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ditorial
Editoria
prés la mode de la détermination des profils de « biorythmes » qui a nuit a
notre image et que nous nous sommes efforcés de chasser des informa-
tions grand public, la chronobiologie est invitée a une nouvelle sauce, la
chrononutrition. Les membres de notre Société sont interrogés de temps a
autre par les médias pour donner leur avis sur sa pratique. Pour ma part, ma biblio-
graphie sur le sujet n'est pas a jour. Au hasard d’informations glanées dans
quelques sites visités par l'intermédiaire d’Internet, nous comprenons que le con-
cept attaché a ce terme jette les bases d’un régime amaigrissant.

« Fondée sur le principe de I'horloge biologique du corps, la méthode vous permet
de consommer tous les aliments habituellement interdits par les régimes classiques,
mais, au bon moment de la journée, les principes essentiels parvenant alors jusqu'a
leur site d'action cellulaire alors que le méme aliment, consommé a un mauvais mo-
ment, s'orientera vers une voie de stockage ».

La chrononutrition fait appel a un chronorégime établi d’aprés le morphotype. Pour
suivre un tel régime, il vous faut manger davantage le matin et moins le soir. Typi-
guement, vous consommerez au petit-déjeuner des aliments gras, (oeufs, fromage,
beurre, charcuterie) et du pain, au déjeuner des protéines et des féculents, au god-
ter des aliments sucrés (ex. : chocolat, fruits frais ou secs), et vous terminerez sur
un diner trés Iéger (poisson maigre ou légumes frais) ou méme absent. Ce régime
se justifie par le fait que les nutriments sont absorbés differemment au cours de la
journée, les enzymes digestives présentant des pics d’activité variables selon leurs
cibles. Ainsi les acides gras saturés seront métabolisés avec profit le matin en rai-
son de I'abondance des lipases a ce moment. Les amylases s’attaqueront plus vo-
lontiers aux sucres lents lors du repas de midi. Nul doute qu’une telle pratique doit
contribuer a modifier le profil circadien des genes de I'horloge. Nous ne prendrons
pas partie quant a I'efficacité que certain(e)s adeptes sont heureux de rapporter sur
leur blog. L'inadéquation de certains de ces régimes, voire leur danger en présence
d'une maladie métabolique (diabéte, hypercholestérolémie) ou d'une hypertension
est perceptible. L'Agence francaise de sécurité sanitaire, alimentation, environne-
ment et travail vient récemment de donner l'alerte sur les effets néfastes des ré-
gimes amaigrissants. lls engendreraient a peu pres tous d'importants déséquilibres
et ne seraient donc pas sans risques sur la santé.

Quant a nous, nous restons circonspects au vu des erreurs et des difficultés d’'inté-
gration de notions de base de chronobiologie par les spécialistes de chrononutri-
tion, qui contribuent a faire de cette discipline une péatée difficile a assimiler sur le
plan scientifique.

Bruno Claustrat
Président
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e me sens privilegié d'écrire ces
guelgues mots en hommage d’'un ami
bien-aimé Tom. Tout d'abord je suis
sir que Tom voudrait que je remercie
sa famille pour son soutien constant au fil des an-
nées. Safemme, Jill et ses filles, Anna et Siobhan,
considéraient Tom comme un mari et un pere d’'un
réconfort incroyable, mais il est clair également que
la carriére trés productive de Tom n'a été rendue
possible que par le soutien dévoué et incessant de

Jill et leurs filles.

Thomas Patrick Reilly était né en 1941 a Lehinch,
pres du village de Hollymount dans les plaine'é"'du
South-Mayo en Irlande. Il avait grandi dans une
famille unie, avec ses sceurs Maureen, Bridie et
Evelyn, et son frére Sean. Tom partageait son
amour du sport avec Sean, et ensemble ils fonde-
rent en 1966 le « Hollymount Road Race », qui
continue avec succes jusqu’'a nos jours. Depuis

1976, Tom et plusieurs de ces étudiants ont partici-
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pé avec plaisir au voyage annuel vers Mayo en vue

de la course.

Au moment ou Tom arriva a la Liverpool Polytec-
nic en 1972 il possédait une riche expérience tres
diversifiée : il avait été enseignant a Mayo et dans
la Républigue du Cameroun, employé de bureau a
Dublin, assistant soudeur en Hollande pendant les
vacances d'été, travailleur forestier, et plus tard
chargé de cours au Southall College. Il avait obte-
nu plusieurs diplémes : un bac a I' University Col-
lege de Dublin, un dipléme de spécialisation au St.

Mary's & Twickenham, et une maitrise en Ergono-.

mie de la Roy?! Eree Hospital School M

Le premier mandat de Tom a la Liverpool Poly-
tecnic fut un poste de chercheur dans 'Un'.ﬁiqjet de

sciences du sport sur Everton FC. Les résultats de

cette recherche donnérent lieu a sa the
torat (PhD): « Une évaluation S du

(Suite'page 119)

M, Mme, Mlle, Prénom, Nom :
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Mots clefs :

I

Pensez a actualiser vos données

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

Modifiez vos données en ligne si né-
cessaire (voir page 118).
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Visitez réquliéerement le site Web de la SFC

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

htto://www.sf-chronobiologie.orq

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

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

et un mot de passe personnel qui lui donnera un accés personnel pour notamment modifier
sa fiche. Le site constitue aussi une riche source d’'informations sur la recherche et I'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
vivre longtemps !

Sophie LUMINEAU

Mercredi 19 Janvier 2011
Société Francophone de Chronobiologie
L'étude des rythmes du monde vivant
eil | _'_ Plan du site | B2 Contact

Accueil | La SFC | Actualités | Anncnces | Biblisgraphie | Espace membre | Services | Liens | B

RYTHMES. la revue de la Société Francophone de Membre? > Vous identifier
(1] Chronobiologie

Présentation % Prézentation de la revue
# Conzignes de rédaction
% Liste des parutions

» recherche avancée

i@ A propos de la SFC

! BYTHMES est une revue trimestrielle éditée par la Société Francophone de
el es activites de la SFC . Chronohiologie (SFC). Elle a pour but de donner des informations sur les
Le congrés annuel | activités récentes des membres de la SFC. Le journal RYTHMES contribue &
L& revue Rsthmes | promouvoir |a connaissance dans le domaine de la chronobiologie et
Le prix Jeune chercheur i représente un lien essentiel entre les chronohiologistes francophones qui
peuvent & travers ce journal communiquer leurs résultats scientifiques et

i@ Actualites - ) X ) AR
; . consulter les diverses annonces relatives aux manifestations scientifiquas
i®Annances i (congres. seminaires. enseignements, theses, etcl) ou aux offres d'emploi.
{e Bibliographie ¢ RYTHMES existe grace au concours actif des membres de la SFC.

L'abonnement & la revue estinclus dans l'adhésion & la Socigté, Les différents

numéros sont envoyes & tous les membres par courrier &lectronique ou sous

ieForums i format papier lorsque la demande en a &té faite. Un lien sur le site intermet de la

Societé offre un acceés libre aux numéros des années précédentes, ainsi qu'alx

: ‘  consignes de rédaction de: manuscrits proposes pour publication dans

8 Description des services i RYTHMES. Les articles sournis pour publication doivent &tre enviyés &

feliens ¢ Fahienne Aujard (fabi _aujard@ doo fr) redactice en chef du Journal.

