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Editorial
e Congrés du Sommeil, organisé annuellement sous I'égide de la Société Fran-
caise de Recherche et de Médecine du Sommeil (SFRMS) et la Société de Pneu-
mologie de Langue Frangaise (SPLF), s’est tenu a Strasbourg du 26 au 28 no-
vembre 2012. Cette manifestation a réuni plus de 2300 participants. Comme c’est
devenu I'habitude, la SFC était associée a cette importante manifestation dont le succes
n’est plus a souligner lors d’'une session consacrée a « Travail posté, horloges biologiques et
cancer » coparrainée avec la SFRMS et une conférence « privation de sommeil et vulnérabi-
lit¢ » prononcée par notre collégue suisse H.P.Landolt, en coparrainage avec la Société
Francaise de Physiologie. Par ailleurs, un atelier de Chronobiologie Clinique d’'une journée
s’est tenu sous la responsabilité de Claude Gronfier. Nous ne saurions trop remercier les
responsables de la SFRMS pour cette collaboration. La lisibilité de notre Société pourrait étre
renforcée a cette occasion par la tenue d’un stand dans le village Sommeil, comme cela nous
est proposé.

Par ailleurs, notre Société a été sollicitée avec d’autres Sociétés Savantes pour participer
a un certain nombre d’'actions d’initiative gouvernementale dans le domaine de la santé publi-
que. C’est ainsi que nous avons participé a I'élaboration des recommandations chez les tra-
vailleurs postés dans le cadre des activités de la Haute Autorité de Santé. Dans ce document
sont clairement mentionnées des notions hautement d’actualité comme la possibilité de sies-
tes sur le lieu de travail ou 'augmentation de I'incidence des cancers chez les travailleurs
postés. Francis Lévi et Claude Gronfier ont été les relecteurs trés appréciés du document
bibliographique.

D’autres actions collectives seront menées début 2012. Ainsi, dans le cadre du Plan
Obésité, Jean-Louis Pépin, vice-président de la SFRMS est chargé de coordonner I'élabora-
tion des recommandations professionnelles pratiques sur I'évaluation du sommeil et de I'état
respiratoire chez les personnes obéses. Enfin, le Ministére de I'Ecologie a été sollicité par
I’Association Nationale de Protection du Ciel et de I'Environnement Nocturne dans le cadre
de la mise en ceuvre de la réglementation visant a prévenir, réduire et limiter les nuisances
lumineuses. Ces objectifs sont contenus dans la loi Grenelle 2 au chapitre Ill « Prévention
des nuisances lumineuses ».

Au total, le concept que nous défendons est désormais largement pergu par nos conci-
toyens et repris par les instances officielles. De plus, nous ne pouvons qu’étre satisfaits de
'implication de la SFC dans les différentes actions entreprises. Restons cependant lucides;
les vieilles habitudes sont difficiles a remettre en question et des intéréts contradictoires peu-
vent se télescoper a un moment donné. J'en veux pour preuve la mise en application différée
pour des raisons de calendrier électoral des conclusions de la commission sur les rythmes
scolaires, alors qu’elles avaient regu un large consensus.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vos coordonnées accessibles sur le site de la SFC

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

Pensez a actualiser vos données

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

Modifiez vos données en ligne si né-
cessaire (voir page 39).

Ouria Dkhissi-Benyahya, secrétaire générale de la
SFC

INSERM U846, Institut Cellule Souche et Cerveau
Département de Chronobiologie

18 avenue du Doyen Lépine, 69500 BRON

Tel : 04.72.91.34.87

Fax : 04.72.91.34.61
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Visitez réguliérement le site Web de la SF

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

http://www.sf-chronobiologie.org

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

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

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

Sophie LUMINEAU

Accueil | La 5F¢ | Actualités | Annonces | Bibliographie | Espace membre | Services | Liens | IS

Histoire de la SFC. Membre? > Yous identifier

— La SFC, Société Francophone de Chionabiologie, est née le 23 janvier 1969, dale de la premigre Assemblée Générale de |a Socielé. & cette époque, la
» recherche avancée SFC s'appelait le Groupe dEtude des Fiythmes Biologiques ou GERB. L teme Société Francophone de Chionobiologie est apparu dans lintitulé en 1986, N N
aprés GERE et entre parenthises | Ce nest quien 1998 lors de la tentigme desemblée Géndrale que lordie des temes & été inversé, ‘DNLgIEHDmSBS:‘E enyafya
A propos de la SFC i Des sacréation, |3 SFC v'est voule une société plunidisciplinaire, de langue hangaise, consacrée 3 [gtude de tous les iythmes biologiques. Istitut Celude Souche et Carveau
’_LE Migux cannaitre la SFC D lesprit des fondatews de la Société, |z teme de chionobiclagie désignat avant tout [étude de \'aspecl temporel des phénoménes vivants dans Departement de Chionabiologie
Les statuts dz laSFC ce qullls ont de répétitif. Elle priviléqialt selon eus les techniques danalyse des séries temnoreHes & lépoque | cosinar essentiellement - au détiment 18 avenue du Doyen Lipine
Consel dadminishalian et e Diologie plus générale siléressart aus origines de la wihmicle aussi bien qua ses camclemshuues stafistiques. La bandlisation du teme ES500BRON
SR son utifisation de plus en plus féquente: par les Sociétés étrangéres, la synonymie qui est peul & peu installée, dans 'esprit des scienfifiques # curia benyahya@insem b

de tous harizans et dang celui du grand public, entre mihme biolagique et chronobiologie ont finalement poussé notre Société & changer de nom.
Le congrés annuel

Larevue Rythmes L teme francaphone date de épaque ol 2 préémnence de ['andlais ntat pas ce que lon connait aujourdhul et ol nombre de seiertiiques eliangers L Avor

...Le piit Jeune chercheur o par oral et par éciit en frangais. De nambreus collbgues suisses, belges, alemands ont figuié ou figurent au Consell de ls Saciété, A + Activités de la SFC

e T'heure acluelle. la langue anglaise est ulilisée. avec le frangais. pour les communications. Découwnez les activités principales de la SFC
Evwénements PR s " L, L . - o # Devenir membre
Letualtés dverses Pluridisciplinaire, la Sociét [a tgu_\nurg Eté et tient plus que jamais & le rester [ie_nelall:te, e ca_raclere cnnsl!tue [une de ses nrlglnallte; danz un Décauwnez commert deveni membre de ks Société Francophane de
Soulenances envwlpnnement de plus en plus spéciglisé. Elle regioupe en effet des chercheurs issus c!g domaines aussi divers que |z biokogie moléculaire, \§ Chionobiclogis.

--------- médécing, la 200logie, |2 physilogie, |a psychalogi, |a psychisie, lagronomie, les sciences vétérnaires, la biochimie, et Pendant longtemps, el a abrité

odrnonces el son seih un groupe consacré 3 |2 biologie théorique of Tétude du chaos, la notion de eycle fimie, cells dittracteur étaient régulirement dhudiées et
Stages et emplois eapasdes ik aulres membres. & Theure actusllz, le gioupe & dispa mais des conférences continuent dhe donnéss sur ces suists, Ne manauent & lappel
Fraposiians de théses Qe Ies sciences dires humaines regioupges dans une aulie Sociét avec laquele nous entietenons des rapports lointains mais cordiaus | La

et ettt ettt e £, [fau-1 dire I'nterdizciplinarié 7) constitue aux yeu de ses merbres Ja richesse essentielle de |a Société Elle est nsciite dans les statuls Ll

e Biblographie précisent que la compostion du Congel doit refléter la diversité de |a discipling et fikent le nombre des membres attribués & la biclogie végStale ef animale, 3

la médzcing, & la paychalogie, 4 la biologie théorigue.
o space membies pephong 9 q

