
a été adopté par plus de 108 pays dans le monde dont I'en-
semble des pays européens depuis 1986.

Cette mesure fait I'objet d'une directive européenne depuis
2001 (directive européenne 2000/84/CE du 19/01/2001) trans-
posée en droit francais dans I'arrété du 3 avril 2001, relative a
I'heure légale francaise et harmonisant le calendrier du pas-
sage a I'heure d’'été pour les pays de I'Union qui adoptent cette
disposition, en fixant des dates communes: en 2004: les di-
manches 28 mars et 31 octobre, en 2005: les dimanches 27
mars et 30 octobre.

Chaque année, avec une fréquence bi-annuelle, le débat re-
surgit: partisans et adversaires s’affrontent par médias interpo-
sés avec des arguments divers et variés concernant la
consommation d’énergie, la santé publique, les conditions de

http://www.sf-chronobiologie.org
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travail et les modes de vie, I'agriculture, la pro-
tection de I'environnement, la sécurité routiére
et les industries du tourisme et des loisirs ; les
économies d’énergie réalisées seraient dérisoi-
res, les conséquences de ce décalage avec
'heure solaire seraient responsables d'aug-
mentation des accidents de la route ( pourtant
aucun lien formel n'a jamais été établi), les
conséquences sur I'environnement et la pollu-
tion seraient catastrophiques, ce changement
pourrait « troubler » les rythmes biologiques
surtout chez certains sujets fragiles tels que les
enfants ou les personnes agées ...On peut, a
ce propos, relever un certain nombre de
« perles » dans des journaux médicaux, au de-
meurant trés respectés et sérieux : « violence
faite a la nature », « sécrétion de mélatonine
contrariée » (1), « chrono-rupture »...

ment d’heures auquel nous sommes soumis
depuis 1976 en France: mais a-t-on demandé
leur avis sur le sujet aux scientifiques qui s’oc-
cupent de I'étude des rythmes biologiques ?
Les chronobiologistes auraient peut étre un
avis autorisé sur la question ?

A-t-on cherché a entendre ou a lire autre chose
que des « histoires de chasse » et des enqué-
tes fantaisistes et non contrélées ni représenta-
tives ? A-t-on mis en place des études afin
d'essayer de répondre aux vraies questions
soulevées ?

A notre connaissance, aucun des arguments
des défenseurs ou des adversaires de I'heure
d'été n'a été évalué sérieusement dans de véri-
tables études scientifiques.

1911 :

Loi du 17.02.1891 : Heure légale = heure du meéridien de Paris

1916 :

1917-->1940 :

1941-->1945:

1945-->1976 :

La France s’aligne sur le méridien de Greenwich : disparition

des heures locales (Brest:11.42 h, Paris:12.00 h, Nice:12.19 h)
Une heure d’avance du 15 Juin au 01 Octobre

L’heure d’été dure 6 mois

L'heure d’été passe a deux heures d’avance sur I'heure du fu-
seau- I'heure d’hiver passe a une heure d’'avance sur I'heure du

fuseau

Suppression de I'heure d’été. Une seule heure d’avance sur le

fuseau toute I'année.

1976-->1995 :

1996--> :
Mars

Heure d’été de Mars a Septembre pour économies d’énergie.

Changements d’heure les derniers Dimanches d’Octobre et de

Mais le débat est suffisamment sérieux pour
justifier un rapport du Sénat, produit en 1996:
« Faut-il  en finir avec [I'heure deé-
té ? » (délégation du Sénat pour l'union euro-
péenne, rapport n°13-1996/1997). Il est vrai
gue la France occupe une place trés particu-
liere puisque I'été elle se trouve en décalage
de deux heures sur I'heure solaire comme I'Es-
pagne et le Benelux alors qu ‘elle devrait se
situer comme la Grande Bretagne, I'lrflande ou
le Portugal.

On aura tout lu et tout entendu sur le change-

Aux armes, chronobiologistes, il est temps d’'a-
gir, de nous impliquer et de mettre en place
ces études : nous avons sans aucun doute du
pain sur la planche !

Pr. Bernard BRUGUEROLLE

Président
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Visitez régulierement le site Web de la SFC

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

http://www.sf-chronobiologie.org

out comme l'ancien site, il comporte une présentation de la société et de ses activités ainsi
qu’un annuaire de ses membres. Chague membre recevra un courrier avec un nhom de login et
un mot de passe personnel qui lui donnera un acces personnel pour notamment modifier sa fi-

Jeudi 17

ite | BN Contact

Membre? > Yous identifier

Qui sommes-nous

# Découvrez la Société
Francophone de Chronobiologie,
zes buts et activités surles
pages de présentation.

Conzulter

% Lez événements & venir
Collaques, congrés ou émissions
en rapport avec la
chronobiologie...

%+ Les annonces en ligne.
Offres d'emplois. de stages,
zujets de théses. .

4 La revue 'Rythmes".
Découvrez la revue publiée par
la 5FC.

Recherche

dans tout e site @

» recherche avancée

Lla  Société Francophone de
Chronobiologie est heursuse de wous
accueillir sur son nowveau site.

FPrenez le temps de nawviguer pour
decouwvrir au fil des pages la SFC. son
histoire et zes activites. .

‘e A propos de |a SFC
‘el es activites de la 5FC
‘@ Actualites

‘e Annonces

-awvaotre rythme.

‘e Bihliographie

‘@Espace membres

© 37&me congrés de la Société Francophone de
Chronobiologie
Le 37éme congrés de lz Sociédé Francophone de
Chronobiologie se deroulera 3 Strashourg du
lundi 18 aurlf au mercred! 20 auril 14h

‘@ Forums

‘& | 'annuaire des membres |

‘@ Description des services |

i XI¥&me colloque de I'Azsociation de Chronobiologie
Médicale [ACH]
Le e cofloque de FACM sura fiew & Aussods du
20 g0 13 Mars 2005

© Fatigue. Sleep and Biological Clocks
Congrés international de deux Jours qui se
tiendra & Londres du 31 Mars au 01 Avwil 2005

‘eliens
[Développer e menu)

& First International Congress of Applied Chronobiology
and Chronomedicine [ICACC-2005])
Le ler congrés internationa! de chronobiclogie
aopliguse et de chronomédecing se Hendra 3
Amtzlya (Turguis) du 01 a0 05 Juin 2005,

Accueil | Infos 1égales | Compatibilitd

che. Le site constitue aussi

une

Comment actualiser ses coordonnées sur le site. . » .
riche source d’informations sur la

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

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

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

recherche et I'enseignement qui
portent sur la chronobiologie, ainsi
que sur l'actualité de cette disci-
pline. Je vous laisse explorer le site
de maniére plus approfondie et
compte sur vous tous pour I'alimen-
ter régulierement et le faire vi-
vre longtemps !

Sophie LUMINEAU
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VOS COORDONNEES ACCESSIBLES SUR LE SITE

OE LA SOCIETE FRANCOPHONE DE CHRONOBIOLOGIE

M, Mme ou Mlle, Prénom, Nom :

51
s 3 actualiser V08 ¢ donnees:

nj
Tel: p',e . I'e nsc ptlo ’
Fax: ur une . tion'
Adresse électronique : ec rm Ia" p: p “ne modlﬁca
Mots clefs : n g (w‘ 3 90“'

Envoi du Journal RYTHMES

De par votre adhésion a la SFC, vous bénéficiez automatiguement et gratuitement de I'abonne-
ment a RYTHMES. Les numéros des années précédentes sont en acces libre sur le site Internet
de la Société, mais les numéros de I'année en cours vous sont envoyés personnellement. Jus-
qu’a présent, I'envoi sous version papier était majoritaire. Cependant, afin de réduire le colt de
I'impression et de I'envoi par courrier postal, nous proposons d'instaurer systématiqguement un
envoi par courrier électronique (en version couleur). Toute personne souhaitant conserver l'en-
VOi sous version papier est priée de cocher la case correspondante ci-dessous. Si vous optez
pour la version électronique, il est impératif que vous fournissiez une adresse de courrier élec-
tronique valide. En cas de non réponse de votre part, I'envoi par courrier électronigue sera fait
par défaut a partir de début 2005 a toute personne ayant déja fourni son adresse électronique.
Merci d’avance de nous permettre de communiquer au mieux avec I'ensemble des membres de
la SFC.

Souhaitez-vous recevoir la version électronique (préférable ) 0?2
ou la version papier de RYTHMES 0?2
! Dans ce cas, n'oubliez pas de fournir une adresse électronique ci-dessus

% Cocher la case correspondant a votre choix

A renvoyer a :

Etienne CHALLET, Secrétaire Général de la SFC
Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes
CNRS UMR7518, Université Louis Pasteur
12 rue de l'université, 67000 STRASBOURG
Tel:  03.90.24.05.08
Fax: 03.90.24.05.28

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

Mars 2005 4 Tome 36 N° 1 th-!mf:s



XIVeme collogue de |'Association de Chronobiologie Médicale (ACM)

10 - 13 Mars 2005

Centre Paul Langevin
Aussois (Savoie-France)

Comité Organisateur:

C. Focan, Président (Liege - B)

F. Lévi, Vice-Président (Paris - F)

B. Claustrat, Trésorier (Lyon - F)

F. Kwiatkowski, Secrétaire (Clermont-Fd-F)

Contact:

F. Kwiatkowski

Centre Jean Perrin, 58 rue Montalembert
63011 Clermont-Ferrand

Tel 04.73.27.80.75 ; Fax 04.73.27.80.29
E-mail <Fabrice.Kwiatkowski@CJP.fr>

GORDON RESEARCH CONFERENCES: Chronobiology
July 31 - August 5, 2005

The Gordon Research Conferences provide an internatio-
nal forum for the presentation and discussion of frontier re-
search in the biological, chemical, and physical sciences,
and their related technologies.

http://www.qgrc.org/

Pour la conférence Chronobiology

Salve Regina University Newport, RI, USA
http://www.grc.org/programs/2005/chrono.htm

Chair: Martha U Gillette
Vice Chair: Till Roenneberg

X. Congress of the European Pineal and Biological Rhythms Society
September 1st-5th, 2005 -

Frankfurt/Main, Germany

Dr. Senckenbergische Anatomie
Fachbereich Medizin der J. W. Goethe-Universitat
Theodor-Stern-Kai 7 60590 Frankfurt/Main Germany

Early registration until ~ April 1, 2005
Late registration until July 15, 2005
Registration deadline July 15, 2005
Abstract submission deadline  June 1, 2005

http://www.epbr-society.com/Congress/
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Synchronisation des noyaux suprachiasmatiques.

IT. Les signaux non-photigues et leurs interactions avec les signaux lumineux.