é'ArﬁClES sut Ia Chonabiologie Tout article proposé est suumjs él_ un comjté dg lecture composé de membn?s

i ! dubureau de la SFC. Toute I'équipe de rédaction de BYTHMES s'engage &
[Développer le menu] proposer une resue de qualité & ses lecteurs et encourage les contributions de

toutes sortes qui permettent de promowsair les liens entre les membres de la
SFC

i@Espace membres

i@ 'annuaire des membres

Consignes de rédaction des manuscrits

“ous dewvez pariciper & la vie de la Société Francophone de Chronobiologie en
emvioyant wos contributions & Fabienne Aujard, rédactice en chef de
"RYTHMES"

Seules sont acceptées les contributions sous forme in- formatique, textes et
figures, noir et blanc et couleurs. Cela assure |a gualite de ce gui est produit,

d'autant plus appréciable sivous optez pour la lecture &lectronique. gui. elle, est
en couleurs |

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres et entrer
l'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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stress professionnel dans le football » (An ergono-
mic evaluation of occupational stress in professio-
nal football), these qu'il défendait en 1975. |l en
sortit avec une passion a vie non seulement pour
Everton FC mais pour le football en général et
pour I'application des sciences inclus les rythmes

chronobiologiques dans le football en particulier.

Avec lavenement des

sciences du sport, Tom
avait trouvé son créneau:
ses prestations profession-
nelles ont été immenses,
par exemple superviser ou
évaluer plus de 100 étu-
diants de doctorat, avec
une grande satisfaction a
chaque thése terminée. Il a
obtenu plusieurs subven-
tions importantes, et a une
liste de publications phéno-
ménale : a peu prés 900
publications, et dautres
sont encore en cours. Pour
preuve de sa renommée

professionnelle, signalons

les nombreuses invitations a titre de conférencier
invité au Royaume-Uni, mais aussi en Europe, en
Afrique, I'Extréme Orient et aux Etats-Unis. Elles
lui permettaient de tisser non seulement des colla-
borations scientifiques mais aussi de vraies ami-

tiés partout dans le monde.

Aprés avoir été le premier professeur en
sciences du sport dans le Royaume-Uni en 1988,
il a assumé des postes de management impor-
tants a partir des années 90 jusqu’a ce jour, sans
pour autant négliger sa prodigieuse production de

recherche.

De gauche a droite : Jan Clarys, Jill et Tom Reilly.

De tous les honneurs et prix qui lui ont été attri-
bués, Tom était particulierement fier d’avoir été le
premier a obtenir un doctorat supérieur a la Liver-
pool John Moores University (LJMU) en 1989. Ce
doctorat en sciences, le plus haut grade de distinc-
tion académique, reconnait I'excellente qualité de
sa recherche aussi bien au niveau du volume de
travail accompli que de I'impact des sciences dans
la pratique du sport. Un an
apres, ce fut la supréme
récompense internationale
quand il a été élu « doctor
honoris causa » a la Vrije

Universiteit Brussel (VUB).

Tom était la quintessence
du savant avec une intelli-
gence vive, une ame cu-
rieuse, I'amour du savoir,
une aptitude pour la re-
cherche, une élocution bril-
lante , et une énorme capa-

cité de travail.

Il avait aussi le goGt du dé-

tail, autre quali-
té inestimable aussi bien
pour la préparation des meetings, fournissant un
feedback constructif a ses étudiants, que pour
écrire et corriger les articles de recherche ou les

théses de doctorat.

A cbté du nombre impressionnant de ses publi-
cations qui resteront dans la littérature acadé-
mique, c’est son travail durant des années dans sa
famille des sciences du sport qui démontre le
mieux son impact massif. Lecteur et écrivain vo-
race, Tom a utilisé sa capacité sans faille d'acqué-
rir et de disséminer le savoir dans le but de favori-

(Suite page 120)
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ser non seulement la carriére des autres, mais
aussi leur développement personnel. Son dévoue-
ment comme mentor des post-gradués et du per-
sonnel a été désintéressé et altruiste dans le vrai
sens du terme. Il ne comptait pas son temps pour
relire théses et articles, ce qui donnait lieu a des
expériences parfois rudes mais toujours fantas-

tiques.

Il a aussi déployé une énergie foisonnante dans
les structures de gestion académique, a l'intérieur
et a I'extérieur de son institution. Il aidé a béatir ce
riche héritage qu’est I'étude scientifique du sport et
des exercices, d'abord a la Liverpool Polytecnic,
puis LIMU et au-dela. Sa réputation d’excellence
s’accroissait, son influence s'étendait au niveau
national et international, suscitant de nombreuses
initiatives qui ont changé la politique et la pratique
de beaucoup d'organisations respectables. Son

legs peut-étre le plus important est d’avoir été le
|

Tom Reilly et Jan Clarys lors d'une cérémonie académique a la cathédrale de Liverpool.

mentor du personnel et des étudiants post-gradués
(sa « Liverpool Maffia » comme il I'appelait lui-
méme) qui occupent maintenant des postes in-
fluents dans toutes les couches de la société, mais
particulierement dans I'éducation supérieure. Il a
aussi semé les graines de notre jeune discipline, la

chronobiologie (« circadian rhythms »).

Il'y a un an, on décida que le nouveau batiment
dans le campus de la Byron Street serait nommé le

« Tom Reilly Building ».

Pour terminer, je voudrais citer Vaughan Lancas-
ter-Thomas, lui qui a engagé Tom a la Liverpool
Polytecnic il y a environ 37 ans : Tom est « un gen-
tleman, un savant, un athléte, aimé et respecté par
tous ceux qui le connaissaient ». Je suis sOr que

chacun de nous peut y souscrire de tout son cceur.

Jan Pieter Clarys
Anatomie Expérimentale

Vrije Universiteit Brussel (VUB)

Tc
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Implication des génes de I'horloge circadienne

dans les rythmes des sécrétions neuroendocrines

Isabelle BUR

Post-doctorante, Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives (INCI)
Département Neurobiologie des Rythmes

5, rue Blaise Pascal, 67000 Strasbourg,

Email: ibur@inci-cnrs.unistra.fr

Résumé
Chez les travailleurs de nuit ainsi que chez des souris transgéniques inactivées pour les genes de I'hor-
loge, l'altération de I'horloge circadienne aboutit a de nombreux déreglements des rythmes de sécrétions
hormonales, dont celles de I'hypophyse. L'efficacité d’action des hormones étant fortement dépendante de
leur profil temporel de libération, il est important de comprendre comment I'horloge circadienne intervient
dans les mécanismes de contrdle des rythmicités hormonales. Dans cette revue, nous résumerons les don-
nées montrant I'implication des génes de I'horloge dans les pulsatilités hypophysaires en nous focalisant sur
trois sites potentiels d’action des génes : tout d’abord dans I'horloge principale des noyaux suprachiasma-
tiques, ensuite au sein des neurones neuroendocrines de I'hypothalamus qui contrélent en amont les libéra-

tions des hormones hypophysaires, et enfin au sein de I'hypophyse elle-méme.