EE.MCE dte DUbI'thU”S L& 5FC tient une réunion pléniére tous les ans, & finvitation dun membre aw dun gioupe de membres. La iéunian se tient généralement au printemps
e IS YOI COMPIE Des réurions Ihematiques peuvent Ebe oiganisées ala demande de commissions intéressées par tel ou tel domaine. En 2003, elle compte 283 membres &
o jour de lewr cotisation. La Société 3 noué par alleurs des fens avec les auties Sociétés euopéennes, en patticulier 150 avec laquelle, & deus reprises, el
B : atenu sa réunion anuele.

oL annwiane des membres
Depuis Septembre 2008, |3 SFC ot officielement affliés 3 la European Biological Rhythms Society ([EBRS). En payant leur cotizstion annuels & |2

9 Description des services SFC, tout membre dela SFC devient automatiquement membre de la EBRS. Le: bulletin de |a EBRS [EBRS Newsletters) étant envayé exclusivement par vaie
Les annonces en lgne elechonique, seuls | membres de | SFC nous apant foumi une adresse e-mail valide recewont ce bulletin, Pour phis dinfomations surla EBRS, visiter son
Les oulil de recherche sie web : http:/fwww.ebis.info/

Utiser lannuaiie
... FiEales de publicglion B. Canguibien et £. Challet

oliens

ObMticles surla Chionobiologle

[Rédhuire |2 menu]

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

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

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

Aller dans Espace membres et cliquer sur Login/Mot de passe oublié? ; on vous demande alors
le mail sous lequel vous étes enregistré, et vous recevrez alors votre identifiant et votre mot de passe.
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Compte-rendu de I'assemblée générale de la SFC
(Conseil d’administration du 20 juin 2011, Lyon)

Membres excusés pour la réunion du conseil d’administration du 20/Q6/11 : René CLARISSE, Franck DELAUNAY
(trésorier adjoint), Albert GOLDBETER, André KLARSFELD, Francis LEVI, Benoit MALPAUX et Sophie LUMINEAU
(secrétaire adjointe).

Membres présents a la réunion du conseil d’administration du 20/06/11 : Fabienne AUJARD (trésoriére), Xavier BONNE-
FONT, Olivier BOSLER, Etienne CHALLET, Bruno CLAUSTRAT (président), Howard COOPER (vice-président), Olivier
COSTE, Ouria DKHISSI-BENYAHYA (secrétaire générale).

Ouverture de séance a 13h par Bruno CLAUSTRAT, président, en présence de 8 membres du CA.

En premier lieu, le CA approuve a I'unanimité le compte-rendu de I'assemblée générale de la SFC tenue a la Colle sur
Loup du le 24 ao0t 2009.

Le compte-rendu de la réunion du conseil d’administration de la SFC qui s’est tenu le 20 juin 2011 & Lyon, a été soumis
par courrier électronique aux membres de la SFC. Les membres de la SFC ont ensuite approuvé le compte-rendu du
conseil d’administration de la SFC par vote électronique (date limite de validation 22 octobre 2011).

1. Compte-rendu moral du président

Bruno CLAUSTRAT évoque la bonne visibilité nationale et internationale de notre société, suite aux efforts menés
pour la faire connaitre.

En particulier, des relations avec d’autres sociétés se sont développées, notamment avec la Société Frangaise de Re-
cherche et Médecine du Sommeil (SFRMS) et la mise en place depuis 3 ans de sessions communes, lors des congrés du
Sommeil, co-parrainées par la SFC et la SFRMS (19-21 novembre 2009 a Marseille, 18-20 novembre 2010 a Poitiers-
Tours, 20-26 novembre 2011 a Strasbourg), ainsi que d’ateliers de chronobiologie, dont Claude Gronfier assume la res-
ponsabilité. En outre, un lien sur les prochains congrés de la SFC sera mis en ligne sur le site internet de la SFRMS.

Le développement avec d'autres sociétés est envisagé, notamment avec la Société Frangaise d’Endocrinologie (X. Bon-
nefond), Société de Neuroendocrinologie (V. Simonneaux et O. Bosler). Ceci passerait par la proposition de sessions
communes entre la SFC et ces différentes sociétés.

Par ailleurs, la SFC est impliquée es qualité, ainsi que 9 sociétés savantes, dans un groupe de travail sous I'autorité de la
Haute Autorité de Santé (HAS) ayant pour objectif d’établir des recommandations a destination des travailleurs postés et
leur surveillance médicales ; projet dirigé par le Professeur Damien Léger (responsable du Centre du Sommeil et de la
Vigilance de I'Ho6tel Dieu de Paris). F. Lévi et C. Gronfier sont membres du groupe de travail.

Congres de la SFC 2010, Colle sur Loup

Bruno Claustrat félicite Franck Delaunay sur I'organisation du congrés avec un programme scientifique de haute qualité,
de nombreux participants notamment de jeunes scientifiques. Bruno Claustrat déplore le peu de participants impliqués
dans la recherche clinique. Au cours de ce congrés de la SFC, s’est tenu un symposium clinique satellite avec de nom-
breux participants, organisé par F. Lévi.

Les membres du CA ont discuté de la possibilité d’inclure au prochain congreés de la SFC une session de formation, de
niveau doctoral.

2. Bilan financier
Au cours de I'année écoulée, les dépenses se sont élevées a 3 264,86 € alors que les crédits ont été de 2 725,52 €.

A la date du 20 juin 2011, le CCP est crédité de la somme de 4 040,51 € et le livret de caisse d’Epargne de 12 874,42 €.
La société a donc un avoir total de 16 914,93 €. [Erratum : suite a une erreur de transcription I'an passé, le montant indi-
qué pour la caisse d’épargne a été rectifié et mis a jour dans le bilan actuel.]

L’assemblée générale accorde le quitus a 'unanimité.
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Il a été décidé que pour les prochains congres, la gestion et prise en charge financiére du congrées seraient a
la charge compléte des organisateurs.

3. Bilan des adhérents et cotisations 2011

La Société compte 103 adhérents a jour de leur cotisation comprenant 64 adhérents au tarif normal, 26 re-
traités, 6 exemptés et 7 étudiants. 43 adhérents sont en retard de leur cotisation d’un an.

Pour I'année 2011-2012, la cotisation annuelle passe de 25 € a 30 € par adhérent, a 15 € pour les retraités.
La cotisation est toujours gratuite pour les étudiants sous réserve qu’ils publient un article dans RYTHMES.
Le supplément de 10€ pour I'envoi papier du bulletin RYTHMES reste inchangé, donc une cotisation totale
de 40 €. A ce jour, les adresses électroniques fournies représentent 89 % des adhérents

10 nouveaux membres souhaitent adhérer a la SFC dont 8 étudiants ci-dessous
EL KEROUMI Abdelrahim : Université de Marrakech

SAINT-CHARLES Alexandra : Institut de Neurobiologie Alfred Fessard, Gif Sur Yvette
ANDREAZZA Simonetta : Institut de Neurobiologie Alfred Fessard, Gif Sur Yvette
CASTANHO Amélie : INCI, Strasbourg

LAHOUAOUI Hasna : INSERM U846, Bron

TEIKARI Petteri : INSERM U846, Bron

FIFEL Karim : INSERM U846, Bron

GABEL Virginie : Clinique Psychiatrique Universitaire, Bale, Suisse

et

MILLO Jean-Frangois : médecin somnologue, Lyon

MICHEL Fabrice : diététicien, micronutrition, Paris

Leur adhésion est approuvée a I'unanimité par 'assemblée.

4. Informations sur les prochains congrés SFC

Le prochain congrés de la SFC en 2012 sera organisé par Martine MIGAUD et ses collegues de Nouzilly. La
date reste a déterminer (fin septembre 2012).