Etienne Challet

Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes, CNRS UMR7518, Université Louis Pasteur

1. Approche comportementale de la syn-
chronisation non-photique

Plusieurs facteurs non-photiques peuvent synchro-
niser I'horloge circadienne des Mammiféres mainte-
nus en conditions constantes. Ces
stimuli peuvent étre des facteurs com-
portementaux, comme une hyperactivi-
té motrice pendant la période de repos
(Van Reeth & Turek 1987 ; 1989 ; Mro-
sovsky & Salmon 1987 ; Mrosovsky
1996), ou encore des facteurs alimen-
taires (Challet et al. 1996b). Les stimuli
non-photiques comprennent égale-
ment des facteurs pharmacologiques,
comme des injections d’'un agoniste
sérotonergique (Cutrera et al. 1996 ;
Fig. 1), d'une benzodiazépine (Cutrera
et al. 1994a) ou de mélatonine
(Pitrosky et al. 1999). La principale
caractéristigue des facteurs non-
photiques est de provoquer des avan-
ces de phase de I'horloge circadienne
lorsqu’ils sont appligués pendant le
jour (subjectif), c'est-a-dire lorsque
I'horloge n'est pas déphasée par des
stimulations photiques chez les ron-
geurs nocturnes, comme le Hamster
doré (Fig. 1). Des stimulations non-
photiques pendant la nuit (subjective)
peuvent induire des retards de phase,
ou étre sans effet synchroniseur.

A.

Temps
(Jours)

En regle générale, les facteurs non-
photiques appliqués de nuit ne produi-
sent pas d'avance de phase de I'hor-
loge, mais ils peuvent modifier la ré-
ponse circadienne a un signal lumi-
neux. Etant donné la diversité des syn-
chroniseurs non-photiques, une meil-
leure connaissance des mécanismes physiologi-
gues et neurochimiques sous-jacents serait néces-
saire pour les classifier de maniéere plus rigoureuse.
Ci-dessous sont décrits divers stimuli non-photiques
ayant des propriétés de déphasage et de synchroni-
sation chez des animaux en libre-cours, maintenus
en obscurité permanente.

Induction d'une activité locomotrice et éveil
comportemental

Une hyperactivité transitoire induite pendant le jour
subjectif chez le Hamster syrien est l'un des fac-

Figure 1. A. L’injection de 8-OH-DPAT, agoniste

12 rue de l'université, 67000 Strasbourg
challet@neurochem.u-strasbg.fr

teurs non-photiques les mieux étudiés. Une procé-
dure habituelle pour induire cette hyperactivité tran-
sitoire est de placer I'animal dans une roue nou-
velle, ce qui provoque chez lui une forte activité ro-
tatrice ; en réaction, cette hyperactivité provoque

8-OH-DPAT
(agoniste 5-HT)

Sérum
physiologique

[ —

|

il
B
. e
ey

24 48
Temps (h) Temps (h)
Stimulation Stimulation
Non-Photique Photique
Avances
de phase
0
Retards
de Phase Jour subjectif Nuit subjective
0 12 24

Temps circadien (h)

5-HT a7, pro-
voque une avance de phase du rythme circadien d’activité loco-
motrice chez le Hamster doré maintenu en obscurité constante,
alors que linjection de sérum physiologique est sans effet
(d’apres Caldelas et al. 2004).. B. Courbes de réponse de phase
aux stimuli photiques (courbe grise) et non-photiques (courbe
noire) chez le Hamster doré (d’apres Mrosovsky 1996).

une avance de phase de I'horloge suprachiasmati-
que (Reebs & Mrosovsky 1989 ; Van Reeth & Turek
1989 ; Wickland & Turek 1991). L'hyperactivité loco-
motrice induite est considérée comme cruciale pour
'induction de l'avance de phase car, si I'animal
court peu ou pas du tout (de maniére spontanée) ou
si on I'immobilise, les déphasages provoqués sont
trés faibles, voire indétectables (Reebs & Mrosovs-
ky 1989 ; Van Reeth & Turek 1989 ; Wickland &
Turek 1991). Contrairement aux effets de la lu-

(Suite page 7)
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(Suite de la page 6)
miere, I'hyperactivité provoque des avances de
phase chez les hamsters lorsqu’elle est induite du-
rant le jour subjectif (période de repos des rongeurs
nocturnes) et de faibles retards de phase en fin de
nuit subjective (Reebs & Mrosovsky 1989 ; Van Re-
eth & Turek 1989 ; Bobrzynska & Mrosovsky 1998).

D’autres stimuli, responsables d’'une hyperactivité
et/ou d'une réaction d’éveil durant la période de
repos, induisent également des avances de phase.
Ces stimuli comprennent des traitements pharma-
cologiques tels que le triazolam, une benzodiazé-
pine. Alors que le triazolam provoque une sédation
chez la plupart des Mammiféres, chez le Hamster
syrien, il induit au contraire une hyperactivité. Chez
cette méme espéce, le triazolam s'est avéré effi-
cace pour déphaser I'horloge suprachiasmatique
(Van Reeth & Turek 1989 ; Cutrera et al. 1994a).
De simples injections de sérum physiologique en fin
de jour subjectif peuvent aussi conduire a de petites
avances de phase chez le Hamster syrien (Hastings
et al. 1992 ; Cutrera et al. 1994b).

Privation de sommeil et stress

Une étude a récemment remis en question la nature
des variables impliquées dans les déphasages in-
duits par les facteurs non-photiques, associés a une
hyperactivité. Le facteur déterminant ne serait ni le
niveau élevé d'activité physique en lui-méme, ni le
degré d'éveil, mais plutét la privation de sommeil.
Une privation de sommeil pendant 3 h (par manipu-
lation douce) provoque des déphasages tout a fait
comparables a ceux induits par une hyperactivité
(Antle & Mistlberger 2000). Ceci est corroboré par le
fait que les hamsters placés dans une roue nouvelle
mais qui ne courent pas spontanément pendant le
stimulus non-photique, ou ceux qui sont immobilisés
volontairement, ne présentent pas de déphasage
car ils ne restent pas éveillés pendant le stimulus
non-photique. Le stress d’immobilisation avait déja
été présenté comme étant une situation n’'induisant
pas de déphasage chez les hamsters, mais le ni-
veau de leur éveil comportemental (dans le sens de
arousal) n'avait pas été quantifié (Van Reeth et
al.1991). Un travail récent a cherché a corréler les
niveaux d’'éveil et d’activité locomotrice des hams-
ters par rapport aux déphasages de leur horloge. Le
stress d’'immobilisation induit une activation surreé-
nalienne (évaluée par les taux plasmatiques de cor-
tisol), associée ou non a des épisodes de sommeil,
mais ne provoque pas de déphasage. Au contraire,
un stress psychosocial, induit chez un animal
“résidant” par l'introduction dans sa cage d'un in-
trus, provoque a la fois une forte activation surréna-
lienne et une activité motrice qui sont alors étroite-
ment corrélés aux déphasages de leur horloge
(Mistlberger et al. 2003). L'’ensemble de ces résul-
tats montre que des déphasages non-photiques
durant le jour subjectif ne sont produits chez les
hamsters que s'ils sont éveillés pendant plusieurs

heures et présentent un minimum d’activité motrice,
sans nécessairement atteindre une hyperactivité.

Sensibilité des espéces autres que les hams-
ters a ces facteurs non-photigues

Chez la Souris, une augmentation de I'activité mo-
trice, induite par un tapis roulant ou un confinement
dans une roue d’actimétrie, provoque également
des avances de phase, mais de moindre amplitude
gue celles obtenues chez les hamsters (Marchant &
Mistlberger 1996 ; Challet et al. 2000b). Seules des
situations stimulant de maniéere trés importante I'ac-
tivitt motrice, comme un traitement a la morphine,
produisent des déphasages trés reproductibles
chez la Souris (Marchant & Mistlberger 1995). Mais,
contrairement aux hamsters, les souris privées de
sommeil pendant 6 h ne montrent pas de dépha-
sage détectable en obscurité permanente (Challet
et al. 2001). Quant aux rats, ils sont peu sensibles a
I'effet de déphasage d’'une hyperactivité pendant le
jour subjectif (Mistlberger 1991a) et, contrairement
aux hamsters, ne présentent aucun déphasage
suite a un stress social (Meerlo et al. 1997). Parmi
les especes de rongeurs étudiées en chronobiolo-
gie, il apparait donc que c'est le Hamster doré qui a
I'horloge circadienne la plus sensible a une manipu-
lation comportementale durant le jour subjectif.
Chez I'humain, un exercice physique conduit a des
retards de phase lorsqu'il est pratiqué de maniére
soutenue en début de nuit (Van Reeth et al. 1994 ;
Buxton et al. 1997 ; 2003).

Restriction alimentaire

Une restriction alimentaire agit sur le systeme circa-
dien d'une maniere tres différente, comparée aux
autres facteurs non-photiques. En effet, chez des
rats maintenus en obscurité constante, des cré-
neaux d’'acces limité a la nourriture (ou restriction
alimentaire temporelle) induisent une activité loco-
motrice anticipant I'acces a la nourriture, alors que
la composante d’'activité contrélée par I'horloge su-
prachiasmatique n’est pas synchronisée pas la
prise alimentaire (Gibbs 1979 ; Boulos et al. 1980 ;
Honma et al. 1983 ; Stephan 1986 ; Mistlberger
1994). Une restriction alimentaire temporelle, avec
une nourriture disponible ad libitum pendant un laps
de temps quotidien réduit a quelques heures seule-
ment, permet aux rats de s’adapter a ce régime et
d’'ingérer une ration normale. Un autre protocole de
restriction alimentaire consiste a fournir la nourriture
sous forme d’une ration quotidienne, normocalori-
gue ou hypocalorique. Dans ce cas, la quantité de
nourriture quotidienne est imposée (Challet et al.
1996b; 1997¢€). Dans le cas d’'une restriction alimen-
taire calorique, il y a une perte initiale de masse
corporelle (parfois jusqu’'a 20 %), suivie d'une stabi-
lisation. Chez le Rat, un nourrissage hypocalorique
peut synchroniser les rythmes circadiens controlés
par I'horloge suprachiasmatique (Challet et al.

(Suite page 8)
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(Suite de la page 7)
1996b). De plus, le jeline total chez le Rat provoque
des déphasages des rythmes circadiens, signifiant
que des facteurs métaboliques peuvent, directe-
ment ou indirectement, agir sur I'horloge supra-
chiasmatique (Challet et al. 1997c).

Mélatonine exogéne

La mélatonine, une hormone produite pendant la
nuit par la glande pinéale, joue un réle essentiel
dans le controle des fonctions saisonnieres
(Simonneaux & Ribelayga 2003), ainsi que dans la
synchronisation fcetale et néonatale (Reppert 1992).
A I'dge adulte, des administrations quotidiennes de
mélatonine en fin de jour subjectif synchronisent les
rythmes circadiens chez le Rat (Armstrong & Red-
man 1985 ; Pitrosky et al. 1999) et aussi chez Arvi-
canthis qui, rappelons-le, est un rongeur diurne
(Slotten et al. 2002). Chez le Rat in vivo, la mélato-
nine exogene peut aussi augmenter I'amplitude du
rythme de sécrétion de mélatonine endogene
(Bothorel et al. 2002). Appliquée sur des tranches
de noyaux suprachiasmatiques in vitro, la mélato-
nine induit également des avances de phase en fin
de jour subjectif et de nuit subjective (McArthur et
al. 1997).

Température externe

Selon Refinetti et Menaker (1992), les changements
provoqués de température ambiante ne modifient
pas le fonctionnement de I'horloge circadienne des
Mammiferes. Les variations nycthémeérales de tem-
pérature externe observées en conditions naturelles
n’interviendraient donc pas directement dans la syn-
chronisation des noyaux suprachiasmatiques.