Abréviations :
GH : Growth Hormone ; LH : Luteinizing Hormone; ACTH : Adreno-CorticoTropin Hormone; PRL : prolac-
tine ; GHRH : Growth Hormone Releasing Hormone ; SRIH : somatostatine ; FS : cellules folliculostellaires;
NSC : Noyaux Suprachiasmatiques; AVP: Arginine Vasopressine ; VIP : Vasoactive Intestinal Peptide ;

AVPV : Région Antéro-Ventrale Périventriculaire; Kp : Kisspeptine

I. Introduction aux Pulsatilités Hypo-
physaires

L’hypophyse antérieure (ou antéhypophyse ou
hypophyse endocrine), qui constitue un relais entre
le systéeme nerveux central et les tissus périphé-
riques, est une glande majeure du systéeme endo-
crine. Elle est formée de cinq types de cellules endo-
crines libérant toutes, une ou plusieurs hormones :
les cellules somatotropes liberent la GH (Gowth Hor-
mone), les cellules corticotropes libérent 'ACTH
(Adreno-CorticoTropin Hormone), les cellules thy-
réotropes libérent la TSH (Thyroid Stimulating Hor-
mone), les cellules lactotropes libéerent la PRL
(prolactine) et enfin les cellules gonadotropes libé-
rent deux types d’hormones : la FSH (Follicule-
stimulating Hormone) et la LH (Luteinizing Hor-
mone). La particularité de la glande est qu’elle libére
'ensemble des hormones de facon hautement pul-
satile et rythmique dans la circulation générale, c’est
-a-dire avec alternance de phases sécrétrices et non
sécrétrices, et présence de différentes rythmicités :
ultradienne, circadienne, et/ou infradienne. Ces ca-
ractéristiques de pulsatilité et de rythmicité sécré-

toires sont déterminantes pour le role et I'efficacité
d’action des hormones. Par exemple, la pulsatilité
ultradienne de I’hormone de croissance (GH) (Figure
1A) est essentielle pour la croissance (Tannenbaum
and Martin 1976; Clark et al. 1985) et le métabo-
lisme (Waxman and O'Connor 2006). Lorsque des
jeunes rats hypophysectomisés sont soumis a des
infusions continues de GH, la prise de poids et la
croissance osseuse de ces animaux est beaucoup
moins efficace que s'ils avaient été traités par des
injections pulsatiles (Clark et al. 1985) . De méme,
dans la fonction de reproduction, la pulsatilité infra-
dienne de la LH (Luteinizing Hormone) (Figurel B)
est responsable du déclenchement de I'ovulation
(Chappel and Howles 1991). Ce pic de LH a suscité
un fort intérét en thérapeutique, puisque le dévelop-
pement de la pilule contraceptive repose sur le
maintien artificiel d’'un taux constant de LH pour sup-
primer le déclenchement de I'ovulation. Enfin, chez
les espéces a activité nocturne la sécrétion d’ACTH
(Adreno-CorticoTropin Hormone) hypophysaire suit
un rythme journalier caractérisé par un pic majeur de

(Suite page 122)
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libération au moment de la transition jour/nuit
(Szafarczyk et al. 1979) (FigurelC). A l'inverse, chez
les diurnes comme I'Homme ou I'Arvicanthis ansor-
gei, le pic de sécrétion d’ACTH a lieu au moment de
la transition nuit/jour (Horrocks et al. 1990 ; Verha-
gen et al. 2004). Dans les deux cas, la rythmicité
circadienne de I'ACTH participe a la réponse antici-
patoire sur la période d’activité a venir qui demande
une mobilisation accrue des réserves énergétiques
(Hamelink et al. 1994; Challet et al. 1995).

Dans cette revue, les différents mécanismes im-
pliqués dans la genése des rythmicités sécrétoires
de I'hypophyse seront explicités en accordant une
attention particuliere au role de [I'horloge circa-
dienne.

Hypothalatus

Hypogterse endoctine

|

E. Exemple de sécrétion

A, Exemple de sécrétion

hypophysaires et ce jeu de contréle est a la base
des rythmes sécrétoires de I'hypophyse avec diffé-
rentes échelles de temps ultradiennes, circa-
diennes et/ou infradiennes.

Le complexe hypothalamo-hypophysaire met en
jeu plusieurs mécanismes afin de controler les sé-
crétions épisodiques d’hormones hypophysaires.
Par exemple, la sécrétion ultradienne d’hormone de
croissance (GH) est contrélée par deux neurohor-
mones hypothalamiques : le GHRH (Growth Hor-
mone Releasing Hormone) qui active la sécrétion de
GH, et la SRIH (Somatostatine) qui I'inhibe (Figure
2A et 2B). Ces deux neurchormones sont libérées
de facon pulsatile et antiparalléle dans le systéme
porte hypothalamo-hypophysaire (Tannenbaum and
Ling 1984; Plotsky and Vale 1985). Des modeles
cellulaires montrent que ces libérations, en opposi-

Eminence Mediane

Heuro-trpophuyse

C. Exerople de sécrétion

ultradienne de GH infradienne de LH circadienne 4’ ACTH
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Figurel : lllustration du fonctionnement pulsatile

1- Implication de |'axe hypothalamo-
hypophysaire.

Il est décrit depuis de nombreuses années que
les sécrétions hypophysaires dépendent d'un con-
trole spécifique provenant des neurones neuroendo-
crines de I'hypothalamus. Les neuro-hormones hy-
pothalamiques activent ou inhibent les sécrétions

{D’apeis Fink G 1925)

(Dapeds Szafarozyl A, 1974

et rythmique de I'’hypophyse endocrine.

Elle libére plusieurs hormones (GH, ACTH, FSH, LH, PRL, TSH) de facon hautement pulsatile et rythmique dans la
circulation générale et controle ainsi des fonctions physiologiques telles que le métabolisme ou la reproduction. Ses
sécrétions sont pulsatiles, c’est-a-dire avec alternance de phases sécrétrices et non sécrétrices, et présentent diffé-
rentes rythmicités : ultradienne, circadienne, et/ou infradienne.

tion de phase, pourraient étre dues a un réseau de
communications nerveuses dans [I'hypothalamus,
dans lequel les neurones a SRIH inhiberaient I'activi-
té des neurones GHRH (Bertherat et al. 1995; Lan-
neau et al. 2000). Ainsi, au départ, la sécrétion de
GH pourrait étre activée par l'arrivée massive de
GHRH, dans le systtme porte hypothalamo-

(Suite page 123)
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hypophysaire. Lorsque la GH plasmatique attein-
drait un certain seuil, elle agirait par un rétrocontréle
positif sur la sécrétion de SRIH qui inhiberait alors
l'activité des neurones GHRH et donc la sécrétion
de GH, pendant environ 3 heures. La levée de ce
frein permettrait & nouveau une libération massive
de GH (Wagner et al. 1998) conférant a la sécrétion
de GH une rythmicité ultradienne cruciale pour I'effi-
cacité d‘action de cette hormone (Clark et al. 1985).

Les jeux de rétrocontrdles positifs ou négatifs
exercés par les hormones périphériques sur le com-
plexe hypothalamo-hypophysaire constituent égale-
ment un mécanisme de controle des rythmicités sé-
crétoires de I'hypophyse. Par exemple, dans I'axe
corticotrope  ou HPA (Hypothalamo-Pituitary-
Adrenal) la libération journaliere  d’ACTH
(AdrenoCorticoTropin  Hormone) par [l'antéhypo-
physe est induite, en amont, par la libération hypo-
thalamique de CRH

I
variable au cours du temps (Shin and Reifel 1981).
Le taux plasmatique de PRL chez ces animaux
montre clairement un profil pulsatile présentant des
phases de sécrétions environ toutes les 20 minutes
(Shin and Reifel 1981). Ce systéme rythmique inhé-
rent a 'antéhypophyse, a été également observé in-
vitro ou des fragments d’hypophyses, périfusés en
absence de tout facteur hypothalamique, sécréetent
de la PRL (Stewart et al. 1985), de I'hormone de
croissance (GH) (Stewart et al. 1985), de la LH
(Gambacciani et al. 1987a; Gambacciani et al.
1987b; Lewy et al. 1996) et de [IACTH
(Gambacciani et al., 1987b) de facon rythmique au
cours du temps. Ces travaux montrent la capacité
d'un méme explant a sécréter plusieurs hormones
différentes avec une rythmicité propre a chacune
d’elles (Stewart et al. 1985) suggérant un méca-
nisme rythmique spécifique a chaque type cellulaire.