Il a été également décidé de modifier la tenue annuelle du congrés de la SFC pour une organisation tous les
2 ans, compte tenu de la multiplicité des congrés internationaux traitants de Chronobiologie (EBRS; Gordon
Conférence, SRBR, World Congress of Chronobiology). Le congrés suivant aura lieu donc en 2014, en alter-
nance avec 'EBRS et avec une date modulée en fonction de 'EBRS. Le site de Paris a été proposé avec
pour organisateurs A. Klarsfeld et F. Lévi (en attente de leur accord).

5. Bulletin RYTHMES

J.-F. Vibert et J. Beau ont décidé de laissé la main concernant le mise en page de la revue Rythme. Fa-
bienne Aujard, éditeur en chef cherche également un successeur (e). Nous les remercions pour le travail
gu’ils ont réalisé durant toutes ces années. Le bulletin RYTHMES a maintenu sa fréquence de parution tri-
mestrielle. Le chargement électronique des bulletins par les membres est possible par le site web de la SFC
(http://www.sf-chronobiologie.org/revue.php)

Le choix de la version électronique / version papier reste majoritaire (116 envois soit 80 %) contre la version
papier (30 envois dont 19 en France, 7 en EU et 4 dans le monde).
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Pour les nouveaux adhérents, seul I'envoi de la version électronique est proposé.

Le probléme récurrent de I'approvisionnement en articles pour la revue Rythme a été rappelé. Les docto-
rants, membres a titre gracieux de la SFC, ainsi que les récipiendaires du prix SFC se sont en effet, engagés
a soumettre un article dans RYTHMES. La version papier de RYTHMES est maintenue et continuera a étre
agrafée au lieu d’étre reliée.

6. Site internet de la SFC (http://www.sf-chronobiologie.org/)

Sophie LUMINEAU, secrétaire adjointe, s’'occupe de la maintenance du site de la SFC. Le site visible aux
membres de la SFC et au grand public assure notre visibilité nationale et internationale. Il est rappelé a cha-
cun qu’il peut participer a sa dynamique en y postant des annonces d’évenements, d'offres car il est encore
peu exploité. Ce site est néanmoins peu flexible (par exemple pas de possibilité d’inclure des annonces ou
événements au format pdf). Notre président se charge d’établir des devis pour la création d’'un nouveau site.

7. Relations internationales

L’'adhésion a la SFC, permettait jusqu’a ce jour d’étre également membre de 'EBRS sans cotisation supplé-
mentaire. Cette prérogative est annulée, rendant obligatoire I'adhésion séparée aux 2 sociétés.

8. Renouvellement d’une partie du Conseil d’Administration

En ce qui concerne le renouvellement du Conseil d’Administration, voici quelles sont les échéances pour
'année 2011 :

- Trois membres sont en fin de 2° mandat (non renouvelable): Fabienne AUJARD (trésoriére), René CLA-
RISSE et Etienne CHALLET.

- Trois membres sont en fin de 1 mandat (renouvelable) : Franck DELAUNAY (trésorier adjoint), Albert
GOLDBETER et Francis LEVI. lls ont tous les trois fait part de leur souhait de se maintenir pour un second
mandat.

- Benoit MALPAUX, accaparé par d’autres fonctions souhaite démissionner du CA (notre président en a été
informé aprés le congrés de la SFC).

Un appel a été lancé d’une part durant 'assemblée générale du congrés de la SFC 2010 a la Colle-sur-Loup
et d’autre part par e-mail a tous les membres de la SFC souhaitant faire acte de candidature au conseil d’ad-
ministration de la SFC. Le CA a regu 4 candidatures : celles de Fréderic GACHON, Martine MIGAUD, Valérie
SIMONNEAUX et Patrick VUILLEZ. Devant la difficulté a recruter des nouveaux membres, le CA propose de
réduire de 15 a 12 membres le CA de la SFC, ce qui nécessite un changement des statuts de la SFC.

Pour 'année 2012 :

- Trois membres arrivent en fin de mandat (non renouvelable) : Bruno CLAUSTRAT (président), Howard
COOPER (vice-président) et Sophie LUMINEAU (secrétaire adjointe).

- Deux membres sont en fin de 1* mandat (renouvelable) : Olivier BOSLER, Ouria DKHISSI-BENYAHYA
(secrétaire générale).

9. Renouvellement de la trésoriéere

Lors du conseil d’administration qui s’est tenu cette année a Lyon, Franck DELAUNAY (trésorier-adjoint) a
été élu trésorier général de la SFC. Xavier BONNEFONT est élu trésorier-adjoint.

Merci encore a Fabienne AUJARD pour ton excellent travail durant toutes ses années.

10. Bourse de voyage 2011

Cette année, les bourses de voyage de la SFC étaient ouvertes aux doctorants, ce qui a conduit a 'augmen-
tation du nombre de candidatures (8 au total). Un jury composé de 3 membres du CA n’ayant pas co-publié
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avec les candidats (Fabienne Aujard, Franck Delaunay, Xavier Bonnefond) a attribué 3 bourses de voyage
d’'un montant de 300 euros aux doctorants Caroline Ancel (Département de Neurobiologie des Rythmes,
Strasbourg), Raymond Najjar (INSERM U846) et Karim Fifel (INSERM U846). Cette bourse a couvert les
frais de voyage pour assister et présenter leurs travaux au congrés 'EBRS qui s’est tenu a Oxford (20-26
aoat 2011).

11. Prix Jeune chercheur/jeune chercheuse 2011

Pour rappel, le prix Jeune chercheur/jeune chercheuse, d’'un montant de 1500 €, récompense un chercheur
chronobiologiste de moins de 35 ans.

Un jury composé de 3 personnes du CA, n’ayant pas co-publié avec les candidats (Fabienne Aujard, Franck
Delaunay, Xavier Bonnefont), sous la direction de Bruno Claustrat a été attribué cette année a ANSEL Laura,
chercheuse Post-doctorante a I'Institut des Sciences Médicales (Aberdeen, Ecosse).

La lauréate du prix Jeune chercheur/jeune chercheuse a été sélectionnée avant le congrés de 'EBRS (juin
2011) afin de prévoir une présentation orale lors du congres.

12. Points divers

Cette année, le congrés de la SFC n’ayant pas lieu, le compte-rendu de la réunion du CA (20 juin 2011) sera
soumis par voie de courrier électronique aux membres de la SFC pour validation.

Le siege social de la SFC a été transféré de I'Université de Saint-Etienne a 'unité INSERM U846 situé a
Bron. Cela devenait primordial car plus aucun membre de la SFC n’est présent a Saint-Etienne.

Ouria Dkhissi-Benyahya, secrétaire générale.

.

—

13" Biennial Meeting of the Society of Research on Biological Rhythms

May 19-23, 2012, Florida

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

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

La fonction de reproduction chez l'individu femelle est caractérisée par son caractére cyclique. Chez les
rongeurs, le cycle cestrien dure environ 4 jours et constitue un exemple de rythme infradien (dont la période
est supérieure a 24 h). L'ovulation (libération de I'ovocyte mature par I'ovaire) constitue le point d'orgue du
cycle cestrien et elle est déclenchée par un pic important d'hormone lutéinisante (LH) qui résulte lui-méme
de la mise en place d'un rétrocontréle positif par I'estradiol (E2). Le pic pré-ovulatoire de LH survient durant
une fenétre temporelle trés précise (fin d'aprés-midi le jour du pro-cestrus) définie par un signal délivré par
les noyaux suprachiasmatiques (SCN), siége de I'horloge biologique. La survenue du pic pré-ovulatoire
dépend donc de la coincidence entre deux signaux, l'un délivré par I'horloge biologique, I'autre consistant
en une concentration élevée d'E2. Pendant longtemps, l'identité des neurones responsables de l'intégration
de ces deux signaux est restée inconnue. Récemment, plusieurs études ont suggéré qu'une population de
neurones exprimant le géne Kissl et localisée dans le noyau antéro-ventral périventriculaire (AVPV) inté-
grerait ces deux signaux et induirait la libération massive de LH caractéristique du pic pré-ovulatoire.