Oxyde de deutérium (D;0)

De l'eau lourde (D,O) incorporée dans l'eau de
boisson provoque un allongement significatif de la
période endogene de I'horloge suprachiasmatique
chez la Souris Peromyscus (Pittendrigh & Daan
1976) et chez le Hamster doré (Oklejewicz et al.
2000). Méme si les mécanismes sous-jacents res-
tent encore obscurs a I'heure actuelle, il convient de
remarquer que cet effet sur les horloges circadien-
nes se retrouve également chez les organismes
uni- et multi-cellulaires (Pittendrigh & Daan 1976 ;
Mistlberger et al. 2001).

2. Voies neuronales véhiculant les signaux
non-photigues

Voie raphé-noyau suprachiasmatigue

Les fibres sérotoninergiques constituent des voies
importantes dans la transmission des signaux non-
photiques vers I'horloge suprachiasmatique. Bien
caractérisée chez le Hamster syrien, la modulation
sérotonergique provient, d'une part, d’'une projection
directe du noyau du raphé médian vers les noyaux
suprachiasmatiques et, d'autre part, d'une projec-

tion indirecte du noyau du raphé dorsal vers les
feuillets intergéniculés (Meyer-Bernstein & Morin
1996). La libération de sérotonine (5-HT) dans les
noyaux suprachiasmatiques présente des fluctua-
tions circadiennes avec des maxima en début de
nuit subjective, aussi bien chez le Hamster syrien
(Dudley et al. 1998) que chez le Rat (Barassin et al.
2002). Chez ces rongeurs, des injections intra-
péritonéales ou intra-cérébroventriculaires d'agonis-
tes seérotonergiqgues, comme le 8-OH-DPAT
(agoniste 5-HTja7), provoquent des avances de
phase de type non-photique, c’est-a-dire effectives
en milieu de jour subjectif (Tominaga et al. 1992 ;
Edgar et al. 1993 ; Cutrera et al. 1994b ; 1996 ).
Aprés application d'agonistes sérotonergiques sur
des tranches de noyaux suprachiasmatiques main-
tenues in vitro, les mémes déphasages de type
non-photique ont été observés pour le rythme de
décharge électrique multi-unitaire (Medanic & Gil-
lette 1992 ; Shibata et al. 1992 ; Prosser et al.
1993 ; Prosser 2000).

Toutefois, les effets de déphasage induits par la
sérotonine varient beaucoup en fonction des espe-
ces étudiées, voire des souches d’animaux. En par-
ticulier, quand la quipazine, agoniste sérotonergique
non spécifique, est injectée in vivo pendant la pé-
riode nocturne, elle produit des décalages de phase
de type photique chez deux souches de Rat
(Kennaway et al. 1996 ; Kohler et al. 1999). Ceci
s'expligue probablement par une expression varia-
ble dans la nature, le nombre et/ou I'affinité des di-
vers sous-types de récepteurs a 5-HT au sein du
systéme circadien.

La méthode in vivo de micro-injections de 5,7-
dihydroxy-tryptamine, toxine qui provoque une lé-
sion spécifigue des terminaisons 5-HTergiques
dans les neurones suprachiasmatiques, a permis de
démontrer le réle de la voie raphé-suprachiasma-
tique dans la synchronisation non-photique. Ces
Iésions sérotonergiques réduisent les déphasages
provoqués par de nombreux facteurs non-
photiques, tels que des injections de triazolam
(Cutrera et al. 1994a) ou de 8-OH-DPAT chez le
Hamster syrien (Schuhler et al. 1998), mais aussi
une augmentation de I'activité motrice induite par un
tapis roulant (Marchant et al. 1997) ou un confine-
ment dans une roue d’actimétrie (Edgar et al. 1997)
chez la Souris, ou encore un nourrissage hypocalo-
rique diurne chez le Rat (Challet et al. 1997d). Para-
doxalement, le déphasage induit par I'accés a une
roue nouvelle n'est pas altéré par cette Iésion chimi-
que des afférences sérotonergiques hypothalami-
ques chez le Hamster doré (Bobrzynska et al.
1996).

Voie raphé-feuillet intergéniculé thalami-
que

Plusieurs études ont montré que les fibres séroto-
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nergiques du noyau du raphé dorsal qui innervent
les feuillets intergéniculés pourraient jouer un réle
dans la modulation sérotonergique des noyaux Su-
prachiasmatiques, sans doute en activant (ou en
“désinhibant”) les fibres géniculo-hypothalamiques.
En effet, des injections diurnes de 8-OH-DPAT dans
le noyau dorsal du raphé (Mintz et al. 1997) ou di-
rectement dans la région intergéniculée (Challet et
al. 1998b) produisent des avances de phase du
rythme circadien d’activité locomotrice. De plus, des
injections intra-péritonéales de 8-OH-DPAT provo-
quent encore des déphasages circadiens apres |é-
sion chimique des terminaisons sérotonergiques
dans les feuillets intergéniculés (Schuhler et al.
1999). Considérées dans leur ensemble, ces don-
nées indiquent des interactions synergiques dans
les noyaux suprachiasmatiques entre les projec-
tions sérotonergiques directes et les projections
géniculo-hypothalamiques libérant du NPY (Glass
et al. 2003). Des conclusions similaires ont été ti-
rées de l'étude des voies neuronales impliquées
dans les effets non-photiques de I'hyperactivité cau-
sée par un tapis roulant (Marchant et al. 1997) et
d'un nourrissage hypocalorique diurne (Challet et al.
1996¢ ; 1997d).

Voie géniculo-hypothalamigue

En plus de leur implication dans la synchronisation
photique, les feuillets intergéniculés thalamiques ont
également une fonction trés importante dans l'inté-
gration et la transmission des signaux non-
photiques vers les noyaux suprachiasmatiques.
Contrairement au rble des projections 5-
HTergiques, I'implication des afférences NPYergi-
ques dans la synchronisation non-photique est bien
caractérisée. Des déphasages circadiens de type
non-photique ont été obtenus in vivo a la suite de
micro-injections de NPY dans la région suprachias-
matique (Huhman & Albers 1994) ou de stimula-
tions électriques des projections géniculo-
hypothalamiques (Harrington 1997). In vitro, I'appli-
cation de NPY sur des tranches suprachiasmati-
ques conduit a un profil similaire de décalages de
phase du rythme de décharge électrique multi-
unitaire (Biello et al. 1997h).

L'injection intra-cérébroventriculaire d’'un anticorps
dirigé contre le NPY inhibe les avances de phase
provoquées par I'acces a une roue nouvelle en mi-
lieu de jour subjectif (Biello et al. 1994). De nom-
breuses études montrent qu’une lésion électrolyti-
gue bilatérale des feuillets intergéniculés réduit ou
inhibe totalement les déphasages provoqués par les
facteurs non-photiques, tels qu’un accés a une roue
nouvelle, des injections de benzodiazépines, telles
que triazolam (Johnson et al. 1988 ; Schuhler et al.
1998) ou chlordiazépoxide (Maywood et al. 1997),
chez le Hamster doré (Janik & Mrosovsky 1994 ;
Wickland & Turek 1994), une augmentation de I'ac-
tivité motrice induite par un tapis roulant chez la

Souris (Marchant et al. 1997) et un nourrissage hy-
pocalorique diurne chez le Rat (Challet et al.
1996c¢). Enfin, une activation de FOS a été notée
dans les feuillets intergéniculés juste avant I'heure
du nourrissage lors d'une restriction alimentaire
avec une ration hypocalorique journaliére (Challet et
al. 1997a), ce qui suggere que les neurones de
cette structure thalamique sont activés par des sti-
muli liés a la synchronisation alimentaire.

Autres voies afférentes aux noyaux supra-
chiasmatigues

- Le PACAP, un neuropeptide normalement libéré
par les fibres rétino-hypothalamiques, s'il est appli-
qué in vitro a des doses supérieures a 10 nM pen-
dant le jour subjectif, peut provoquer de maniére
inattendue des avances de phase de I'horloge su-
prachiasmatique, donc de type non-photique
(Hannibal et al. 1997 ; Harrington et al. 1999).

- Les afférences en provenance des noyaux ventro-
médiaux hypothalamiques pourraient jouer un réle
dans la transmission des signaux nutritionnels et/ou
métaboliques associés au nourrissage hypocalori-
que. Leur réle potentiel a été déduit de I'approche
Iésionnelle chimique (acide iboténique et aurothio-
glucose) développée chez le Rat (Challet et al.
1997b) et chez la Souris (Challet et al. 1998a). Ces
afférences sont, au moins en partie, de nature glu-
tamatergiqgue (Moga & Moore 1996). Les noyaux
ventromédiaux innervant également les les feuillets
intergéniculés (Vrang et al. 2003), une structure-clé
dans Tlintégration des facteurs non-photiques
comme nous venons de le voir, ces noyaux hypo-
thalamiques sont donc susceptibles d’agir aussi via
le thalamus géniculé pour moduler I'activité des
noyaux suprachiasmatiques.

- Les noyaux paraventriculaires thalamiques pour-
raient également intervenir dans le transfert de si-
gnaux non-photiques vers I'horloge suprachiasmati-
gue. Parmi de nombreuses afférences, ils recoivent
celles des noyaux ventromédiaux hypothalamiques
et probablement aussi des feuillets intergéniculés
(Chen & Su 1990). A leur tour, les noyaux paraven-
triculaires thalamiques envoient des fibres glutama-
tergiques vers les noyaux suprachiasmatiques
(Moga & Moore 1996). Contrairement aux déphasa-
ges de type photiqgue obtenus avec le glutamate
appliqué sur des tranches suprachiasmatiques iso-
lées in vitro (Meijer 2001), des injections de gluta-
mate in vivo provoquent des déphasages de type
non-photique (Meijer et al. 1988). Pour expliquer
ces résultats inattendus, les auteurs ont émis I'hy-
pothése que le glutamate pouvait avoir stimulé des
voies efférentes qui auraient modulé en retour I'acti-
vité rythmique des noyaux suprachiasmatiques
(Meijer et al. 1988). Il faut toutefois mentionner
gu'au moment ou cette étude a été réalisée, les
afférences glutamatergiques autres que celles pro-
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venant de la rétine, c’est-a-dire celles provenant soit
des noyaux hypothalamiques ventromédiaux, soit
du thalamus paraventriculaire, n’étaient pas encore
caractérisées. Leur stimulation durant le jour sub-
jectif pourrait tres bien expliquer les résultats de
Meijer et coll. (1988).

- Le prétectum est une autre structure susceptible
de participer au transfert de signaux non-photiques
vers I'horloge suprachiasmatique. A ma connais-
sance, ce sujet n'a été abordé que dans une seule
étude montrant qu’une Iésion électrolytique prétec-
tale inhibe les déphasages provoqués par le triazo-
lam, alors qu’'elle est sans effet sur les décalages
de phase induits par I'accés a une roue nouvelle
(Marchant & Morin 1999).

- Le GABA est présent non seulement dans les neu-
rones suprachiasmatiques, mais aussi dans les
neurones intergéniculés (Moore & Speh 1993). Une
stimulation du systeme GABAergique peut pro-
duire des déphasages de type non-photique in vivo
(Smith et al. 1989 ; Mintz et al. 2002). De plus, une
application in vitro de baclofen, un agoniste des
récepteurs GABAg, induit des avances de phase en
milieu de jour et des retards de phase en fin de nuit
(Biggs & Prosser 1998).