A l'échelle cellulaire, il existe également dans
I'hypophyse des oscillations spontanées de la con-

(Corticotropin-Releasing Hor- A HYPOTHALAMUS B
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provoque, en aval, la libéra- | ! ;‘é oo M\ A\ |
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leur sécrétion a un pic majeur | Gt (3) | g :

au cours de la journée. — Zaof ‘
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pophyse.

Bien que le contrble tem-
porel des sécrétions hypophy-
saires soit imposé par les
neurones de I'hypothalamus,
un certain nombre d'études
montre qu'il existe aussi un
fonctionnement rythmique
propre a I’hypophyse.

CIRCULATION
GENERALE

En effet, la persistance de
sécrétions hypophysaires
alors que I'hypothalamus ne peut plus assurer de
controle sur la glande, a pu étre mise en évidence
par des expériences de greffes ectopiques. Plu-
sieurs équipes ont ainsi montré qu’'une greffe d'an-
téhypophyse sous la capsule rénale d’animaux hy-
pophysectomisés restaure la présence des hor-
mones circulantes (Peng et al. 1969; Bridges and
Millard 1988; Krieg et al. 1989). Dans le cas de la
prolactine (PRL), la sécrétion du greffon isolé du
systéeme vasculaire hypothalamo-hypophysaire, est

Figure 2 : Modéle de régulation de la pulsatilité u
rythmes hypothalamiques

A. Représentation schématique des voies de signalisation de 'axe somatotrope per-
mettant la sécrétion ultradienne de I'hormone de croissance.

B. La pulsatilité ultradienne est imposée par les libérations antiparalléles de SRIH et
GHRH dans les systemes porte hypothalamo-hypophysaires chez un rat male. Le
GHRH et la SRIH sont mesurés dans le sang porte, et la GH dans la circulation gé-
nérale (d’aprés Wagner et al. 1998).

1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
Time [h]

Itradienne de la GH par les

centration intracellulaire de calcium ([Ca2+]i) qui
peuvent étre corrélées a l'activité électrique de ces
cellules (Bonnefont et al. 2000; Albus et al. 2002;
Bonnefont et al. 2003). De plus, certaines paires de
cellules GH présentent un couplage total de leur
activité, probablement di a I'ouverture de jonctions
communicantes (Guerineau et al. 1998). La syn-
chronisation de I'activité observée pourrait alors per-
mettre d'optimiser le fonctionnement des cellules a

(Suite page 124)
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I'échelle de la glande entieére. D’allleurs, des réseaux
de cellules endocrines (Bonnefont et al. 2000; Albus
et al. 2002; Bonnefont et al. 2003) et non-endocrines
(Morand et al. 1996; Guerineau et al. 1997; Fauquier
et al. 2001) ont été observés a I'échelle de la glande
entiere. Cette structuration de I'hypophyse pourrait
alors étre un des supports de I'organisation de la
pulsatilité hypophysaire qui optimiserait la réponse
de la glande aux facteurs hypothalamiques.

génétique montrent que le systéme circadien repose
sur un support moléculaire complexe impliquant I'ex-
pression de différents genes horloges. Ce méca-
nisme moléculaire, dont le fonctionnement est basé
sur une boucle d’autocontréle, semble étre conservé
chez I'ensemble des espéces allant d’organismes
simples comme la bactérie a des organismes plus
complexes comme les mammiféres.

De facon simplifiée, I'horloge moléculaire des
Mammiferes est composée de deux facteurs de
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Figure 3: Mécanisme de I'horloge moléculaire : Une
secondaires permettant les régulations transcriptio

le rectangle bleu, les boucles secondaires a la base
Takahashi 2006).

II- Altération des pulsatilités hormo-
nales chez des animaux présentant des mu-
tations des génes horloges.

Les facteurs hypothalamiques ainsi que les pro-
priétés rythmiques intrinseques a I'hypophyse contri-
buent aux mécanismes de la pulsatilité hypophy-
saire. Cependant, de récentes études réalisées sur
des animaux ayant une horloge circadienne généti-
guement modifiée suggerent que celle-ci participerait
aussi aux mécanismes de pulsatilité de la glande.

Mécanismes moléculaires de I'horloge circa-
dienne

Depuis ces 15 dernieres années, les études de
|

Clock output/rhythmic
biological processes

boucle de rétrocontréle moléculaire et des boucles
nnelles et traductionnelles.

Représentation des évenements moléculaires dans une cellule. La boucle d’autocontrdle est représentée dans

des mécanismes de régulations transcriptionelles sont

dans le rectangle vert, et les régulations post-traductionnelles sont dans le rectangle orange (d'aprés Ko and

transcription CLOCK et BMAL1 qui s’hétérodiméri-
sent via leur domaine PAS et qui activent alors la
transcription des génes Period (Perl, Per2, Per3) et
Cryptochrome (Cryl, Cry2) en se liant a 'ADN au
niveau d'une E-Box. En retour les protéines PER et
CRY s’hétérodimérisent et migrent dans le noyau ou
elles inhibent I'activité transcriptionnelle du dimeére
CLOCK/BMAL1 et donc leur propre transcription
(Figure 3). D’autres boucles secondaires impliquant
des régulations post-transcriptionnelles et post-
traductionnelles interviennent en parallele de la
boucle principale d'autorégulation (Figure 3). Elles
assurent le trafic intracellulaire, la fonctionnalité et la
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Figure 4 : L'altération de I'horloge circadienne, r  esponsable de I'altération de la pulsatilité ultrad ienne de GH.

A. et C. : Les actogrammes des animaux sauvages (WT), Cry-/- et Bmall-/-, montrent que I'altération des génes de
I'horloge entraine I'absence d’activité locomotrice circadienne en DD (A : d’aprés (Bunger et al. 2000); B : d'apres
Van der Horst et al. 1999).
B. et D. : La croissance des animaux Bmall-/- ‘représentés par les triangles en B) et Cry-/- (représentés par les poin-
tillés en D), est altérée en comparaison aux animaux contréles. Ce défaut de croissance est plus sévére chez les
males que chez les femelles (B : d’apres Sun et al. 2006; D : d’aprés Bur et al. 2009).
E : Expression du gene Mupl, dépendant de la pulsatilité GH, dans le foie d’animaux Cry-/- et d’animaux contrdles
(WT). La forte baisse d’expression observée chez les males Cry-/- illustre la féminisation des génes hépatiques, dont
I'expression est contrélée par la pulsatilité GH spécifique au méle sauvage (d'aprés Bur et al. 2009).
D : Taux plasmatiques de GH chez des males sauvages (WT) et Cry-/-. La distribution observée chez les animaux
Cry-/-, en comparaison aux animaux sauvages (WT), suggére que la durée des phases de silence chez ces animaux
est altérée (d'aprés Bur et al. 2009).

tion sur les génes horloges présentent des anoma-
lies phénotypiques pouvant étre reliées a des dé-
dégradation des protéines horloges, cruciales pour fauts de pulsatilté hormonale. Nous avons vu précé-
le fonctionnement de la boucle moléculaire sur une  demment (cf. I) que la pulsatilité de la GH est direc-
période d’'environ 24 heures (Figure 3) (Takahashi tement reliée a l'efficacité de la croissance corpo-
et al. 2008). relle de lindividu. Or, les souris Cry-/- et Bmall-/-
dont I'horloge moléculaire n'est plus fonctionnelle
(Figure 4A et 4C) (van der Horst et al. 1999; Bunger