Abréviations : ARC: noyau arqué ; AVPV: noyau antéro-ventral périventriculaire ; E2: estradiol ; FSH:
hormone folliculo-stimulante ; GnRH: Gonatropin-releasing hormone ; Kp: kisspeptines ; LH: hormone lutéi-
nisante ; SCN: noyaux suprachiasmatiques ; VIP: peptide vasoactif intestinal ; VP: arginine vasopressine

Fonctionnement de |'axe repro-
ducteur chez les rongeurs

Le fonctionnement de l'axe reproducteur re-
pose sur la libération pulsatile du décapeptide GhnRH
(Gonadotrophin-releasing hormone). Celui-ci est
libéré par un nombre trés restreint de neurones
(environ 1000 chez la souris) dont les corps cellulai-
res sont dispersés dans l'aire pré-optique, la bande
diagonale de Broca et I'organe vasculaire de la lami-
na terminalis (Witkin et al., 1982; Merchenthaler et
al., 1984; Wray and Hoffman, 1986). La libération du
GnRH a lieu dans les capillaires du systeme porte
hypothalamo-hypophysaire situé dans la partie ex-
terne de I'éminence médiane (Hahn and Coen,
2006). Le GnRH active les cellules gonadotropes de
I'hypophyse antérieure en se liant a un récepteur
couplé a une protéine G. En réponse, les cellules
gonadotropes sécrétent I'hormone lutéinisante (LH)
et I'hormone folliculo-stimulante (FSH). Chez l'indivi-
du méle, la LH active la synthése et la libération de
testostérone par les cellules de Leydig. La FSH agit,
quant a elle, sur les cellules de Sertoli responsables
de la spermatogenése.

Chez les rongeurs femelles, la fonction de
reproduction est caractérisée par son caractére cy-
clique. Le cycle cestrien dure entre 4 et 5 jours se
décomposant en phases de pro-cestrus, cestrus,
metoestrus (ou dicestrus 1) et dicestrus (ou dicestrus
2). Pendant la premiere moitié du cycle, la FSH sti-
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mule la maturation du follicule ovarien et active la
conversion des androgenes en estradiol (E2) par
I'aromatase exprimée dans les cellules de la granu-
losa de l'ovaire. Pendant cette phase, comme durant
la majeure partie du cycle, les concentrations bas-
ses d'E2 exercent un rétrocontrble négatif sur leur
propre synthése (Figure 1). Ce rétrocontrole négatif
est caractérisé par une réduction de I'amplitude des
pulses de GnRH (Sarkar and Fink, 1980; Caraty et
al., 1989; Chongthammakun and Terasawa, 1993;
Evans et al., 1994) et une diminution de la libération
de LH/FSH par les cellules gonadotropes de I'hypo-
physe antérieure, elles-mémes directement sensi-
bles a I'E2 (Shupnik, 1996, pour revue). Cependant,
le jour du pro-cestrus un rétrocontréle positif se met
en place (Figure 1). Il s'exerce a la fois sur I'hypo-
physe antérieure et en amont des neurones a
GnRH. Il aboutit & une augmentation importante de
la libération de GnRH puis de LH en fin d'aprés midi
du pro-oestrus (Sarkar et al., 1976; Moenter et al.,
1990; Moenter et al., 1992). Le pic de LH est res-
ponsable de la rupture du follicule ovarien et de la
libération de [I'ovocyte prét a étre fécondé
(ovulation). Les mécanismes impliqués dans le pas-
sage d'un rétrocontrole négatif a un rétrocontrole
positif exercé par I'E2 le jour du pro-cestrus demeu-
rent mal connus. Cependant, il est établi qu'une
concentration d'E2 élevée joue un rdle permissif
(Moenter et al., 2009, pour revue).

L'E2 exerce ses rétrocontrbles soit en agis-
I
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Aire pré-optique
neurone 3 GnRH

AVPY
neurones 3 Kiss/

: . ; Eminence médiane
rétrocontréle positif

ARC

neurones 3 Kiss/ GnRH

@

rétrocontréle négatif

Figure 1 : Fonctionnement de l'axe reproducteur chez le rongeur femelle. Le fonctionnement de
l'axe reproducteur repose sur la libération pulsatile de GnRH (gonadotropin-releasing hormone) dans
les capillaires de I'éminence médiane. Le GnRH induit la sécrétion de LH (hormone lutéinisante) et de
FESH (hormone folliculo-stimulante) par les cellules gonadotropes de I'hypophyse antérieure. Ces deux
hormones contrOlent le fonctionnement de l'ovaire, en particulier la synthése et la libération d'estra-
diol (E2). L'E2 exerce deux types de rétrocontrles sur sa synth€se/libération: 1) lorsque les concen-
trations d'E2 sont basses, I'E2 diminue la sécrétion de GnRH probablement par l'intermédiaires des
neurones & Kissl du noyau arqué (ARC), 2) le jour du pro-cestrus, les concentrations élevées d'E2
induisent un rétrocontrble positif aboutissant & une augmentation massive de la libération de LH. Ce
rétrocontrble positif fait probablement intervenir les neurones a Kissl de I'AVPV (noyau antéro-
ventral péri-ventriculaire). Abréviations : Kisslr, récepteur des kisspeptines

ministration d'anti-
oestrogénes dans
'AVPV (Petersen and
Barraclough, 1989)

empéche la survenue
du pic de LH. Ces
deux expériences dé-
montrent le rdle cru-
cial de cette structure
dans la genése du pic
pré-ovulatoire de LH.
Ensuite, I'AVPV
contient une popula-
tion de neurones ex-
primant I'ERa indis-
pensable a la mise en
place du rétrocontréle
positif  (Wintermantel
et al., 2006). Ces neu-
rones sont activés au
moment du pic de LH
(Le et al., 1999) et se
projettent directement
sur les neurones a
GnRH (Horvath et al.,
1993; Gu and Simerly,
1997; Simonian et al.,
1999; Wintermantel et
al., 2006). Malgré les
nombreuses données

suggérant I'AVPV
comme centre d'inté-
gration  du rétro-

contréle positif, I'iden-
tit¢ des neurones ci-

sant sur ses récepteurs classiques (ER) a et R fonc-
tionnant comme facteurs de transcription, soit en
activant une cascade de signalisation en se liant a
des récepteurs membranaires encore mal caractéri-
sés (Toran-Allerand et al., 2002; Qiu et al., 2003;
Revankar et al., 2005). Il apparait que I'ERa joue un
réle prépondérant dans le rétrocontrdle positif exer-
cé par I'E2 (Wintermantel et al., 2006). Cependant,
les neurones a GnRH n'expriment pas ce récepteur
(Shivers et al., 1983; Fox et al., 1990; Leranth et al.,
1992; Huang and Harlan, 1993; Herbison et al.,
1996; Skinner et al., 2001).

Parmi les nombreuses régions cérébrales ex-
primant I'ERa (Simerly et al., 1990), il apparait que
I'AVPV (noyau antéroventral péri-ventriculaire) soit
un site d'action crucial du rétrocontrdle positif exercé
par I'E2. L'AVPV est un noyau hypothalamique
sexuellement dimorphique, plus étendu chez la fe-
melle. Cette observation est compatible avec le réle
particulier de I'AVPV dans le déclenchement du pic
pré-ovulatoire de LH caractéristique du fonctionne-
ment de I'axe reproducteur chez la femelle. La Iésion
de ce noyau (Wiegand and Terasawa, 1982) ou I'ad-

bles de 'E2 est long-

temps restée incon-
nue jusqu'a la découverte de l'implication d'une nou-
velle famille de neuropeptides dans le contréle de
I'axe reproducteur.