3. Voies de transduction intracellulaire
associées a la synchronisation non-
photigue

- Le jour subijectif correspond a la fenétre temporelle
pendant laquelle I'horloge suprachiasmatique peut
étre déphasée par les facteurs non-phaotiques, ainsi
que par la stimulation des voies de signalisation
cellulaire impliguant 'AMPc et la protéine kinase
dépendant de 'AMPc (ou protéine kinase A; Pros-
ser & Gillette 1989). Les agents susceptibles de
modifier la voie AMPc/protéine kinase A compren-
nent, d’une part, des analogues solubles de 'AMPc,
la forskoline qui augmente la concentration en
AMPc intracellulaire par activation de l'adénylate
cyclase et, d’'autre part, des inhibiteurs de la phos-
phodiestérase, enzyme qui dégrade '’AMPc (Gillette
& Mitchell 2002). De plus, pendant le jour subjectif,
les stimuli qui activent une entrée de Ca*, une pro-
duction de monoxyde d’azote ou la voie dépendant
du GMPc sont sans effet sur les cellules supra-
chiasmatiques (Prosser et al. 1989 ; Ding et al.
1994 ; 1998), contrairement a la période de nuit
subjective.

- Les avances de phase aprés stimulation séroto-
nergique pendant le jour subjectif pourraient faire
intervenir des récepteurs 5-HT; post-synaptiques
chez le Hamster doré (Lovenberg et al. 1993) et
chez le Rat (Sprouse et al. 2004). Ces récepteurs
étant couplés positivement a I’AMPc (Lovenberg et
al. 1993), la liaison de la 5-HT pourrait trés bien
activer la voie AMPc/protéine kinase A (Medanic &

Gillette 1992 ; Prosser et al. 1994).

- Les avances de phase induites par stimulation
NPYergique ne dépendent ni d’'un changement de
conductance membranaire, ni d’'une synthése pro-
téique (Hall et al. 1999). Ces déphasages implique-
raient des récepteurs Y2, pré- et post-synaptiques
(Chen & Van den Pol 1996) et mettraient en action
une voie de transduction comprenant la protéine
kinase C (Biello et al. 1997a).

- L’application in vitro de PACAP pendant le jour
subjectif produit des déphasages de type non-
photique. En outre, les déphasages PACAPergi-
ques, qui peuvent étre inhibés par un antagoniste
de 'AMPc, mettent donc en jeu des voies de trans-
duction AMPc dépendante (Hannibal et al. 1997) et
calcium-dépendante (Kopp et al. 1999). Ces résul-
tats ont conduit I'équipe de M. Gillette a proposer
que les fibres rétino-hypothalamiques pourraient
ajuster la phase des noyaux suprachiasmatiques
pendant le jour via une libération de PACAP
(Gillette & Mitchell 2002).

- Les propriétés synchronisatrices de la mélatonine
lui conférent une place a part parmi les facteurs
non-photiques. Les avances de phase produites par
la mélatonine injectée en fin de jour subijectif fe-
raient intervenir une voie dépendant de la protéine
kinase C (McArthur et al. 1997 ; Rivera-Bermudez
et al. 2003). Dans les noyaux suprachiasmatiques
de la quasi-totalité des rongeurs, deux sous-types
de récepteurs membranaires sont exprimés : MT1
et MT2 (Gauer et al. 1994; Masson-Pévet et al.
1994 ; Von Gall et al. 2002). Chez les souris dont le
géene MT1 a été invalidé, les avances de phase in-
duites par la mélatonine restent normales (Liu et al.
1997). De plus, I'inhibition des récepteurs MT2 em-
péche la survenue de ces avances de phase, sug-
gérant une implication des récepteurs MT2, via une
activation de la protéine kinase C, dans l'effet de
déphasage de la mélatonine (Hunt et al. 2001). Par
ailleurs, la mélatonine qui est sans effet sur la phos-
phorylation de CREB induite par le glutamate pen-
dant toute la nuit inhibe en revanche celle induite
par le PACAP en fin de jour subjectif (Von Gall et al.
1998). Finalement, la mélatonine administrée en fin
de jour subjectif fait décroitre les niveaux d’AMPc et
I'activité basale de la protéine kinase C (Ferreyra &
Golombek 2000).

L'ensemble de ces données indique que les voies
de transduction associées aux déphasages non-
photiques sont différentes de celles activées pen-
dant la période nocturne. De nouvelles études se-
ront nécessaires pour mieux appréhender les cas-
cades d’événements transductionnels associés a la
synchronisation non-photique.

4. Régulation moléculaire de la synchroni-
sation non-photigue
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Le réle des génes Perl et Per2 dans les processus
de synchronisation est conforté par I'étude de plu-
sieurs facteurs non-photiques. En effet, des stimuli
non-photiques appliqgués en milieu de jour subjectif
agissent sur les noyaux suprachiasmatiques en pro-
voquant des déphasages et en réduisant transitoire-
ment I'expression des ARNm codant Perl et
Per2 (Fig. 2); autrement dit, les facteurs non-
photiqgues provoquent des diminutions transitoires
des niveaux d’ARNm des Per aux moments ou
ceux-ci sont maximaux. Ces diminutions transitoires
pourraient étres dues a une instabilité des ARNm
favorisant leur dégradation et/ou a une inhibition
passagere de la transcription activée par CLOCK/
BMAL1 (Maywood et al. 2002). Les facteurs non-
photiques reconnus pour avoir cet effet sur I'expres-
sion de Perl et Per2 comprennent I'activité induite
par une roue nouvelle chez des hamsters
(Maywood et al. 1999 ; Maywood & Mrosovsky
2001), des injections d'agonistes sérotonergiques
chez des hamsters (Horikawa et al. 2000 ; Caldelas
et al. 2004) ou des injections intra-
cérébroventriculaires de NPY chez des souris
(Maywood et al. 2002). Il en est de méme pour les
effets, sur des tranches suprachiasmatiques, de
NPY appliqué in vitro (Fukuhara et al. 2001) ou
d’'une hyperactivité induite préalablement au préle-
vement du cerveau (Yannielli et al. 2002).

Une injection de mélatonine (1 mg/kg) en fin de jour

ARNmM Per

Jour subjectit Nuit subjective

Figure 2 : Les facteurs non-photiques provoquent
des déphasages de I'horloge suprachiasmatique et
une diminution transitoire de I'expression des genes
Perl et Per2 pendant le jour subjectif, c’est-a-dire
lorsque les niveaux d’expression de Per sont maxi-
maux (d’apres Maywood et al. 1999 ; 2002).

subjectif chez le Rat provoque une avance de
phase du rythme circadien d’'activité (Armstrong &
Redman 1985), alors qu’elle ne modifie pas I'ex-
pression des Per, ni des autres geénes-horloges
dans les noyaux suprachiasmatiques (Poirel et al.

2003), ce qui suggére des mécanismes post-
transcriptionnels impligués dans les déphasages
mélatoninergiques. Néanmoins, chez le Hamster
syrien, une injection de mélatonine effectuée en
milieu de jour subjectif n’induit aucun déphasage du
rythme d’activité, mais elle diminue les niveaux
d’ARNm codant Per2 (et dans une moindre mesure,
ceux codant Perl) dans les cellules suprachiasmati-
ques (Caldelas et al. 2004).

En ce qui concerne le géne Clock, les déphasages
de type non-photique ont été analysés chez les sou-
ris mutantes hétérozygotes. Sachant qu’une activité
induite pendant la période de repos entraine une
avance de phase des rythmes circadiens chez les
souris témoins (type sauvage), cette stimulation
non-photique provoque au contraire un retard de
phase trés net chez les souris Clock +/- (Challet et
al. 2000b). De plus, contrairement a ce qui est ob-
servé chez les souris de type sauvage, qui présen-
tent une avance de phase comportementale lors
d'un nourrissage hypocalorique diurne, aucun dé-
phasage n’est détectable chez les souris Clock +/-
nourries avec une ration hypocaloriqgue (Challet et
al. 2000b). Etant donné que I'expression circa-
dienne des genes-horloges contr6lée par CLOCK/
BMALL est fortement diminuée chez les mutants
Clock -/- (Jin et al. 1999), ces résultats peuvent étre
interprétés comme relevant, soit d’'une implication
de CLOCK dans la synchronisation non-photique,
soit d’effets secondaires dus a la réduction des ac-
teurs moléculaires régulés par CLOCK, comme les
genes Per (Challet et al. 2000b). Quoi qu'il en soit,
cette étude est 'une des toutes premieres a avoir
corrélé des dysfonctionnements de la synchronisa-
tion non-photique avec une déficience génique dans
I'horloge suprachiasmatique.

Rappelons que la restriction alimentaire temporelle
ne modifie pas la phase des oscillations des genes-
horloges dans les noyaux suprachiasmatiques de
souris placées en obscurité constante (Damiola et
al. 2000 ; Hara et al. 2001 ; Wakamatsu et al.
2001). Autrement dit, la restriction alimentaire tem-
porelle n'a pas de propriété synchronisatrice sur
I'horloge suprachiasmatique, contrairement a la res-
triction alimentaire calorique. Mais la restriction ali-
mentaire temporelle permet a I'animal d’ingérer des
guantités normales de nourriture, ce qui n’est pas le
cas lors d'une restriction alimentaire calorique
(nourrissage hypocalorique quotidien) (Challet et al.
1996b). L'organisation temporelle des oscillations
moléculaires a été analysée dans le cerveau de rats
synchronisés, soit par un nourrissage hypocalorique
en obscurité constante (synchronisation alimen-
taire), soit par un cycle lumiére-obscurité avec de la
nourriture ad libitum (synchronisation photique).
Dans ces deux conditions de synchronisation,
I'heure 0 du Zeitgeber correspondait, pour le pre-
mier groupe, a I’heure du nourrissage hypocalorique
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et, pour le second, a I'heure d’allumage des lumié-
res. Si la restriction alimentaire calorique n’avait pas
d’'effet synchroniseur, I'expression sur 24 h d'un
gene-horloge donné serait probablement arythmi-
que, en raison de prélevements sériés chez des
animaux ayant des périodes différentes et qui ne
seraient donc pas en phase les uns avec les autres.

En référence a I'’heure 0 du Zeitgeber, I'organisation
temporelle des boucles moléculaires était similaire
dans les deux groupes, les ARNm codant Perl et
vasopressine étant en phase entre eux et en oppo-
sition de phase avec I'ARNm codant BMAL1
(Caldelas et al. en préparation). Ces résultats sur
des génes spécifiques de I'horloge circadienne
apportent une démonstration au fait que le nourris-
sage hypocalorique est un synchroniseur de I'hor-
loge circadienne des noyaux suprachiasmatiques
(Challet et al. 1996b).