(Suite de la page 124)

Horloge circadienne et pulsatilités hormo-
nales

Différents modéles d’animaux portant une muta- (Suite page 126)
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sent étre a l'origine de l'altération de la pulsatilité
(Suite de la page 125) GH mais, a I'heure actuelle, aucun élément ne nous
et al. 2000), présentent un déficit de croissance qui  permet d'affirmer cette hypothese.

a la particularité d’étre plus sévére chez les males
que chez les femelles (Figure 4B et 4D) (Sun et al.
2006 ; Bur et al. 2009). Il est intéressant de noter
que la pulsatilité GH présente un dimorphisme
sexuel. Chez les méles, la sécrétion de GH est ca-
ractérisée par des pics de forte amplitude toutes les
2 a 3 heures et des niveaux de GH tres faibles entre
les pics, appelés périodes de silence (Tannenbaum
and Martin 1976). Chez les souris femelles, les pé-
riodes de silence sont trés courtes (MacLeod et al.
1991), voir absentes, chez les rattes, chez qui la
sécrétion de GH se fait de facon plus continue
(Clark et al. 1987). Ces différences de profil de sé-
crétion de la GH entre les animaux des deux sexes
sont a l'origine d’'un dimorphisme sexuel au sein du
métabolisme hépatique. Les longues phases de si-
lence, caractéristiques des maéles, sont respon-
sables de l'expression d'un certain nombre de
génes hépatiques, comme le gene Mup,
« spécifique des males », que l'on retrouve expri-
més en trés faible quantité chez les femelles. A
linverse, le profil des femelles inhibe I'expression
des génes « spécifiques des males » au profit de
génes « spécifiques des femelles » (Waxman and
O'Connor 2006). Chez les souris Cry-/- (Bur et al.
2009) et Bmall-/- (Bur unpublished),
ayant une horloge circadienne inacti-
vée et un défaut de croissance, les
males présentent une « féminisation »
dans l'expression des géenes hépa-
tiques dépendant de la pulsatilité GH,
comme le gene Mup (Figure 4E). Ceci
suggere fortement que l'altération de
I'horloge aboutit a I'altération du profil
pulsatile caractéristique des males
pour la GH. Le dosage de la GH réali-
sé chez ces animaux corrobore cette
hypothése puisque la quantité de
males Cry-/- ayant un fort taux de GH &
circulante est bien plus élevée que |
pour les méles contréles (Figure 4F).
Ce résultat suggere que la durée des |

Comme cela a été expliqué précédemment, la
pulsatilité hormonale est également cruciale dans la
reproduction. Ainsi, les femmes ayant de fortes per-
turbations de leur horloge interne, a cause du travail
de nuit ou en horaires décalés (ex : les hotesses de
l'air, les infirmieres) présentent fréquemment des
problemes de fertilité. En effet, ces femmes sont
plus sujettes aux cycles menstruels irréguliers, aux
troubles de I'ovulation, aux fausses couches, aux
accouchements prématurés, autant de causes qui
alterent leur capacité de reproduction (Uehata and
Sasakawa 1982; Boden and Kennaway 2006; Lauria
et al. 2006; Boivin et al. 2007; Su et al. 2008). L’en-
semble des symptémes observés chez ces femmes
s'accompagne de changements dans les pulsatilités
sécrétoires des hormones gonadiques (estrogéne et
progestérone) et hypophysaires. Par exemple, il a
été observé que les perturbations de I'horloge de
ces femmes qui travaillent la nuit ou en horaires dé-
calés, sont responsables d’'une augmentation de la
durée de la phase folliculaire entrainant des modifi-
cations de la sécrétion de la FSH par I'hypophyse
(Chung et al. 2005 ; Scott 2000 ; Labyak et al.
2002 ; Knutsson 2003).

/ / -/."‘i
. Btz e [ rfq

phases de silence est altérée chez ces g W,

animaux (Bur et al. 2009). Enfin, les : )

injections pulsatiles de GH ou

d’'Octréotide (un analogue de la SRIH) administrées De tels changements ont également été obser-

aux males Cry-/- dans le but de mimer la pulsatilité vés chez des souris sauvages placées dans des

GH restaurent les niveaux d’expression des génes conditions ot la durée du jour varie (22 ou 26

« spécifiques des males » (Bur et al. 2009) et per- heures) (Endo and Watanabe 1989) montrant chez

mettent de conclure que linactivation de I'horloge ces deux espéces l'importance de I'horloge circa-

circadienne entraine I'altération de la pulsatilité GH. dienne dans le contrdle de la fonction de reproduc-

tion. De plus, il a également été observé qu’au cours

du cycle ovarien, chez les femmes comme chez les

rongeurs, un signal temporel permet de confiner le

pic préovulatoire de LH a quelques heures en fin de

phase folliculaire. Ainsi, ce pic est systématique-

Il est intéressant de noter que la « féminisation »
de la pulsatilité GH chez les souris males Cry-/-,
n’est pas causée par une altération du taux circulant
de testostérone (Bur et al. 2009). La sécrétion de
GH étant directement régulée par le GHRH et le
SRIH hypothalamiques, il est possible que des dé-

fauts de sécrétion de ces deux neurohormones puis-
1

(Suite page 127)

Décembre 2010



127

ClocxiClock

Clock/Clock
c
MUY
L
days

days

Wild-Type Bwall-~
Eatrum ] .’ $ [ | ?I ..""
Paoses irum # ] # v . T-u: | ol |

Dienirusy & ..i. | # - s

khetantrys, i a Il . wd 4 e
Benafi* Bt
w £ ] [] =
days days

O Wik Type s 104

® ok Cusel na1h

LM ngimi}
-]

I I™

Zottgeber Time

Ity Ins Imr ZITw It

Figure 5 : Altération de I'axe gonadotrope chez les
genes de I'horloge.

A. La mutation du gene Clock entraine la perte de la rythmicité circadienne de l'activité locomotrice en DD (d'aprés

Vitaterna et al. 1994).

B. Chez les femelles portant cette mutation a I'état homozygote, la fréquence des cycles oestriens est altérée (d'aprés

Miller et al. 2004).

C. Les femelles Bmall-/- dont le rythme circadien d’activité locomotrice est altéré en DD (cf. figure 4A) présentent éga-
lement de grosses perturbations dans leurs cycles oestriens (d’aprés Ratajczak et al. 2009).

D. Les perturbations des cycles observés chez les femelles Clock/Clock, sont probablement dues a I'absence de pic

pré-ovulatoire de LH (d’aprés Miller et al. 2004).