RoOle des neurones a Kiss dans
le pic pré-ovulatoire de LH

L'identité des neurones cible des rétrocontré-
les des stéroides sexuels sur la libération du GnRH
est restée inconnue jusqu'en 2003 lorsque plusieurs
équipes ont simultanément découvert le réle central
joué par un récepteur couplé a une protéine G or-
phelin (GPR54) dans l'activation de I'axe reproduc-
teur. En effet, lorsque ce récepteur n'est pas fonc-
tionnel, la maturation pubertaire de I'axe reproduc-
teur est absente aussi bien chez I'humain (de Roux
et al., 2003) que chez la souris (Seminara et al.,
2003). Deux ans plus tard, le ligand du GPR54
(désormais connu sous le nom de Kisslr) a été iden-
tifie comme étant le produit du géne Kissl (Kotani et
al., 2001; Muir et al., 2001; Ohtaki et al., 2001). Ce
gene code pour une pré-protéine clivée en frag-
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ments de tailles variables appelés Kisspeptines (Kp)
(Kotani et al., 2001; Ohtaki et al., 2001; Bilban et al.,
2004). Hormis le GnRH, les Kp sont les plus puis-
sants stimulateurs de l'axe gonadotrope connus a
ce jour (Gottsch et al., 2004; Matsui et al., 2004;
Thompson et al., 2004; Navarro et al., 2005; Mikkel-
sen et al., 2009; Ansel et al., 2011). Les neurones a
GnRH sont directement activés par les Kp. En effet,
80% d'entre eux expriment cFos aprés I'administra-
tion de Kp exogénes et 'ARNm de Kisslr est pré-
sent dans ces neurones (Herbison et al.; Irwig et al.,
2004; Han et al., 2005; Messager et al., 2005). En
outre, l'application de Kp induit la dépolarisation de
plus de 90% des neurones @ GnRH (Han et al.,
2005) et des fibres contenant des Kp sont obser-
vées autour de leur corps cellulaire (Kinoshita et al.,
2005; Clarkson and Herbison, 2006). Des fibres im-
muno-réactives pour les Kp ont également été ob-
servées dans I'éminence médiane (Franceschini et
al., 2006; Desroziers et al., 2010), laissant penser
que les neurones a Kp cibleraient non seulement les
corps cellulaires des neurones a GnRH mais égale-
ment leurs terminaisons. Cette hypothése a été ren-
forcée par l'observation de [activité de la B-
galactosidase dans I'éminence médiane de souris
exprimant cette enzyme sous le contréle du promo-
teur du géne Kisslr (d'’Anglemont de Tassigny et al.,
2008), et par la capacité des Kp d'induire la libéra-
tion de GnRH a partir d'explants d'hypothalamus
médio-basal contenant uniquement les terminaisons
des neurones a GnRH sans leur soma (d'Anglemont
de Tassigny et al., 2008).

Dans le systéme nerveux, le géne Kissl est
exprimé principalement dans deux noyaux hypotha-
lamiques : I'AVPV et le noyau arqué (ARC) (Gottsch
et al., 2004; Smith et al., 2005a; Smith et al., 2005b;
Revel et al., 2006; Mason et al., 2007; Ansel et al.,
2010). L'expression de Kiss1 dans ces deux noyaux
dépend fortement du taux d'hormone sexuelle circu-
lant. Des études d'hybridation in situ ont démontré
que les stéroides sexuels inhibent I'expression de
Kissl dans I'ARC (Irwig et al., 2004; Smith et al.,
2005a; Smith et al., 2005b; Revel et al., 2006; Ada-
chi et al., 2007; Rometo et al., 2007; Smith et al.,
2007; Ansel et al., 2010) (Figure 1). Chez le male,
I'effet inhibiteur de la testostérone met largement en
jeu la conversion de cette hormone en E2 qui agit
en activant le récepteur ERa (Smith et al., 2005b).
Cependant, une partie de l'effet inhibiteur de la tes-
tostérone implique directement le récepteur des an-
drogeénes, les neurones a Kissl de I'ARC exprimant
a la fois ERa et le récepteur des androgénes (Smith
et al., 2005b). Dans I'AVPV, au contraire, les stéroi-
des sexuels exercent un effet stimulateur sur l'ex-
pression de Kissl chez le male comme chez la fe-
melle (Smith et al., 2005a; Smith et al., 2005b; An-
sel et al., 2010) (Figure 1). Alors que chez la femelle
un tel effet stimulateur est nécessaire au pic pré-
ovulatoire de LH, le role d'un tel effet chez le male
demeure inconnu.

I

Il a été proposé que la capacité de I'E2 d'inhi-

ber I'expression de Kissl dans I'ARC et de la stimu-
ler dans I'AVPV refléte des roles différents pour ces
deux populations de neurones. En effet, les neuro-
nes a Kissl de I'ARC projeterraient principalement
vers I'éminence médiane et les terminaisons des
neurones a GnRH (Wintermantel et al., 2006; d'An-
glemont de Tassigny et al.,, 2008; Ramaswamy et
al., 2008) et la dense innervation kisspeptinergique
du complexe ARC/éminence médiane (Franceschini
et al., 2006; Clarkson et al., 2009) assurerait le ca-
ractére pulsatile de la libération de GnRH (Keen et
al., 2008; Constantin et al., 2009; Ohkura et al.,
2009). En revanche, les neurones a Kissl de
I'AVPV semblent projeter principalement vers les
corps cellulaires des neurones a GnRH et seraient
essentiellement impliqués dans le pic pré-ovulatoire
de LH.

Plusieurs observations, en plus de l'effet sti-
mulateur de I'E2 sur l'expression de Kissl dans
I'AVPV, suggérent que ces neurones sont la cible du
rétrocontréle positif que I'E2 exerce le jour du pro-
cestrus. Tout d'abord, I'expression de Kissl dans ce
noyau est fortement sexuellement dimorphique, les
femelles possédant un nombre de neurones a Kissl
supérieur a celui des méales (Smith et al., 2005a;
Smith et al., 2005b; Clarkson and Herbison, 2006;
Gottsch et al., 2006; Adachi et al., 2007; Kauffman
et al., 2007; Ansel et al., 2010). Ensuite, les neuro-
nes a Kissl de 'AVPV expriment 'ERa (Smith et al.,
2005a; Smith et al., 2005b; Smith et al., 2006), ré-
cepteur impliqué dans le pic pré-ovulatoire de LH.
Troisiemement, I'administration centrale d'anticorps
anti-Kp ou d'antagoniste du Kiss1r empéche le pic
pré-ovulatoire de LH (Kinoshita et al., 2005; Pineda
et al., 2010) et I'expression de Kissl (ainsi que
cFos) dans I'AVPV est augmentée en fin de matinée
(ZT11), au moment du pic pré-ovulatoire de LH
(Smith et al., 2006; Robertson et al., 2009; Williams
et al., 2010). Enfin, l'incapacité d'induire un pic pré-
ovulatoire de LH par I'administration d'E2 exogéne
chez les souris dont le gene Kisslr a été invalidé
(Clarkson et al., 2008) confirme le réle central des
Kp de I'AVPV dans le processus d'ovulation.