En outre, cette étude apporte un résultat inattendu
en terme d’organisation circadienne. En effet, si le
rythme d’ARNm codant la vasopressine est pris
comme marqueur d’'une sortie moléculaire de I'hor-
loge suprachiasmatique, ce rythme est en phase
dans les deux groupes, avec l'oscillation de Perl
prise comme référence temporelle. En revanche, en
considérant toujours I'expression de Perl dans les
noyaux suprachiasmatiques comme indicateur de
I'heure de I'horloge endogene, le rythme d'activité
locomotrice des rats synchronisés par la nourriture
est en opposition de phase par rapport a celui des
rats synchronisés par la lumiére. Les animaux syn-
chronisés par la nourriture sont actifs un peu avant
I’'heure du nourrissage et encore pendant plusieurs
heures aprés, ce qui correspond au pic de Perl
dans les noyaux suprachiasmatiques, alors que les
rats synchronisés par la lumiére sont actifs pendant
la période nocturne, correspondant aux valeurs mi-
nimales de Perl (Caldelas et al. en préparation).
Autrement dit, en terme de relation de phase entre
horloge suprachiasmatique et sortie comportemen-
tale, l'organisation circadienne de rats nocturnes
synchronisés par la nourriture en obscurité cons-
tante évoque celle de rongeurs diurnes synchroni-
sés par la Ilumiere, tels que Spermophilus
(Mrosovsky et al. 2001) et Arvicanthis (Caldelas et
al. 2003).

5. Niveau comportemental des interactions
entre synchroniseurs

Les variations journalieres d'intensité lumineuse
constituent le plus puissant synchroniseur de I'hor-
loge suprachiasmatique. En outre, la lumiére pen-
dant le jour inhibe I'effet synchroniseur des facteurs
non-photiques. Néanmoins, les facteurs non-
photiques peuvent moduler les réponses circadien-
nes a la lumiére et/ou modifier I'organisation rythmi-
que réglée par le cycle lumiere-obscurité.

Stimuli photigues et non-photigues

Des expériences couplant deux stimulations ont été
menées en obscurité constante en appliquant d’'a-
bord un stimulus non-photique, tel qu’un confine-
ment dans une roue nouvelle ou une injection de
triazolam, en milieu de jour subjectif, puis un stimu-
lus lumineux (Mrosovsky 1991 ; Joy & Turek 1992).
Ces deux études révéelent que les déphasages pro-
duits par des facteurs non-photiques sont altérés
par I'exposition a la lumiéere. Inversement, plusieurs
travaux montrent clairement que les décalages de
phase dus a une exposition a la lumiére au cours de
la nuit sont modifiés si celle-ci est précédée, conco-
mitante, ou suivie d'un stimulus non-photique. Par
exemple, l'accés a une roue et une injection de
morphine de nuit réduisent I'amplitude des avances
de phase induites par la lumiére (Ralph & Mrosovky
1992 ; Mistlberger & Antle 1998 ; Mistlberger & Hol-
mes 1999). Cependant, aucun des deux traitements
non-photiques appliqués de nuit n'altére I'amplitude
des retards de phase induits par la lumiére. Par ail-
leurs, une privation de sommeil pendant le jour sub-
jectif diminue les retards de phase produits par un
stimulus photique de nuit a la fois chez les hamsters
(Mistlberger et al. 1997) et les souris (Challet et al.
2001).

Déphasages Induits par la Lumiére
apres Traitement au 2-DeéoxyGlucose (2-DG)

(min.)
75 I
50
4l

0 NaCl 0.9% 2-DG 2-DG
+
Glucose

Figure 3: Réduction des déphasages induits par la
lumiere lorsque l'utilisation du glucose est inhibée
par le 2-désoxy-D-glucose (2-DG). L’injection de
glucose associée au traitement au 2-DG conduit a
des déphasages normaux (d’aprés Challet et al.
1999a).

Chez des souris maintenues en conditions de libre-
cours (obscurité constante), une réduction de la
disponibilité en glucose cérébral a été produite par
les méthodes suivantes : jeine de 24 h, inhibition
de [l'utilisation du glucose par linjection de 2-
désoxy-D-glucose, ou hypoglycémie aprés injection
d’'insuline. Dans les trois cas, les déphasages nor-
malement induits par la lumiére sont réduits par
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rapport aux souris témoins. Ceci démontre donc
qu’une réduction de la disponibilité en glucose céré-
bral peut moduler la synchronisation photique des
noyaux suprachiasmatiques (Challet et al. 1999a ;
Fig. 3). Inversement, chez des souris rendues hy-
perglycémiques par destruction des cellules B pan-
créatiques par la streptozotocine, les déphasages
normalement induits par la lumiére sont augmentés
par rapport aux témoins. Une injection d'insuline
avant le créneau lumineux réduit fortement les dé-
phasages provoqués par la lumiére chez les souris
diabétiques, comme chez les témoins (Challet et al.
1999b). Ces résultats suggérent que la disponibilité
en glucose, via des variations éventuellement inté-
grées dans les noyaux hypothalami-
ques ventromédiaux, peut modifier la
synchronisation photique des
noyaux suprachiasmatiques (Challet
et al. 1996a ; 1998a ; 1999a).

L’ensemble de ces données indique
que lintégration des stimuli non-
photiques et lumineux est com-
plexe : celle-ci ne résulte pas de
simples phénomeénes additifs, dont
les effets pourraient étre prédits a
partir de I'étude de chaque stimulus
appliqué isolément (Sinclair & Mis-
tlberger 1997).

Synchronisation photigue et sti-
muli non-photigues

D’autres études révelent le réle mo-
dulateur de certains facteurs non-
photiques sur l'organisation rythmi-
que réglée par le synchroniseur pho-
tique (cycle lumiéere-obscurité) ou sur
la vitesse de resynchronisation
aprés un changement de cycle lu-
miére-obscurité. Chez des hamsters
exposés a un cycle de lumiere
(intensité de 10 lux seulement) et
d’obscurité, un confinement dans
une roue nouvelle pendant 3 h a par-
tir de midi est susceptible de pro-
duire une avance de phase de 30
minutes (Janik et al. 1994). Cet effet,
toutefois, n'avait pas été observé
chez des hamsters exposés a un
cycle de lumiére plus intense (30
lux) et d’obscurité et ayant un acces
quotidien a une roue nouvelle pendant la méme
durée (3 h diurnes) (Mistlberger 1991b).

Chez les rongeurs, des créneaux d'acces limité a la
nourriture (ou restriction alimentaire temporelle) en
présence du cycle lumiére-obscurité sont sans effet
sur l'organisation rythmique réglée par la lumiére,
hormis d’éventuels changements de phase (10-15
min) pour le début de I'activité locomotrice pendant

1997e).

la nuit (Mistlberger 1991b; 1993 ; Holmes & Mis-
tlberger 2000). L’hypothése selon laquelle une res-
triction calorique aurait plus d’effet sur la synchroni-
sation photique que la restriction temporelle a été
testée. Le nourrissage hypocalorique diurne chez le
Rat en présence du cycle lumiere-obscurité s'est
révélé un synchroniseur suffisamment efficace pour
modifier la synchronisation photique des noyaux
suprachiasmatiques, en provoquant une avance de
phase des rythmes de synthése de mélatonine, de
température corporelle (Fig. 4) et d’activité locomo-
trice (Challet et al. 1997e). Ces résultats ont été
retrouvés chez la Souris et le Hamster sibérien,
mais non chez le Hamster syrien (Challet et al.
1998c ; 2000a).

Acrophase du Rythme de Température

(Jours)

Ad Libitum synPcEg?inc;E:ur
(]
o
.o.
Synchroniseurs
O Photique
30 o y
Non-Photique
0
40 °
Nourriture
8 20 8
Temps (h)

Temps (h)

Figure 4: Décalage de phase du rythme de température corporelle
chez des rats exposés a un cycle lumiére-obscurité (synchroniseur
photique) en réponse a une ration hypocalorique quotidienne
(synchroniseur alimentaire) fournie le matin (d'aprés Challet et al.

Les changements d’activité ne jouent pas un réle
essentiel dans I'avance de phase de I'horloge su-
prachiasmatique en réponse au nourrissage hypo-
calorique. De plus, un stress quotidien
(immobilisation) n’induit pas, a lui seul, un change-
ment de phase de I'horloge circadienne, et il n’aug-
mente pas non plus I'effet synchroniseur du nourris-
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sage hypocalorique. Enfin, I'heure a laquelle est
fourni le nourrissage hypocalorique ne semble pas
jouer un réle prépondérant dans les avances de
phase observées (Challet et al. 1998c).

Ces résultats suggerent I'implication de facteurs
nutritionnels associés au nourrissage hypocalorique
qui peuvent (rétro)agir sur I'horloge suprachiasmati-
que. lls démontrent en outre que les facteurs nutri-
tionnels/métaboliques ont des propriétés synchroni-
satrices plus importantes chez les rongeurs que
celles des autres facteurs non-photiques, comporte-
mentaux et pharmacologiques, dans la mesure ou
seul le nourrissage hypocalorique est capable de
modifier de maniére importante la synchronisation
photique des rythmes circadiens.

Chez I'humain également, des altérations dans I'ex-
pression des rythmes journaliers ont été constatées
lorsque les prises alimentaire et hydrique sont limi-
tées a la période nocturne, comme cela se fait pen-
dant le Ramadan (Iraki et al. 1997). Cependant, un
unique repas riche en glucides, pris le matin ou le
soir, n'entraine pas de changement significatif du
rythme de mélatonine, suggérant que cette restric-
tion alimentaire temporelle n’a pas de propriété syn-
chronisatrice suffisante pour modifier la phase de
I'horloge suprachiasmatique (Krauchi et al. 2002).

Pour en revenir aux modeéles animaux, des injec-
tions quotidiennes de triazolam chez des hamsters
en photopériode courte peuvent modifier I'organisa-
tion temporelle de I'activité nocturne (Turek & Lo-
see-Olson 1987). En outre, plusieurs facteurs non-
photiques accélérent la resynchronisation aprés un
changement de cycle lumiére-obscurité. Il s'agit
notamment de I'acces a une roue nouvelle chez des
hamsters (Mrosovsky & Salmon 1987), d’une injec-
tion de triazolam chez des hamsters (Van Reeth &
Turek 1987), ou d'une injection de mélatonine chez
des rats (Armstrong & Redman 1985). En revanche,
un acces a la nourriture limité a la période diurne
ralentit la resynchronisation photique (Kalsbeek et
al. 2000).

Un traitement a I'eau lourde (D,0) incorporée dans
'eau de boisson induit souvent des retards de
phase, voire une altération des rythmes journaliers
lorsque les animaux sont en présence d'un cycle
lumiére-obscurité (Pittendrigh & Daan 1976 ; Okle-
jewicz et al. 2000). Une étude récente a méme dé-
montré que ce traitement chez le Rat provoque un
tel allongement de la période endogéene de I'horloge
circadienne qu’il conduit a une perte de la synchro-
nisation photique, le rythme journalier d'activité lo-
comotrice dérivant de jour en jour, malgré la pré-
sence du cycle lumiere-obscurité. Une fois le traite-
ment achevé, le rythme journalier d’activité se re-
synchronise au cycle lumiére-obscurité en une di-
zaine de jours (Mistlberger et al. 2001).