(Suite de la page 126)

ment observé entre minuit et 8 heures du matin chez
les femmes actives le jour (Kerdelhue et al. 2002),
alors qu'il est observé en fin d’aprés-midi le jour du
proestrus chez les souris nocturnes (Chappell 2005;
de la Iglesia and Schwartz 2006; Smith et al. 2006).
Enfin, des souris femelles ovariectomisées et traitées
avec un taux constant en estrogénes, présentent aus-
si un Iéger pic de LH qui se répéte tous les jours a la
méme heure (de la Iglesia and Schwartz 2006), sug-
gérant son contrdle par un signal temporel journalier.
Plusieurs études réalisées chez différents modeles
ont déja mis en évidence un défaut de la pulsatilité
LH lorsque I'expression de certains génes horloges
est altérée. Ainsi, la mutation tau du géne de la Ca-
seine Kinase Epsilon (CKe), impliqgué dans les régula-
tions post-traductionnelles de I'horloge moléculaire,
qui est responsable d’'une diminution de la période
d’activité locomotrice chez les Hamsters (Ralph and
Menaker 1988), affecte aussi les rythmes ultradiens
de sécrétion de la LH (Loudon et al. 1994). Egale-
ment, les souris portant une mutation dominante né-
gative du gene Clock a I'état homozygote (Clock/

femelles portant une mutation ou une inactivation

des

Clock), qui n'ont plus d’horloge circadienne fonction-
nelle (Figure 5A), ne présentent plus de pic préovula-
toire de LH (Figure 5D) (Miller et al. 2004). Dans cet
article, les auteurs observent des irrégularités des
cycles oestriens (Figure 5B) qu’ils expliquent par I'ab-
sence de pic préovulatoire de LH chez ces souris
(Figure 5D). lls montrent également que les irrégulari-
tés des cycles sont proportionnelles au degré d'alté-
ration de I'horloge : les souris homozygotes Clock/
Clock, ont des perturbations plus marquées que les
souris hétérozygotes (Clock-/+) pour la mutation
(Miller et al. 2004). Ces irrégularités des cycles ont
également été observées chez les femelles Bmall-/-
(Figure 5C) (Ratajczak et al. 2009), ainsi que chez les
souris mutantes pour I'un ou l'autre des génes Per 1
et 2 (Perl-/- ou Per2-/-) (Pilorz and Steinlechner
2008) ou encore chez les souris Cry-/- (Bur unpublis-
hed) suggérant aussi, chez ces animaux, une altéra-
tion des pulsatilités hormonales impliquées dans la
fonction de reproduction (Alvarez et al. 2008). Enfin, il
est intéressant de noter que de telles perturbations
de la fertilité ont également été observées chez des

(Suite page 128)
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Figure 6 : représentation schématique du contréle d
noyaux suprachiasmatiques (SCN) lors du pic préovula

e la libération le LH par les
toire.

En fin d'aprés-midi, le jour du proestrus, les fibres vasopressinergiques (AVP) des noyaux
suprachiasmatiques (SCN) qui projettent sur les neurones a Kisspeptine (Kiss1 neuron)
de la zone Antéro-Ventrale Périventriculaire de I'hypothalamus (AVPV), émettent un si-
gnal capable de déclencher successivement la sécrétion de kisspeptine, celle de GnRH
par les neurones de l'aire pré-optique (mPOA), lorsque celui-ci coincide avec une aug-
mentation massive de la concentration plasmatique d'oestradiol. Ceci a pour effet d’en-
gendrer une libération massive de LH (LH preovulatory surge) par I'hypophyse respon-
sable du déclenchement de I'ovulation. Les neurones a GnRH seraient aussi sensibles au
VIP (Vasoactive Intestinal Peptide), produit de fagon rythmique par les SCN, lors de ce

Preovulatory

processus (d’apres Smith et al. 2006).

surge

(Suite de la page 127)

femmes portant une mutation sur I'un ou l'autre des
génes Bmall ou Npas2 de I'horloge (Kovanen et al.
2010). Ces travaux démontrent tous que I'horloge
circadienne est impliquée dans les pulsatilités hormo-
nales, notamment pour les hormones hypophysaires.
Plusieurs structures pourraient étre impliquées dans
la régulation des pulsatilités hormonales :

IIT - Implication des Noyaux Supra-
chiasmatigues (NSC) dans les pulsatilités
hormonales.

Chez les Mammiferes, I'horloge moléculaire est
exprimée dans les Noyaux Suprachiasmatiques de
I'hypothalamus, considérés comme le site central de
I'horloge circadienne. Différentes études basées sur
des expériences de Iésions de ces noyaux (NSC) ont
montré leur implication dans un trés grand nombre de
fonctions rythmiques dont la fonction de reproduction.
En effet, les femelles hamsters conservent des cycles
oestriens lorsqu’elles sont en obscurité constante et,
ceux-ci sont totalement abolis par la Iésion des NSC
(Fitzgerald and Zucker 1976). Cette perte de rythmici-
té est encore une fois due a une absence du pic de
LH qui est a lorigine de cycles anovulatoires
(Antunes-Rodrigues and McCann 1967; Brown-Grant
and Raisman 1977; Wiegand et al. 1980). Chez ces
animaux, la greffe de NSC (Meyer-Bernstein et al.
1999) ne permet pas de restaurer les cycles montrant
alors que des connexions directes et indirectes entre
les NSC et des acteurs de I'axe gonadotrope (par
exemple : neurones a GnRH, neurones a Kisspep-
tine) sont cruciales pour le contrdle de la pulsatilité

LH (de la Iglesia and Schwartz 2006). L'AVP
(Arginine Vasopressine) et le VIP (Vasoactive Intesti-
nal Peptide), deux neurotransmetteurs produits de
facon rythmique par les NSC, pourraient étre impli-
gués dans le signal temporel émis par les NSC (Van
der Beek et al. 1997; Kalsbeek and Buijs 2002). En
effet, une injection intracérébrale d’AVP, chez des
rattes ovariectomisées et traitées avec des oestro-
genes, est capable a elle seule de provoquer un pic
de sécrétion de LH (Palm et al. 1999; Palm et al.
2001). L’AVP est également capable de restaurer le
pic de LH chez des souris Clock/Clock lorsque I'injec-
tion est réalisée le soir du proestrus (Miller et al.
2004). Le VIP, quant a lui, a un effet stimulateur sur
les neurones GnRH et cet effet varie au cours de la
journée (Christian and Moenter 2008). De récentes
études ont également révélé I'existence de neurones
a Kisspeptine (Kp), un puissant stimulateur du GnRH,
dans la zone Antéro-Ventrale Périventriculaire de
'hypothalamus (AVPV). Ces neurones présentent
chez les rongeurs un important dimorphisme sexuel
avec un nombre beaucoup plus élevé de neurones
dans I'AVPV des femelles que dans celui des méles
(Castellano et al. 2006; Clarkson and Herbison 2006).
Or, il est déja bien caractérisé que des neurones de
'AVPV recevant des projections des NSC (de la
Iglesia et al. 1995; Jrad et al. 1995; McHenry et al.
1995; Ouertani et al. 1995) et possédant des récep-
teurs aux estrogénes (ER), sont impliqués dans le
rétrocontréle positif mis en jeu lors du déclenchement
du pic préovulatoire de LH (Figure 6) (Herbison
2008). Une récente étude a méme montré que des
neurones vasopressinergiques provenant des NSC

(Suite page 129)
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(Suite de la page 128)
projettent sur des neurones Kp de 'AVPV (Figure 6)
(Vida et al. 2010). Ainsi, chez les rongeurs, les neu-
rones a Kp de 'AVPV pourraient constituer un relais
anatomique et fonctionnel entre les NSC et les neu-
rones a GnRH pour le contrdle de la pulsaitilé de LH.
Le contréle de la pulsatilité infradienne de la LH par
les NSC, observé chez les rongeurs, pourrait donc
faire intervenir deux voies différentes qui controle-
raient toutes deux la sécrétion de GnRH par les neu-
rones neuroendocrines de I'hypothalamus (Figure 6).

Remarque : dans le cas des especes saison-
nieres, comme les Brebis ou les Hamsters,
d’'autres régulations liées a la photopériode entrent
en jeu dans la régulation de I'activité de I'axe go-
nadotrope par le Kp (Revel et al. 2006; Smith et al.
2007).