L'horloge circadienne contrdle
le pic pré-ovulatoire de LH

L'observation selon laquelle la supplémenta-
tion en E2 chez des femelles ovariectomisées res-
taure un pic de LH survenant chaque jour durant
une fenétre temporelle trés précise (Caligaris et al.,
1971; Norman and Spies, 1974; Legan et al., 1975)
(Stetson and Watson-Whitmyre, 1976; Brown-Grant
and Raisman, 1977; Wiegand et al., 1980; Ronne-
kleiv and Kelly, 1988) a rapidement laissé supposer
que I'horloge circadienne intervient dans la régula-
tion temporelle du pic pré-ovulatoire de LH.
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L'horloge circadienne principale est contenue
dans les noyaux suprachiasmatiques de I'hypothala-
mus (SCN) comme I'ont attesté des études de Iésion
(Stephan and Zucker, 1972) (Moore and Eichler,
1972). Les SCN sont situés dans la partie antérieure
de I'hypothalamus, de part et d'autre du troisiéme
ventricule, juste au-dessus du chiasma optique.
Chaque noyau contient entre 8000 et 10000 neuro-
nes (Abrahamson and Moore, 2001; Moore et al.,
2002) dont la plupart synthétisent le neurotransmet-
teur GABA (y-aminobutyric acid; Moore and Speh,
1993). Les SCN sont classiquement sub-divisés en
une partie dorso-médiane contenant les neurones
exprimant I'arginine-vasopressine (VP), et une partie
ventro-latérale
exprimant
principalement
le neuropep-
tide vasoactif
intestinal
(VIP). L'ex-
pression de la
VP présente
des variations
circadiennes
avec un maxi-
mum durant la
phase lumi-
neuse
(Tominaga et
al., 1992;
Abrahamson
and Moore,
2001; Moore
et al., 2002).

diane, les noyaux para-ventriculaires de I'hypothala-
mus, I'AVPV, I'ARC, I'hypothalamus dorso-médian,
I'nypothalamus ventro-médian, les noyaux para-
ventriculaires du thalamus, le septum latéral et les
noyaux du lit de la strie terminale (Abrahamson and
Moore, 2001; Leak and Moore, 2001; Kalsbeek and
Buijs, 2002).

Le fonctionnement de I'horloge circadienne
repose sur l'expression rythmique d'un nombre limité
de geénes dit "génes horloge". Ces génes codent
pour des protéines interagissant entre elles pour for-
mer une boucle dite positive et une boucle dite néga-
tive oscillant avec une période d'environ 24 heures.
Aujourd'hui, environ 10 génes horloge sont connus
chez les mam-
miféres: Clock,

Bmall, Perl,
Per2, Per3,
Cry1, Cry2,
Rev-erba,

Decl et Dec2.
Les protéines

CLOCK et
BMAL1 sont
des facteurs

de transcrip-
tion formant la
boucle posi-
tive. Ces deux
protéines for-
ment un hété-
rodimére pé-
nétrant dans le
noyau et se

L'expression !aéntu en?:e Sur::
du VIP pre- _f_q g P
sente des va- Sortie (VIPVP..) ﬁ; (l)?g;ar un;;::]):
riations  jour- Figure 2 : Mécanismes moléculaires de I'horloge biologique mée 2 EBOX
nalieres non

(CACGTG).

circadiennes avec un pic d'expression durant la
phase d'obscurité (Abrahamson and Moore, 2001).
Lorsqu'ils sont mis en culture dissociée, chaque neu-
rone des SCN présente un rythme circadien d'activi-
té électrique méme aprés plusieurs semaines de
culture (Welsh et al., 1995). En conditions constan-
tes, la période endogéne de I'horloge est d'environ
24 heures et elle est synchronisée a 24 heures pré-
cises par divers synchroniseurs ou donneurs de
temps (zeitgeber, ZT) dont le plus puissant est l'al-
ternance jour/nuit. Les SCN distribuent ensuite I'in-
formation temporelle de deux maniéres. Premiere-
ment via des facteurs diffusibles tels que le TGFa
(Silver et al., 1996). Deuxiémement, via leurs projec-
tions sur de nombreuses régions cérébrales. La plu-
part des projections efférentes des SCN ciblent des
noyaux hypothalamiques (Leak and Moore, 2001;
Kalsbeek and Buijs, 2002) impliqués dans diverses
fonctions neuro-endocrines. Parmi les zones de pro-
jections impliquées dans le contréle de la fonction de
reproduction, on peut citer l'aire pré-optique mé-

De nombreux génes possedent une EBOX dans leur
régions promotrices, dont les génes codant pour les
protéines de la boucle négative PER et CRY. Ces
deux protéines forment plusieurs types d'hétérodi-
meéres pénétrant dans le noyau et interagissant avec
CLOCK/BMAL1, ce qui bloque la transcription des
génes contenant une EBOX (y compris les génes
Per et Cry) (Lee et al.,, 1999; Bae et al., 2000)
(Figure 2).

Le réle des SCN dans la régulation temporelle
et le contrdle du pic pré-ovulatoire de LH en général
éte établi a partir de plusieurs types d'expériences :

-Expériences de lésion des SCN: la Iésion des
SCN entraine la disparition du cycle cestrien ainsi
que celle du pic pré-ovulatoire de LH (Stetson and
Watson-Whitmyre, 1976; Brown-Grant and Raisman,
1977; Wiegand et al., 1980; Ronnekleiv and Kelly,
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1988).

-Analyse de marqueurs d'activité cellulaire: les
SCN sont activés juste avant et pendant le pic de
LH comme [l'atteste I'augmentation de I'expression
de la protéine cFos (de la Iglesia et al., 2003; Tsuka-
hara, 2006).

-Etude de l'axe reproducteur chez des mutants
des génes horloge: l'effet de l'invalidation de plu-
sieurs génes horloge sur la fonction de reproduction
a été étudié. Cependant, aucun déficit majeur n'a
été décrit, y compris chez les doubles mutants cryl/
cry2 qui présentent pourtant une activité locomotrice
arythmique lorsqu'ils sont maintenus en obscurité
constante (van der Horst et al., 1999). En revanche
la fertilité des mutants clock a été mise en question
par plusieurs équipes ayant constaté une fertilité
réduite (Herzog et al., 2000)(Chappell et al., 2003)
causée par une irrégularité du cycle cestrien, un al-
longement de celui-ci et une absence de pic pré-
ovulatoire de LH (Miller et al., 2004).

Le modele actuel pour le contréle du pic pré-
ovulatoire de LH stipule que la concentration élevée
d'E2 constitue le signal activant le rétrocontrdle posi-
tif permettant le pic de LH. La restriction de la surve-
nue du pic de LH a la fin d'aprés midi, c'est-a-dire,
peu avant la période d'activité des rongeurs noctur-
nes, serait assurée par les SCN qui délivreraient un
signal permissif chaque jour. Le pic de LH ne sur-
viendrait que lorsque ces ceux signaux coincident,
tous les 4 jours environ selon les espéces. L'intégra-
tion de ces deux signaux se feraient par une popula-
tion de neurones exprimant I'ERa (signal hormonal)
et innervés par les SCN (signal circadien).

Sorties de I'horloge pour le
contrble du pic de LH

Plusieurs hypothéses, non-exclusives les
unes des autres, existent quant a la nature de la
sortie de I'horloge des SCN pour le contréle du pic
de LH. Puisque la destruction localisée des fibres
efférentes des SCN dorsaux abolit le cycle cestrien
et le pic de LH (Watts et al., 1989; Hakim et al.,
1991; Meyer-Bernstein et al., 1999), il est admis que
les SCN contrélent le cycle cestrien principalement
via des projections nerveuses. L'impossibilité de
rétablir, apres lésion des SCN, une rythmicité du pic
de LH par des greffes de SCN confirme cette hypo-
thése (Meyer-Bernstein et al., 1999).