Les interactions photiques/non-photiques peuvent
étre utilisées a des fins biomédicales. Par exemple,
la photothérapie est utilisée pour soigner les trou-
bles du sommeil, synchroniser les travailleurs de
nuit ou en horaires tournants, traiter certaines for-
mes de dépressions saisonnieres. La mélatonine
exogene, quant a elle, permet d’accélérer la resyn-
chronisation photique aprés un voyage transméri-
dien (Skene et al. 1999 ; Cajochen et al. 2003) et
traiter certains troubles du sommeil (Jan et al.
1994 ; Skene et al. 1999 ; Cajochen et al. 2003).
Prés d'un cinquieme de la population humaine ac-
tive effectue un travail posté ou un travail nocturne,
qui sont deux situations de conflit entre les diffé-
rents facteurs synchroniseurs (Van Reeth 1998).
Ces situations conduisent a une désynchronisation
des rythmes circadiens (Goichot et al. 1998 ; Weibel
& Brandenberger 1998 ; Simon et al. 2000) pouvant
provoquer des troubles cliniques, tels que: ulceres,
affections cardio-vasculaires, perturbations du som-
meil et de la vigilance (Hampton et al. 1996 ; Van
Reeth 1998). Chez la Souris, une désynchronisation
des rythmes résultant d’une Iésion suprachiasmati-
gque peut méme accélérer la croissance de tumeurs
malignes (Filipski et al. 2002).

Par ailleurs, il convient de rappeler ici que I'expres-
sion des rythmes journaliers ne dépend pas exclusi-
vement des facteurs synchroniseurs, mais qu’elle
releve également d'effets directs de la lumiere, ap-
pelés phénomeénes de “masquage”. En effet, I'ex-
pression circadienne des rythmes comportemen-
taux peut étre “ masquée " par les conditions lumi-
neuses environnantes. Un masquage positif est un
processus qui permet a une variable de s'exprimer
en plus de sa composante strictement circadienne
(Aschoff et al. 1982). Par exemple, un stimulus
stressant appliqué en début de période de repos
chez un rat va induire un pic de corticostérone plas-
matique au moment ou la corticostéronémie est
minimale. Le jour ou le stress est appliqué, la bathy-
phase du rythme de corticostérone plasmatique
sera donc masquée. Quant au masquage négatif, il
concerne un processus empéchant la composante
circadienne de s’exprimer pleinement (Aschoff et al.
1982). Un exemple classique lié a la photophobie
de certains rongeurs nocturnes est I'effet inhibiteur
d’'une exposition nocturne a la lumiére sur I'expres-
sion de leur activité locomotrice (Redlin 2001). Les
composantes circadiennes ne se caractérisent donc
dans leur totalité qu’en conditions environnementa-
les constantes (libre-cours), qui permettent un
“démasquage” des variables considérées.

6. Niveau neurochimigue des interactions
entre synchroniseurs

Interactions durant le jour

Chez les rongeurs nocturnes, la présence de lu-
miére n'a pas d'effet synchroniseur pendant la ma-
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jeure partie du jour, ce qui définit une zone morte
dans leur courbe de réponse de phase a la lumiére.
En revanche, c’est pendant cette fenétre temporelle
que les facteurs non-photiques sont efficaces pour
produire des déphasages des rythmes circadiens.
Par contre, la présence de lumiére pendant le jour
inhibe les déphasages non-photiques. Par exemple,
les avances de phase induites par des micro-
injections de NPY dans la région suprachiasmatique
en obscurité constante sont réduites tres significati-
vement si les injections sont suivies d'un créneau
lumineux (Biello & Mrosovsky 1995 ; Maywood et al.
2002). Cette inhibition par la lumiere, qui semble
impliquer les feuillets intergéniculés (Biello & Mro-
sovsky 1995; Challet et al. 1998b), a également été
démontrée apres injection d’'un agoniste sérotoner-
gique, le 8-OH-DPAT, soit par voie intra-péritonéale
(Penev et al. 1997), soit dans la région intergénicu-
lée (Challet et al. 1998b). Un créneau lumineux
avant l'injection de 8-OH-DPAT chez le Hamster
syrien est tout aussi capable de réduire l'effet de
déphasage normalement induit par cette stimula-
tion sérotonergique (Caldelas et al. 2004). L'ordre
dans lequel la stimulation lumineuse et le stimulus
non-photique sont présentés (lumiére avant, pen-
dant, ou aprés) ne semble donc pas déterminant
dans I'effet inhibiteur de la lumiére. Les avances de
phase induites par une injection de muscimol, un
agoniste des récepteurs GABA,, sont elles aussi
inhibées si cette injection est suivie d'un créneau
lumineux (Mintz et al. 2002).

Dans le contexte présent, les tranches suprachias-
matiques maintenues in vitro ont constitué un mo-
dele expérimental de choix pour étudier les interac-
tions neurochimiques dans des noyaux suprachias-
matiques désafférentés, c'est-a-dire sans voie affé-
rente régulatrice. Durant le jour subjectif, une appli-
cation de glutamate in vitro bloque les déphasages
du rythme de décharge électrique multi-unitaire cau-
sés par I'application de NPY (Biello et al. 1997b) ou
de 5-HT (Prosser 2001). De méme, sachant que le
PACAP provoque une avance de phase de I'horloge
suprachiasmatique in vitro, le NPY appliqué en
méme temps que le PACAP inhibe cet avance de
phase (Harrington & Hoque 1997). En plus de ces
interactions neurochimiques “photiques/non-
photiques”, les neurotransmetteurs impliqgués dans
la transmission non-photique peuvent interagir entre
eux pour moduler la phase de I'horloge suprachias-
matique. Par exemple, le NPY bloque les déphasa-
ges provoqués par I'administration de 5-HT en mi-
lieu de jour subjectif (Prosser 1998). En revanche,
la 5-HT, comme le 8-OH-DPAT ne modifient pas les
avances de phase provoquées par l'application en
fin de jour subjectif de NPY (Prosser 1998) ou de
baclofen, un agoniste des récepteurs GABAg (Biggs
& Prosser 1999).

Par ailleurs, alors qu’un traitement préalable des

tranches suprachiasmatiques avec de la mélatonine
bloque les déphasages induits par le 8-OH-DPAT,
cet agoniste sérotonergique ne module pas les
avances de phase produites par la mélatonine
(Prosser 1999). En parfait accord avec ces données
in vitro, nos résultats récents obtenus in vivo mon-
trent qu’une injection de mélatonine effectuée avant
une stimulation sérotonergique en milieu de jour
réduit les avances de phase normalement induites
par le 8-OH-DPAT (Caldelas et al. 2004). Notons
cependant qu'un traitement chronique a la mélato-
nine exogene (incorporée dans la nourriture)
conduit a une augmentation des déphasages induits
par le triazolam (Kolker et al. 2002).

Interactions durant la nuit

En plus de leurs effets synchroniseurs quand ils
sont libérés (ou injectés) de jour, la 5-HT et le NPY
modulent les déphasages induits par les créneaux
lumineux de nuit. En ce qui concerne la 5-HT, les
injections de 8-OH-DPAT limitent les déphasages
photiques chez les hamsters (Rea et al. 1994 ; We-
ber et al. 1998) et les Iésions chimiques des termi-
naisons seérotonergiques dans les noyaux supra-
chiasmatiques de souris augmentent les retards de
phase provoqués par la lumiere (Bradbury et al.
1997). Pour le NPY, les avances de phase induites
par la lumiere sont inhibées par des micro-injections
de NPY dans la région suprachiasmatique (Weber
& Rea 1997 ; Lall & Biello 2003) et augmentées par
un pré-traitement intra-cérébral avec un anticorps
anti-NPY (Biello 1995). Il convient de remarquer
que ces effets NPYergiques sur les réponses circa-
diennes a la lumiére sont opposés a ceux que l'on
aurait pu prédire d'aprés les conséquences de lé-
sions des feuillets intergéniculés qui, rappelons-le,
réduisent les déphasages photiques (Harrington &
Rusak 1986 ; Pickard et al. 1987). Les raisons de
cette différence ne sont pas claires, mais pourraient
étre dues a I'utilisation de lésions électrolytiques. I
serait donc utile de disposer de toxines spécifiques
des neurones a NPY, par exemple une immuno-
toxine couplée a la saporine, pour mieux délimiter le
réle joué par les feuillets intergéniculés dans le pro-
cessus de synchronisation.

Aussi bien les avances que les retards de phase
provoqués par l'application de glutamate sur des
tranches suprachiasmatiques in vitro sont inhibés
par la co-application de NPY (Biello et al. 1997b).
En ce qui concerne la modulation sérotonergique
des déphasages induits par la lumiere de nuit, elle
impliquerait des récepteurs de type 5-HT;p localisés
sur les terminaisons rétino-hypothalamiques. Or, les
tranches suprachiasmatiques étant dépourvues de
fibres rétino-hypothalamiques intactes, cela peut
expliquer pourquoi des agonistes des récepteurs 5-
HT.s ne modifient pas les déphasages induits par le
glutamate appliqué in vitro (Pickard et al. 1999).

(Suite page 16)

RYTHMES Tome 36 N° 1

15

Mars 2005



(Suite de la page 15)

Enfin, il est intéressant de noter que le PACAP,
éventuellement co-libéré avec le glutamate a partir
des terminaisons rétino-hypothalamiques, a des
effets complexes sur les déphasages de type photi-
que. En effet, en début de nuit, 'amplitude des re-
tards de phase provoqués par le glutamate in vitro
est augmentée par le PACAP; au contraire, en fin
de nuit, le PACAP diminue les avances de phase
glutamatergiques (Chen et al. 1999). De plus, un
traitement avec des inhibiteurs PACAPergiques ou
des anticorps anti-PACAP en fin de nuit produit des
avances de phase glutamatergiques supérieures a
la normale (Chen et al. 1999). Ces données indi-
quent que les signaux glutamatergiques et PACA-
Pergiques interagissent pour moduler I'amplitude
des déphasages photiques.

Plusieurs arguments expérimentaux indiquent que
le GABA module I'effet synchroniseur de la lumiére
de nuit. In vitro, une activation des récepteurs GA-
BA, augmente la réponse des neurones supra-
chiasmatiques a la stimulation des nerfs optiques
alors que celle des récepteurs GABAg provoque
inverse (Gannon et al. 1995). In vivo, un agoniste
GABA, (le muscimol) et un agoniste GABAg (le ba-
clofen) inhibent tous deux les déphasages provo-
qués, soit par la lumiere (Ralph & Menaker 1989 ;
Gillepsie et al. 1997), soit par des injections intra-
cérébroventriculaires de NMDA (Mintz et al. 1999).

7. Niveau moléculaire des interactions en-
tre synchroniseurs

Interactions durant le jour

Jusqu'a présent, relativement peu d'études ont
cherché a déterminer les conséquences d'une ex-
position a la lumiére, pendant le jour, sur les effets
transcriptionnels des facteurs non-photiques.

- Un créneau lumineux a la fin d’'une période de
confinement dans une roue nouvelle inhibe a la fois
'avance de phase du rythme d’activité locomotrice
et la réduction de I'expression de Perl normalement
induites par I'acces a la roue nouvelle (Maywood &
Mrosovsky 2001). De plus, la réduction des niveaux
d’ARNm de Perl et Per2 résultant de l'injection de
NPY en milieu de jour subjectif est empéchée si
I'injection de NPY est suivie d’'un créneau lumineux
(Maywood et al. 2002). Aucune de ces deux études
n'a inclus de groupe témoin seulement exposé a la
lumiére. Néanmoins, un créneau lumineux ou une
injection de mélatonine avant injection de 8-OH-
DPAT en milieu de jour subjectif empéchent la ré-
duction des niveaux d’ARNm de Perl et Per2 pro-
voguée par [lactivation sérotonergique seule
(Caldelas et al. 2004).