Bien qu’un lien entre les NSC et les pulsatilités
hormonales de I'axe gonadotrope soit déja relati-
vement bien établi, ce lien n'est pas si évident
entre les NSC et I'axe somatotrope. En effet, Wil-
loughby et collaborateurs ont pu constater que la g
Iésion des NSC est responsable d'une désynchro- f&
nisation de la sécrétion de GH avec le rythme Ilu-
mineux sans que pour autant, sur la durée de leur
expérience, une altération de la pulsatilité GH ne
soit établie (Willoughby and Martin 1978). Les
NSC ne sont donc probablement pas la seule &
structure impliquée dans la pulsatilité GH, d’autant
gu’un grand nombre d’études a révélé I'expression
des génes de l'horloge dans plusieurs autres
structures nerveuses et périphériques (Hastings et
al. 2003).

IV. Role des génes horloges dans les
neurones hypothalamigues.

Les neurones hypothalamiques font partie des
structures qui expriment les génes de [I'horloge
(Kriegsfeld et al. 2003). Quelques études ont d'ores
et déja montré I'implication de ces génes dans le
fonctionnement rythmique de ces neurones qui con-
trélent en amont 'activité hypophysaire. Par exemple,
les neurones a GnRH ou les lignées de cellules GT1-
7 (Olcese et al. 2003) expriment les génes de I'hor-
loge. In-vitro, I'altération de I'horloge moléculaire au
sein de ces neurones aboutit a la perturbation de
leurs profils sécrétoires (Chappell et al. 2003). Et, in-
vitro, I'expression journaliere du gene de la GnRH,
(Gore 1998) laisse penser gu’'un certain nombre de
genes impliqués dans le fonctionnement rythmique et
sécrétoire des neurones pourraient faire partie des
CCG (Clock-Controlled Gene) contrdlés par I'horloge
moléculaire de ces neurones. Enfin, les neurones
TIDA (Neurones Dopaminergiques Tuberoinfendibu-
laires), principaux régulateurs de la sécrétion de PRL,
sécrétent de la Dopamine au niveau de I'éminence
médiane, avec un rythme journalier, qui inhibe la sé-

crétion de la PRL. Sellix et collaborateurs ont montré
gue ces neurones hypothalamiques expriment eux-
aussi les geénes de I'horloge (Sellix et al. 2006). Ainsi,
dans les différents neurones hypothalamiques, I'ex-
pression des génes horloges pourrait avoir un réle
dans leurs activités rythmiques. Les pulsatilités d’hor-
mones hypophysaires contrdlées par ces neurones,
pourraient étre liées a I'expression des génes hor-
loges.

V. Réle des génes horloges dans |'adéno-
hypophyse.

Outre son fonctionnement rythmique autonome
décrit en premiere partie, I'hnypophyse endocrine (ou
hypophyse antérieure ou pas distalis) fait partie des
oscillateurs circadiens périphériques de I'organisme.
En effet, les travaux des équipes d’Abe en 2002
(chez des rats Perl-luciferase) et de ceux de Yoo en
2004 (chez des souris PER2 : LUCIFERASE), mon-
trent que I'expression du géne Perl (Abe et al. 2002)
et de la protéine horloge PER2 (Yoo et al. 2004) sont
régulés de facon circadienne, sur des explants d’hy-
pophyse en culture. Ces résultats corroborent ceux
obtenus dans I'étude réalisée, in-situ, chez des rats
ou Shieh montre que les génes horloges Perl, Per2
et Clock, sont exprimés par I'hypophyse endocrine
(Shieh 2003). Ainsi, il semble que le mécanisme mo-
Iéculaire de I'horloge circadienne soit présent et fonc-
tionnel dans la glande.

De plus en plus d’études montrent que les génes
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horloges interviennent dans le fonctionnement ryth-
mique des organes dans lesquels ils sont exprimés
(Chappell et al. 2003; Kornmann et al. 2007; Lamia et
al. 2008). Il n’est donc pas interdit de penser que les
génes horloges exprimés dans I'hypophyse pour-
raient jouer un réle dans son fonctionnement ryth-
mique et pulsatile. Une étude a méme déja proposé
gue le dimére CLOCK-BMAL1 soit capable de réguler
I'activité du promoteur du géne de la PRL dans les
cellules lactotropes de I'hypophyse et d’agir ainsi sur
I'expression rythmique du géne (Leclerc and Boockfor
2005). Ce type de mécanisme pourrait alors expliquer
les défauts de pulsatilités neuroendocrines observés
chez des animaux portant une altération d’'un ou plu-
sieurs genes horloges (Miller et al. 2004; Bur et al.
2009). Cepen-
dant, étant donné
que les sécrétions
hypophysaires
présentent diffé-
rents types de
pulsatilités : ultra-
dienne (ex : GH),
circadienne (ex :
ACTH) et infra-
dienne (ex : LH),
cela suggere que
I'horloge circa-
dienne est ca-
pable de contrdler
des  rythmicités
non-circadiennes.
La récente décou-
verte de groupes
géniques  ayant
plusieurs cycles
d’expres-

sion ,appelés har-
moniques : d’'une
période de 8 ou 12 heures, au cours d’'un cycle circa-
dien abonderait dans ce sens (Hughes et al. 2009).
Un tel mécanisme pourrait étre impliqué dans I'ex-
pression circadienne et/ou non-circadienne, de génes
spécifiques a chaque type cellulaire endocrine de
I'hypophyse antérieure, contribuant alors aux méca-
nismes de pulsatilité de la glande sur différentes
échelles des temps.

Cervelet

L’hypophyse antérieure étant constituée de diffé-
rentes parties qui n'ont pas les mémes fonctions phy-
siologiques (pars tuberalis, pars distalis), il apparait
important de bien différencier le r6le des génes de
I'horloge dans chacune des parties. Par exemple,
dans la pars tuberalis qui est impliqguée dans la régu-
lation des fonctions saisonniéeres, I'expression des
genes horloges est dépendante de la mélatonine.
Ainsi, dans ce lobe hypophysaire, les souris défi-
cientes en mélatonine (Sun et al. 1997) ou bien les

souris MItl-/- qui n’expriment plus le récepteur de la
mélatonine de type 1 (von Gall et al. 2002) n’expri-
ment pas les génes de I'horloge. Cependant, le sys-
teme rapporteur PER2 ::LUC a tout de méme permis
d'identifier des oscillations autonomes de PER2 dans
la pars tuberalis et celles-ci peuvent étre maintenues
au moins 1 semaine, ex-vivo (Guilding et al. 2009). I|
semble donc que I'horloge moléculaire de la pars tu-
beralis fonctionne de fagon un peu différente de celle
de la pars distalis (Yoo et al. 2004). Il serait alors
intéressant de voir si et comment I'horloge molécu-
laire de la pars distalis pourrait étre, elle aussi, régu-
Iée par des signaux humoraux et de voir si et com-
ment cela pourrait interférer avec les régulations
propres a chaque type cellulaire (Bonnefont 2010).
Par exemple, des neurohormones hypothalamiques
ou encore des facteurs provenant de la pars tubera-
lis, sous l'effet de
la  mélatonine,
pourraient  étre
des régulateurs
de cette horloge
anté-
hypophysaire.
D’autres facteurs
tels que la photo-
période ou en-
core [alimenta-
tion agissent
aussi sur la régu-
lation des génes
horloges au ni-
veau hypophy-
saire, ce qui
ajoute un degré
de complexité au
fonctionnement
de cette horloge
(Bur et al, PLoS
One sous
presse).