1. LeVIP

Tout d'abord, les SCN ventro-latéraux expri-
ment le neuropeptide VIP et, chez le rat, se projet-
tent vers l'aire pré-optique directement sur des neu-
rones a GnRH (van der Beek et al., 1993; van der
Beek et al., 1994; Horvath et al., 1998) exprimant

I
cFos au moment du pic pré-ovulatoire de LH (Lee et
al., 1990; van der Beek et al., 1994; Harney et al.,
1996). Cette projection est sexuellement dimorphi-
que, les femelles présentant un nombre de synap-
ses a VIP par neurone a GnRH supérieur (Horvath
et al., 1998). Environ 40 % des neurones a GnRH
expriment le récepteur du VIP VPAC2 au moment
du pro-cestrus (Smith et al., 2000) et I'administration
d'’ARNm anti-sens (Harney et al., 1996) ou d'anti-
corps anti-VIP (van der Beek et al., 1999) retarde et
réduit I'amplitude du pic pré-ovulatoire de LH. Ces
études semblent suggérer que la projection VIPergi-
que entre les SCN et les neurones & GnRH joue un
rble dans la régulation temporelle du pic pré-
ovulatoire de LH. Cependant, seule une faible pro-
portion de neurones a GnRH (5 a 20 % selon les
especes) présentent une innervation VIPergique
(Van der Beek et al., 1997; Kriegsfeld et al., 2002),
ce qui est bien inférieur au pourcentage de neuro-
nes a GnRH actifs au moment du pic de LH (Lee et
al., 1990). L'intégration du signal circadien et du si-
gnal délivré par I'E2 ne se faisant pas au niveau des
neurones a GnRH (ceux-ci n'expriment pas I'ERa),
la projection VIPergique des SCN vers ces neuro-
nes ne permet pas a elle seule d'intégrer les deux
signaux et il semble donc que le VIP ne constitue
pas une sortie unique des SCN pour le contréle du
pic de LH. En outre, une telle voie mono-synaptique
entre les neurones a VIP des SCN des les neurones
a GnRH n'a pas été mise en évidence chez la sou-
ris. L'utilisation de traceurs rétrogrades viraux n'ont
en effet pas permis d'identifier de connexion directe
entre les SCN et les neurones a GnRH chez cette
espéce (Wintermantel et al., 2006). Contrairement
au rat chez qui I'effet inhibiteur du VIP sur l'activité
des neurones a GnRH est bien établie, I'application
de VIP sur des tranches d'aire pré-optique/
hypothalamus augmente l'activité électrique sponta-
née des neurones a GnRH chez la souris, effet dé-
pendant de la présence d'E2 (Christian and Moen-
ter, 2008). Etant donné que les SCN projettent vers
I'AVPV et que le récepteur VPAC2 y est exprimé
(Kallo et al., 2004), il est possible que le VIP libéré
par les SCN intervienne dans la régulation du pic de
LH par une voie indirecte faisant intervenir 'AVPV.
En conclusion, bien que le VIP apparaisse comme
un régulateur impliqué dans pic pré-ovulatoire de
LH, il semble peu probable qu'il permette a lui seul
de restreindre la survenue du pic de LH dans la fe-
nétre temporelle adéquate.

2. LaVP

Un autre neuropeptide présent dans les SCN
et susceptible d'intervenir dans la régulation du pic
de LH est la VP. Tout d'abord, dans des co-cultures
de SCN et d'aire pré-optique, la libération de GnRH
présente un rythme circadien dont la phase et la
période sont identiques a celles de la VP
(Funabashi et al., 2000a), indiquant que la VP syn-
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thétisée dans les SCN est impliquée dans la régula-
tion circadienne de la libération de GnRH/LH. Cette
hypothése est étayée par le fait que les neurones a
VP des SCN se projettent vers 'AVPV (Hoorneman
and Buijs, 1982; DeVries et al., 1985; Kalsbeek and
Buijs, 2002), région impliquée dans la genése du pic
de LH. Chez le rongeur, 'ARNm du récepteur de la
VP V1a est présent dans I'AVPV (Kalamatianos et
al., 2004) et est régulé par I'E2 (Funabashi et al.,
2000b; Kalamatianos et al., 2004). L'administration
de VP a proximité de I'AVPV induit un pic de LH
(Palm et al., 1999; Palm et al., 2001). De méme,
I'administration centrale de VP chez des souris dont
le géne clock a été invalidé stimule la libération de
LH en fin d'aprés midi (Miller et al., 2006). Inverse-
ment, I'administration centrale d'antagoniste du ré-
cepteur V1a le jour du pro-cestrus empéche la sur-
venue du pic de LH (Funabashi et al., 1999). Ces
observations indiquent que de la VP est libérée
dans I'AVPV et qu'elle y exerce un effet stimulateur
sur la libération de LH. Enfin, la synthése et la libé-
ration de VP par les SCN présente un rythme circa-
dien avec un maximum en milieu de phase lumi-
neuse (Schwartz et al., 1983; Shinohara et al., 1994;
Krajnak et al., 1998), ce qui correspond a la fenétre
de sensibilité pendant laquelle la survenue du pic de
LH est possible (Everett and Sawyer, 1950).

Finalement, les neurones dorso-médians des
SCN se projettent vers les neurones de 'AVPV ex-
primant 'ERa (de la Iglesia et al., 1995; Watson et
al., 1995). Cette projection se fait sur une population
capable d'intégrer a la fois le signal délivré par I'E2
et le signal circadien. Plusieurs observations suggé-
rent que cette population de neurones innervés par
les SCN et exprimant I'ERa co-exprime le géne
Kiss1.

Rbéle des neurones a Kiss1 dans
le contrdle circadien de la repro-
duction

Les neurones a Kissl de I'AVPV jouent un
réle crucial dans la genése du pic de LH. Ces neuro-
nes expriment 'ERa et les stéroides sexuels stimu-
lent I'expression de Kiss1 dans ce noyau. Il est donc
tentant d'envisager que ces neurones intégrent le
signal circadien des SCN et le signal constitué par la
concentration élevée en E2. Plusieurs études pu-
bliées récemment le suggérent. Tout d'abord, il a été
démontré que I'ARNm de Kissl ainsi que I'expres-
sion de cFos dans les neurones a Kissl de I'AVPV
présentent des variations circadiennes, persistant
en obscurité constante, avec un maximum en fin
d'aprés-midi (ZT11), et ceci uniquement en pré-
sence d'E2 (Robertson et al., 2009). Des résultats
similaires ont été obtenus chez le hamster syrien
(Williams et al., 2010). Ces observations démontrent
que les neurones a Kissl de I'AVPV peuvent inté-
grer un signal circadien en présence de concentra-
1

tions élevées d'E2. Il est intéressant de noter que
chez la souris, 30 % des neurones a Kissl de
I'AVPV sont directement contactés par des terminai-
sons VPergiques (Vida et al., 2010) et que chez le
hamster Syrien, 40 % des neurones a Kissl de
'AVPV expriment le récepteur V1a (Williams et al.,
2010). L'innervation VPergique des neurones a
Kissl de I'AVPV provient exclusivement des SCN
car 100 % des fibres VPergiques contactant les neu-
rones a Kissl sont dépourvues de galanine (Vida et
al., 2010), caractéristique unique des neurones a VP
des SCN chez la souris. Chez le hamster syrien, la
Iésion des SCN élimine l'innervation VPergiques des
neurones a Kissl (Williams et al., 2010), confirmant
l'origine de ces fibres VPergiques. Il est intéressant
de noter que I'E2 augmente la proportion de neuro-
nes a Kissl de I'AVPV contactés par des fibres
VPergiques ainsi que le nombre de fibres VPergi-
ques contactant chaque neurones (Vida et al.,
2010). Ces observations indiquent que les SCN déli-
vrent un signal circadien aux neurones a Kissl de
I'AVPV via les neurones VPergiques dorso-médians
et que I'E2 pourrait induire une plasticité structurale
permettant la délivrance de ce signal uniquement
lorsque les concentrations en E2 sont suffisamment
élevées. Cependant, il a été démontré que la
concentration en AMP cyclique dans I'AVPV pré-
sente des variations journaliéres avec un maximum
a ZT8 quel que soit le jour du cycle, chez des souris
ovariectomisées supplémentées ou non en E2
(Chappell et al., 2000). Ceci indique qu'un signal
délivré par les SCN est intégré dans I'AVPV indé-
pendamment de la présence d'E2 et que la plasticité
structurale observée au niveau des fibres VPergi-
ques est insuffisante pour expliquer a elle seule le
"gating" exercé par I'E2. Des mécanismes intracellu-
laires semblent donc également impliqués en plus
d'une éventuelle plasticité structurale induite par
I'E2.