- La restriction alimentaire temporelle ne modifie
pas la phase des oscillations des genes-horloges
dans les noyaux suprachiasmatiques de rongeurs
synchronisés par un cycle lumiére-obscurité

(Damiola et al. 2000 ; Hara et al. 2001 ; Stokkan et
al. 2001 ; Wakamatsu et al. 2001). Ces travaux sont
en accord avec les données comportementales
montrant que la restriction alimentaire temporelle ne
modifie quasiment pas la phase du rythme d’activité
locomotrice contrdlé par I'horloge suprachiasmati-
que (Mistlberger 1991b; 1993 ; Holmes & Mistlber-
ger 2000). Contrairement a la restriction alimentaire
temporelle ou au nourrissage normocalorique, une
ration hypocalorique fournie de jour altere non seu-
lement I'expression de FOS dans les noyaux supra-
chiasmatiques de rat (Challet et al. 1997a), mais
aussi l'organisation des boucles moléculaires dans
'horloge suprachiasmatique chez des souris
(Mendoza et al. soumis). Plus précisément, en ré-
ponse au nhourrissage hypocalorique diurne des
souris surviennent des avances de phase différen-
tielles des génes-horloges (+1 h pour Perl,+3 h
pour Cry2, 0 h pour Per2 et Bmall) et des génes
contrélés par I'horloge (+ 4 h pour vasopressine)
dans les noyaux suprachiasmatiques de souris,
avances de phase qui sont associées a une avance
de 4 h des rythmes d’activité locomotrice (Mendoza
et al. soumis) et de synthése de mélatonine par la
glande pinéale (Mendoza et Challet données non
publiées). Ces avances de phase différentes selon
le géne considéré, alors que I'expression rythmique
globale est conservée, devraient nous aider a hié-
rarchiser I'importance des genes impliqués dans la
synchronisation et a localiser les régions des
noyaux suprachiasmatiques spécifiguement impli-
guées dans lintégration des facteurs synchroni-
seurs. Les résultats obtenus chez des souris partiel-
lement synchronisées par le nourrissage hypocalori-
que en présence dun cycle lumiére-obscurité
(rythmes de vasopressine et Perl déphasés de 3 h
I'un par rapport a I'autre, et rythme de vasopressine
en phase avec celui de l'activité locomotrice) sont
tres différents de ceux constatés chez des rats syn-
chronisés par le nourrissage hypocalorique en obs-
curité constante (rythmes de vasopressine et Perl
en phase entre eux, et en opposition de phase avec
le rythme d’activité locomotrice (Caldelas et al. en
préparation). Cette constatation reflete bien le fait
gu’une situation de compétition entre deux synchro-
niseurs ne résulte pas de la somme des effets de
chacun appliqué séparément. Elle confirme en outre
la puissance de synchronisation du nourrissage
hypocalorique, capable de modifier I'organisation
temporelle des boucles moléculaires dans les
noyaux suprachiasmatiques, en dépit de la pré-
sence d'un cycle lumiere-obscurité. Ces résultats
soulevent la question de savoir si la restriction ali-
mentaire calorique agit directement sur les méca-
nismes de la synchronisation photique de I'horloge
suprachiasmatique ou si elle agit en tant que facteur
synchroniseur compétiteur. De nouvelles expérien-
ces seront nécessaires pour trancher entre les deux
possibilités, qui ne sont pas mutuellement exclusi-
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Ves.

Une nutrition parentérale de jour provoque une dis-
parition du rythme de corticostérone plasmatique,
conduisant & un niveau moyen sur 24 h (Saito et al.
1981). Une étude ultérieure a porté sur les interac-
tions entre synchroniseurs lumineux et alimentaires
en utilisant également une nutrition parentérale, soit
nocturne, soit diurne. Les auteurs en ont étudié les
effets sur I'expression des génes Per2 et DBP dans
les noyaux suprachiasmatiques de rats exposés a
un cycle lumiére-obscurité (Miki et al. 2003). Les
résultats indiquent qu’une nutrition parentérale limi-
tée a la journée provoque une avance de 4-6 h de
Per2 et un retard de 8 h de DBP dans les cellules
suprachiasmatiques. Cependant, I'un des défauts
de cette étude concerne la valeur de référence pour
Per2 dont I'acrophase dans les noyaux suprachias-
matiques des animaux témoins surviendrait en mi-
lieu de nuit (Zeitgeber 18) ; ce qui est en désaccord
avec de nombreuses études, notamment, chez le
Rat et la Souris (Albrecht et al. 1997 ; Shearman et
al. 1997 ; Yan et al. 1999). De plus, I'acrophase de
Per2 a été détectée au méme moment, dans les
noyaux suprachiasmatiques et le foie alors qu'il
existe un décalage de 6-8 h, voire davantage, dans
la plupart des autres études (Damiola et al. 2000 ;
Stokkan et al. 2001).

Interactions durant la nuit

L'effet limitant des facteurs non-photiques sur les
déphasages induits par des créneaux lumineux
pendant la nuit suggere que les facteurs non-
photiques appliqués de nuit empéchent I'induction
photique des génes Perl et Per2. Cette hypothése
a été étayée par des injections de brotizolam, une
benzodiazépine (Yokota et al. 2000), ou de NPY
(Brewer et al. 2002). De maniére inattendue, toute-
fois, I'induction de Perl et Per2 par un créneau lu-
mineux de nuit est augmentée (et non réduite)
aprés l'injection d’'un agoniste des récepteurs 5-
HT1a, le MKC-242 (Takahashi et al. 2002). In vitro,
une application de sérotonine pendant la nuit sub-
jective inhibe l'induction des génes Perl et Per2
provoquée par le glutamate, alors qu’elle n'a pas
d’effet sur I'induction des genes Per provoquée par
le PACAP (Sanggaard et al. 2003).

En conclusion, les signaux non-photiques sont gé-
néralement des synchroniseurs moins puissants
gue la lumiére. Les facteurs non-photiques produi-
sent généralement des avances de phase lorsqu'ils
sont appliqués pendant le jour (subjectif), en l'ab-
sence du synchroniseur lumineux. Les deux voies
nerveuses principales qui véhiculent les signaux
non-photiques vers [I'horloge suprachiasmatique
sont les projections sérotonergiques en provenance
des noyaux du raphé et les projections géniculo-
hypothalamiques libérant du neuropeptide Y. Selon

leur nature, les signaux non-photiques font appel a
plusieurs voies de transduction intracellulaire qui
dépendent de I'AMPc. L'activation de ces cascades
intracellulaires conduit entre autres a une inhibition
transitoire des niveaux d'’ARNm codant Perl et
Per2.

Lorsqu'ils sont appliqués en méme temps que des
stimulations lumineuses, la plupart des facteurs
non-photiques peuvent moduler les déphasages
induits par la lumiére. Parmi ces facteurs non-
photiques, les facteurs nutritionnels sont capables
de modifier la synchronisation photique, en particu-
lier lorsque la disponibilité alimentaire est réduite.
Autrement dit, I'horloge suprachiasmatique est ca-
pable d'intégrer divers sighaux synchroniseurs sus-
ceptibles d'ajuster la synchronisation photique. Les
mécanismes neuronaux sous-tendant cette intégra-
tion sont encore peu connus. Quoi qu'il en soit, les
interactions entre facteurs photique(s) et non-
photiques pourraient bien étre déterminantes pour
contrbler, a I'échelle des 24 h, l'organisation tempo-
relle des organismes dans leur environnement natu-
rel.
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24th INTERNATIONAL SUMMER SCHOOL OF BRAIN RESEARCH

Hypothalamic Integration of Enerqgy Metabolism
29 August - 1 September, 2005

B 24™ INTERNATIONAL SUMMER SCHOOL OF BRAIN RESEARCH

Amsterdam, The Netherlands . .
Hypothalamic Integmtton

Sessions of Energy Metabolism

- Hypothalamic integration of energy metabolism ‘:

- Hypothalamic integration of blood borne signals ' JFisteip RO 24
29 August - | September fecodbote

- Hypothalamic control of bone and thyroid metabolism 1 Pyt U5

Natherlands Instituts for Brain Ressarch 1. 5adaf Faraofi UK
i

- Rhythms, sleep and energy metabolism

Phon
Fax: +31 206941008

- Hypothalamic integration of ‘sensory’ information ) s 1L

Keynote lectures

M.H. Hastings, UK : Circadian timing of metabolism in
health and disease

L.H.T. van der Ploeg, USA : Design and synthesis of
(ant)agonists that alter appetite and adiposity

C.B. Saper, USA : Hypothalamic integration of rhythms,
sleep and metabolism

For further details on the program, registration and sub-
mission of abstracts, visit

http://w w w.nih.knaw.nl/summerschool

VI International Course On Chronopharmacology
Summer School 2005 : July 18.-26. 2005

Ruprecht-Karls-Universitat
Heidelberg, Deutschland

Seminar 1: basics in biological rhythm
research

Seminar 2: biologic rhythms in arthro-
pods and plants and signal
transduction

Seminar 3: analysis of biological rhythms

Seminar 4: chronomedicine / chrono-
pharmacology 1

Seminar 5: chronomedicine / chrono-
pharmacology 2

Seminar 6: chronomedicine /
chronopharmacology 3

Seminar 7: shift work, accidents jet-lag Institut flir Pharmakologie und Toxikologie, Universitat Heidel-
and pain berg, Maybachstr. 14 - 16, 68169 Mannheim

Information/Registration :
Director of the Course

www.chronopharmacology.de
Prof. Dr.med. Dr.h.c. B. Lemmer

e-mail : bjoern.lemmer@urz.uni-heidelberg.de
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A LA BASE DE NOTRE VIE, A LA BASE DE NOTRE SANTE...
LES RYTHMES BIOLOGIQUES

2™ Université d'été francophone en santé publigue - 3-8 JUILLET 2005

Besangcon—France
Responsables pédagogiques :
Christine CASAGRANDE, URCAM de
Franche-Comté (Chef de projet, PhD)

Pr. Bernard MILLET, professeur hono- fig

raire de I'Université de Franche-Comté, .=
ex-président Société francaise de chro- @
nobiologie.

1R JOUR

INTRODUCTION AUX RYTHMES BIO- Fj
LOGIQUES '
¢ Qu'est-ce que la chronobiologie ? 53R .
Quels rythmes de vie ? Quels ¥ o8
champs d'application ?... Lot
LES RYTHMES PROFESSIONNELS

. . , ... LES RYTHMES SCOLAIRES... LEUR APPLI-
¢ Impact et conséquences des rythmes imposés  <aTiON NE EAIT PAS TOUJOURS ECOLE !

dans le domaine professionnel

. . . ¢ Evolution des rythmes d’apprentissage
¢ Pour une vie professionnelle de qualité !