La relative absence de fibres VIPergiques a
proximité des neurones a Kissl (Vida et al., 2010)
suggere que l'information circadienne délivrée par
les SCN aux neurones a Kissl ne fait pas intervenir
les neurones ventro-latéraux a VIP. Le récepteur
VPAC2 étant abondamment exprimé dans I'AVPV,
la possibilité que le VIP cible une population diffé-
rente des neurones a Kissl ne peut étre exclue
(Figure 3).

Chez le hamster Syrien, il a été démontré que
la sensibilité des neurones & GnRH a 'administra-
tion de Kp exogénes présente des variations journa-
lieres (Williams et al., 2010). Alors que I'administra-
tion centrale de VP induit I'expression de cFos dans
les neurones a Kissl de I'AVPV avec un effet relati-
vement indépendant du moment de la journée
(Williams et al., 2010), I'administration de VP exo-
géne n'induit I'expression de cFos dans les neuro-
nes a GnRH qu'en fin d'aprés midi (ZT11)(Williams
et al., 2010). Etant donné que les neurones a GnRH
expriment plusieurs génes horloge selon un rythme
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circadien (Hickok and Tischkau, 2010) et que les cel- En conclusion, il apparait que les neurones a
lules GT1-7 (une lignée immortalisée de neurones a Kissl de I'AVPV sont idéalement placés dans le cir-
GnRH) présentent des variations journalieres de leur cuit neuronal responsable de la régulation temporelle
sensibilité aux Kp (Zhao and Kriegsfeld, 2009), il est du pic pré-ovulatoire de LH (Figure 3). Ces neurones
possible que les neurones a GnRH générent eux- peuvent intégrer a la fois le signal circadien délivré
mémes un mécanisme restreignant leur sensibilité par les SCN (potentiellement via une projection VPer-
aux Kp en fin d'aprés midi. Il est également possible gique vers I'AVPV) et la concentration élevée en E2
que l'innervation VIPergique des neurones a GnRH caractéristique du pro-cestrus. Ces concentrations
par les SCN (chez les espéces ou cette projection élevées jouent un rble permissif via des mécanismes
existe) participe a une telle régulation. Il est intéres- restant encore largement inconnus, mais pouvant
sant de noter que les SCN expriment les deux types mettre en jeu une plasticité structurelle en particulier
de récepteurs nucléaires de I'E2 (Gundlah et al., au niveau des terminaisons VPergiques innervant les
2000; Kruijver et al., 2002) indiquant que les neuro- neurones a Kissl de I'AVPV. Lorsque les deux si-
nes a VP et les neurones a VIP des SCN seraient gnaux (SCN et E2) coincident, ces neurones a Kissl
directement sensibles aux variations du taux d'E2 stimulent la libération de GnRH et de LH permettant
circulant. I'ovulation. Bien que la position idéale des neurones a

Kiss1 de I'AVPV pour intégrer les signaux circadiens

et hormonaux soit bien établie, les mécanismes impli-

Hypophyse

Kp
AVPV isslr

E2

(7]
LH
. THR
® @
Ovaires
@

Figure 3 : Modeéle de la régulation temporelle du pic pré-ovulatoire de LH chez le rongeur. Selon ce modeéle simplifié, deux
signaux contrélent la survenue du pic pré-ovulatoire de LH (hormone lutéinisante). D'une part, les SCN (noyaux supra-
chiasmatiques) délivreraient chaque jour un signal stimulateur. D'autre part, les concentrations élevées d'E2 (estradiol)
survenant tous les 4 jours joueraient un rdle permissif. Le pic pré-ovulatoire de LH ne surviendrait que lorsque les deux
signaux coincident, le jour du pro-cestrus. L'intégration de ces deux signaux se ferait par les neurones a Kissl de 'AVPV
(noyau antéro-ventral péri-ventriculaire) qui expriment I'ERa et qui sont innervés par les neurones a vasopressine (VP)
des SCN. Lorsque les deux signaux coincident, les neurones a Kissl libéreraient davantage de kisspeptines (Kp) agis-
sant directement sur les neurones a GnRH (gonadotropin-releasing hormone). Sous le contréle du GnRH, les cellules
gonadotropes de I'hypophyse sécrétent une quantité importante de LH permettant la rupture du follicule ovarien, en fin
d'aprés-midi du pro-cestrus, peu avant le début de la période d'activité des rongeurs nocturnes. Abreviations : LH-R :
récepteur de la LH ; GnRH-R : récepteur du GnRH ; Kisslr : récepteur des kisspeptines ; V1a : récepteur de la vasopres-
sine de type 1a ; VIP : peptide vasoactif intestinal ; VPAC2 : récepteur du VIP de type 2.
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qués dans cette intégration demeurent inconnus. |
convient également de se souvenir que le modéle
simplifié proposé ici néglige d'autres sorties potentiel-
les des SCN pour le contrble de la fonction de repro-
duction chez la femelle telles que la prokinecitine-2
(Zhang et al., 2009; Martin et al., 2011), la neuromé-
dine-S (Vigo et al., 2007) ou d'autres neurotransmet-
teurs classiques (GABA et glutamate). De méme,
alors que le roéle des neurones a Kissl de I'AVPV
semble crucial, d'autres populations neuronales peu-
vent elles aussi relayer l'information circadienne aux
neurones a GnRH (par exemple, les neurones expri-
mant le RF-amide related peptide-3 (Kriegsfeld et al.,
2010). L'anatomie compléte et le fonctionnement du
circuit responsable de la régulation temporelle du pic
pré-ovulatoire de LH demeurent donc a étre décrits.
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Bienvenue

Selon les Nations Unies, le vieillizsement de |a population mondiale est sans précédent et ce
proceszuz n'a pas son éqal dans 'histoire de 'humanite. Haturellement, ce phénoméne a des
répercuszions sur les pratiques médicales et les systémes de santé 3 travers le monde,

Le sommeil est une fonction physiologique fondamentale nécessaire 3 un wisillissement réussi.

L'accroissement du nombre des sujets Sgés < accompagne d'une augmentation des problémes de
sommeil.

La qualité du sommeil est &roitement lide 3 12 qualité de wie et 4 12 genése de certaines
maladies. Les troubles du sommeil contribuent 3 'augmentation de |3 wulnérabilita face aux
maladies et aux handicaps. L'éwaluation et 13 prise en charge des troubles du sommeil chez le
sujet dgé daivent étre une priorité,

Bienvenue
Description

Comités Aging and Sleep 2012 e fixe plusieurs objectifs :

« Analyser les fravaux de recherche récents en médecine du sommeil geriatrique et comprendre
leurz implications cliniques.

« Comprendre et synthetizer les infarmations sur la prévention, le diagnostic et le traitement des
troubles du sommeil chez le sujet dge.

« Décrire lez liens entre les troubles du sammeil, le vigillizzement normal, |a fragilité, le handicap
et les comarbidités.

« Enzeigner |a médecine du sommeil gériatrique aux profeszionnels de zanté dans un contexte
interdizciplinaire,

« Aoinir les bases d'une approche &thique dans les choix thérapeutiques et la dispenzation des
soins en pratique aériatrique.

Je wous invite A jeindre les gératres, gérontologues, médecing du sommeil, preumalogues,
Mot de p chercheurs et autres professionnels de zanté de nombreux pays qui se réuniront & Mnstitut F asteur
iDL de

— de Paris les 28-29 juin 2011 pourla deuxiéme &dition de Aging and Sleep.

Cordialement

Mat da aublid ? Fannie Onen, M.D., Ph.D.
1A5R G President (P ariz, France)
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June 28-29, 2012 Pars, France
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Chronobiologistes...

encore un effort pour vos contributions a Rythmes.

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

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

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

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

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

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

Fabienne Aujard
Fabien Pifferi
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