(attention, traitement de linformation...) de la

2éme JOUR maternelle a la primaire...
LES RYTHMES VEILLE/SOMMEIL... A RESPEC- & Respect des rythmes de I'enfant et prévention
TER!... des troubles de [l'apprentissage et scolaires
¢ La veille... rythmes et alternances (vigilance, (chronopsychologie, chronopédagogie...)
performance...) ¢ Comment aménager les rythmes scolaires de
¢ Le sommeil... a tout 4ge, une activité qui n'est I'enfant ?
pas de tout repos ! 5éme JOUR
¢ Les troubles des rythmes veille/sommeil... un  RYTHMES BIOLOGIQUES ET PRATIQUE MEDI-
équilibre a retrouver ! CALE - LA CHRONOTHERAPIE
3eme JOUR * Qu’est-ce que la chronothérapie ?
LES RYTHMES ALIMENTAIRES — CARACTERIS- & Rythmes et chronothérapeutique (apport de la
TIQUES ET EVOLUTION chronobiologie dans le traitement de certains
# Pourquoi les rythmes alimentaires ? Approche troubles et pathologiques : cancers...).
chronobiologique de la nutrition + Vers une nouvelle pratique médicale ?
¢ Evolution des rythmes alimentaires de I'enfance  Les interventions théoriques alterneront avec la pré-
a la vieillesse sentation d’expériences et des échanges sur les
& Prévention des troubles alimentaires pratiques (expérience d'organisation des rythmes

scolaires et de loisirs sur un quartier, chronothéra-
pie en cancérologie, ...) voire des tests (mieux
connaitre ses propres rythmes...).

¢ Une bonne alimentation... question de rythme ?
4eme JOUR

LES RYTHMES DE L’ENFANT EN COLLECTI- - —
VITE... UN ENJEU POUR LA REUSSITE PER- |Demande de renseignements et inscription

SONNELLE, SOCIALE ET SCOLAIRE ? http://www.urcam.org/univete/
TROUVER SON RYTHME EN STRUCTURES | Contact : Pascale Baudier, Université d'été fran-
D'ACCUEIL DE LA PETITE ENFANCE cophone en santé publique. Faculté de médecine
¢ Importance du respect des rythmes du jeune | €tde pharmacie, Place Saint-Jacques

enfant en famille et en collectivité 25030 Besancgon cedex.
¢ Les rythmes du jeune enfant en creche Téléphone : 03 81 66 55 75

¢ Pour une meilleure adaptation et pour I'’épa- | Courriel : pascale.baudier@univ-fcomte.fr
nouissement du jeune enfant en collectivité
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37°™ congrés de la Société Francophone de Chronobiologie

18-20 Avril 2005 - Strasbourg

en partenariat avec I'lnstitut Servier
Les rythmes : Du géne a la fonction, de la fonction aux génes
http://sfc2005.u-strasbq.fr/

Comité Scientifigue L‘ Organisateurs :

Président : P. Pévet - = Etienne Challet

B. Bruguerolle challet@neurochem.u-strasbg.fr

E. Challet 03 88 45 66 93
B. Claustrat

F. Lévi Paul Pévet
B. Malpaux pevet@neurochem.u-strasbg.fr
F. Rouyer 03 88 45 66 08

= 2 : aboratlire de Neurobiologie des Rythmes

Comité doraanisation s gi‘ ¢ :CNTQ;_}' UMR7518 - Université Louis Pasteur

Les membres du laboratoire de Neu= -1 ; ,'d R h‘ LAY e B (Prees]
iy

robiologie des Rythmes (UMR7518) N . F-67084 Strasbourg cedex - FAX 03 88 45 66 54

Date limite de soumission des résumés : 25 Février 2005

Lieu du congres

CIARUS

7, rue Finkmatt

67000 STRASBOURG
Tel : 03 88 15 27 88
http://www.ciarus.com/

¢ Frais d'inscription

¢ Logement

¢ Formulaire d'inscription
¢ Formulaire de résumé

sont disponibles sur le site du
congres.

http://sfc2005.u-strasbq.fr/
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Programme prévisionnel/

Lundi 18 avril 2005

09.00-12.00 Réunion du Conseil d'administration

delaSFC

Accueil des participants

Session 1 - L es mécanismes mol écu-
laires des horloges chez les étres vi-
vants

F. Delaunay ::Lesrelais transcription-
nels des oscillateurs circadiens

N. Foulkes: Lalumieére, latempéra-
ture et I'horloge circadienne du poisson
zébre

+ 2 communications

12.00-14.00
14.00 -15.30

15.30-17.00 Session communications affichées

(themes 1 et 2)

Session 2 - Les mécanismes de syn-
chronisation des horloges

|. Carré: Réponses lumineuses et
horloge chez Arabidopsisu

+ 1 communication

Assemblée générale de la SFC

Conférence de prestige (en partena-
riat avec I'lFR des Neurosciences de
Strasbourg et Neurex)

J. Arendt : L'horloge biologique et la
mélatonine chez I'Homme
Présentation de la conférenciéere et
animation de ladiscussion : B. Guar -
diola-L emaitre

Mardi 19 avril 2005

08.30-10.00 Session 3 - Les mécanismesde syn-
chronisation des horloges (suite)
F. Rouyer : Bases neuronaesdela
rythmicité circadienne chez la droso-
phile
O. Dkhissi-Benyahya : Entrainement
des rythmes circadiens chez des souris
transgéniques sans cones M
E. Challet : Synchronisation des
noyaux suprachiasmatiques: interac-
tions entre lumiére et disponibilité
alimentaire
D. Becquet : Glucocorticoides et syn-
chronisation de I'horloge circadienne

17.00 -18.00

18.00-19.00
20.00-21.00

V. Simonneaux : Le hamster Syrien :
un nouveau modéle de régulation de
I'AA-NAT, enzyme de synthése de la
mélatonine

+ 2 communications

Déjeuner

Session 5 - Les sortiesdel"horloge,
fonctions circadiennes, photopério-
disme et mélatonine (suite)

J. Falcon : Lamélatonine chez les
poissons : rythmes de sécrétion et im-
pact sur les comportements et fonc-
tions physiologiques

P. Delagrange : Pharmacologie des
récepteurs mélatoninergiques

M. Migaud : Récepteurs ala mélato-
nine : régulations et fonctions

+ 1 communication

12.30-14.00
14.00 -15.30

15.30-17.00 Session communication affichées

(thémes5 et 7)

Session 6 - Thémeslibres
4 communications

Départ des bus pour Barr

Visite cave

Diner de gala. Remise du prix SFC
2005 "Jeune chercheur / jeune cher-
cheuse" et des prix "Meilleures com-
munications affichées’.

Hommage a A. Reinberg, un pionnier
en Chronobiologie par Y. Touitou

Mercredi 20 Avril 2005

08.30-12.30 Session 7 - Rythmes, santéet vie
sociétale
Partenariat SFC et ACM (Association
de Chronobiologie Médicale)
B. Claustrat : Aspects génétiques et
environnementaux de la sécrétion de
mélatonine chez I'Homme
F. Lévi : Vaeur pronostique et prédic-
tive de la dynamique circadienne chez
les patients cancéreux
F. Aujard : Vieillissement et rythmes
chez I'Homme: apports des recherches
fondamental es sur un modéle primate
P. Tass : Rythme veille-sommeil chez
I'enfant et organisation du temps sco-

17.00 -18.00

18.15
19.00 - 24.00

10.00-11.00 Session communications affichées laire
(themes 3 et 4) B. Mauvieux : Effets d'un entraine-

11.00-12.30 Session 4 - Lessortiesdel'horloge, ment physique et sportif sur les ryth-
fonctions circadiennes, photopério- mes biologiques du travailleur de nuit
disme et mélatonine + 4 communications
B. Malpaux : Mélatonine et régulation 15 39.14.00 Déeuner et fin du colloque
photopériodique de la reproduction

Mars 2005 26 Tome 36 N° 1 th‘!“f:s



Prix 2005 "Jeune Chercheur / Jeune Chercheuse”

de la Société Francophone De Chronobiologie

La Société Francophone de Chronobiologie attribue
chaque année un prix "Jeune Chercheur / Jeune
Chercheuse" d'un montant de 1000 €. Ce prix est
accordé sur la base de travaux scientifiqgues de haut
niveau dans le domaine des rythmes biologiques.

Conditions d'attribution

Le prix sera attribué & un chercheur ou une cher-
cheuse de moins de 32 ans révolus, d'expression
francaise.

Le ou la lauréat(e) s'engage a rédiger un article dans
sa spécialité pour le journal RYTHMES.

Le prix 2005 sera attribué a l'occasion du 37éme

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.

Date limite d’envoi du dossier :

31 mars 2005
Nota : la commission d'évaluation se réserve le droit
de ne pas attribuer le prix si aucun dossier n'atteint
le niveau escompté.
Le dossier de candidature sera adressé a:

Congreés de la Société Francophone de Chronobiolo-
gie qui se déroulera a Strasbourg du 18 au 20 Auvril
2005.

Composition du dossier

Chaque dossier de candidature sera fourni en 6
exemplaires et comprendra:

¢ un curriculum vitae avec photo;

¢ une page résumant les travaux principaux;

Etienne CHALLET, Secrétaire Général de la
SFC

Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes
CNRS UMR7518, Université Louis Pasteur
12 rue de l'université,
67000 STRASBOURG
Tel:
Fax:

03.90.24.05.08
03.90.24.05.28

La seconde édition de ce livre, qui s'a-
dresse a tous les professionnels de la
santé, a été completement récrite et
comprend désormais trois sections qui
regroupent, respectivement, A/ Les
concepts fondamentaux et les mécanis-
mes des rythmes biologiques et de I'or-
ganisation temporelle humaine, B/ Les
domaines cliniques ou la chronobiologie
médicale posséde des applications, C/
Les domaines cliniques ou le volume

Ce petit livre de 62 pages s'adresse a
ceux qui, ayant quelques notions des
Sciences du vivant, ont entendu parler
d’ horloges biologiques, de chercheurs
en chronobiologie et se posent ques-
tions sur les unes et les autres. Les ré-
ponses proposées sont aussi courtes,
claires et solides que possible.

Les chronobiologistes publient

Table des chapitres
Ou, comment et quand ?

Chronobiologie médicale, Chronothérapeutigue par Alain E. Reinberg

des travaux en cours justifie une synthése des
connaissances.
Table des matiéres

A. Rythmes biologiques et organisation temporelle
humaine. Concepts fondamentaux et mécanismes

B. Pratique clinique de la chronobiologie médicale
et de la chronothérateutique

C. Chronobiologie médicale : travaux en cours
Editions MEDECINE-SCIENCES. FLAMMARION . PARIS
Seconde édition 2003. 298 pages. 60€

Nos horloges biologiques sont-elles a I'heure ? par Alain Reinberg

Qu’est-ce qu’un rythme biologique ?
Des garde-temps : les horloges biologiques
Pourquoi avons-nous des rythmes et des horloges
biologiques ?

Petite histoire des horloges biologiques

Rythmes, maladies et médicaments

Quand les horloges se déréglent

Comment remettre nos horloges a I'’heure ?
Editions : Le Pommier. Paris. 4€
« Les petites pommes du savoir »
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Chronobiologistes...

encore un effort pour vos contributions a Rythme
one de Chronobiologie en envoyant vos
de HTDIHI:S

forme informatique, textes et figures, noir et blanc
gui est produit, d'autant plus appréciable si vous optez
t en couleurs !

putions en document attaché. Les fichiers seront préférentielle-
.rtf, *.doc ou k.txt aprés avoir été produits par un traitement de
autre format que ces formats répandus, nous consulter.

ous faire parvenir un fichier texte sans retours a la ligne multiples, tout en
tuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
es en page complexes, que nous devrons de toutes fagons changer pour rester
style du journal.

ages pourront étre en tiff, bmp, gif, jpeg, jpg, png ou epsf. Rythmes est mis en page sur un
, 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 beau@vijf.inserm.fr.
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