Cerveau

Hypothalamus

Hypophyse

VI. Conclusion.

En résumé, les pulsatilités endocrines de I'hypo-
physe peuvent étre contrélées par I'horloge circa-
dienne de différentes maniéres. Bien que I'horloge
centrale située dans les NSC joue un rdle central
dans ces pulsatilités, d'autres structures comme les
neurones hypothalamiques ou les cellules endocrines
de I'hypophyse, qui expriment les genes de I'horloge
et qui fonctionnent de facon autonome, pourraient
aussi participer au fonctionnement pulsatile de la
glande sur différentes échelles de temps.
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naitre au plus tot.
Les échéances pour I'année 2011 sont :

«  Trois membres sont en fin de 2° mandat (non renouvelable):

« Fabienne AUJARD (trésoriére),
+ René CLARISSE
« Etienne CHALLET (ex-secrétaire général.)

«  Trois membres sont en fin de 1* mandat (renouvelable) :

- Franck DELAUNAY (trésorier adjoint),
+ Albert GOLDBETER
+ Francis LEVI.

Wiegand, S.J., Terasawa, E., Bridson, W.E., and Goy, R.W.
1980. Effects of discrete lesions of preoptic and suprachias-
matic structures in the female rat. Alterations in the feed-
back regulation of gonadotropin secretion. Neuroendocri-
nology 31(2): 147-157.

Willoughby, J.O. and Martin, J.B. 1978. The suprachiasmat-
ic nucleus synchronizes growth hormone secretory rhythms
with the light-dark cycle. Brain Res 151(2): 413-417.

Yoo, S.H., Yamazaki, S., Lowrey, P.L., Shimomura, K., Ko,
C.H., Buhr, E.D., Siepka, S.M., Hong, H.K., Oh, W.J., Yoo,
0.J. et al. 2004. PERIOD2::LUCIFERASE real-time report-
ing of circadian dynamics reveals persistent circadian oscil-
lations in mouse peripheral tissues. Proc Natl Acad Sci U S
A 101(15): 5339-5346.

Environmement
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interneas
X/
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Endormissement

Sommeil
paradoxal

Nous vous rappelons qu'une partie du Conseil d’Administration de la SFC doit étre renouvelée et que les
personnes souhaitant faire acte de candidature au Conseil d’Administration de la SFC doivent se faire con-

. Benoit MALPAUX souhaite démissionner du CA .

Ouria Dkhissi-Benyahya

Secrétaire Générale
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FORMATION SFRMS : ATELIERS CHRONOBIOLOGIE CLINIQUE 2011

A Paris le & avril 2011 (Hépital de FHotel Dieu)

3i les froubles cicadiens du sommei et ka depresson soEonnens
corstituent un motif mportont de consultation guprés des medecing
genérmistes, des psychiomes et des cenfres de sommel nofamment,
leur diogrostc n'est pas fouwours focile ef kes outils diognostiques et
heropeutiques dsponiies sont souvent mal connus. Par aillsurs, il est
appary guaucune formation specifique n'est proposee durant ke
cunus medical sur ces pothologies et keurs fraitemeants.  Ains o= stoge
prafique g-1+i pour but diinfroduine oux opproches chonobiciogigues
des froubées du ryihme circodien en pratique clinigue.

Les nofions essenfielies reiafives 4 lo genese des ythmes crocodens

sa‘nm r::ppeiees tandiz que. hu.phl::m-recepmn ET_ = mécanismes i S o —
impégués dans kK synchronsation des rythmes biologiques  seront de Trovoil SERMS
étudiés dans leurs fenants et conseguences. Des sesions pleniénas u Chronobiclogie 1
décriront k25 froubles cicodiens ou sommeld (ICSD-2), ginsi que les
techniques disponities pour les identifier en pratique et les fofter par Confocl/nscriphions -
phofothérapie  efjou  maatonine. Des fracés nommoux et Cecie Comibert
pathologiques d'ocfigrophis et des ogendas oe sommel seront SFRME chargee 0& miEson:
presenies. el LD — ;

i . . i . TN D01 43 20 67 76
De plus, différents guipements disponibies sur le marché seront

présentés sur ke Ste Oe ko formaotion [acfigraphie, lompes de
phototnérapis).

Chogue parficipont profilera d'vn enseignement infensif personnaliss.

A FMssue de cefle foomabion, les parbicipants sauvwond -
»  comprendre les mecanismes imphgues dons la reguiahon des
rythmes circaodiens el 'effef de lo lvmigre ef de o mélofonine
=i e nyfhme veille-sommeil

« idenfifier les roubles circodiens du sommeil (avance et reford
de phase, ibres cours, novail poste, jet log)

ufiliser bes oufils diognosfiques adopfes

mefire en ceuvre les siralegies thérapevtiques recommandées
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Leu de formation :

Vile - PARIS
Adresse - Hotel Dieu, 1 Place du Porvis Notre Dame, 75004 Paris

Intervenants [(Groupe de travail Chronobiclogis)

Dr Bruno Clausirat

Biologiste, Spécialiste de la mélatonine, HCL, Lyon

Dr Clavde Gronfier

Meurobiologiste, Spécialiste des rythmes biclogigues, Inserm, Lyon
Prof Damien Léger

Clinicien, Spécialiste du sommeil, Hétel-Disu, Paris

Dr Alain Niceolas

Clinicien, Psychiatre, Spécialiste du sommeil, Hopital du Vinafier, Lycn
Dr Maria Guera-Salva

Clinicienne, Spécialiste du sommeil. Garches, Paris

Dr Syivie Royant-Parcla

Clinicienne. Psychiatre, Spécialiste du sommeil, Paris

Dr lacques Taillard

MNeurcbiclogiste, Specialisie des rythmes biclogigues, CNRS, Bordeaux

societé Frangaise de Recherche et Medecine du Sommeil :
MN®SIRET : 474 948 242 00019

MN® SIREM : 494 948 949

APE 1 913E

Agrément comme organisme de formation professionnelie -
82 69 07438 49

Programme de la journée de formation

08h00 - DBR30D Accueil des stagiaires, dishibution des documents

Aspects théoriques

0Bh30 - Phad Les rythmes circadiens : Principes de bass, mécanismes
biclogiques

Fh30-10n00 Les troubles du rythme circadien du sommeil [IC50-2]
Avance et retard de phaose. fibre-cours, irégulier

10h00 - 10R1S  Pause Café

10h15-1ThO0 Rythmes imposés ; Jet Lag, Travail posté

Afeliers pratiques

1100 - 12h00 Infroduction des ofeliers, équipement, répartition en
groupes
12h00 - 13h00  Déjeuner sur piace
13h00 - T5R00 Ateliers de travail en groupes [Etudes de cas)
Ter Atelier (A1, AZ, A3 ou A4) - THOO
2zme Atelier [[Al, A2, A3 ou Ad) - ThOD
Pause cafe
13hG0 - 15h0C Jeme Atelier (AT, A2, A3 ou A4} — ThOD
4=me Atelier ([Al, AZ A3 ou A4) - ThOO
17h00— 18h00  Discussion générale, évaluafion

| it

PROGRAMME

ATELIER CHRONOBIOLOGIE EN CLINIGUE 2011

Approches Chronobiclogigues
Troubles du Rythme Circadien du Sommeil - Photothéropie & Melatonine

Le 8 awril 2011
Paris
Hépital de I'HEtel Dieu

Owganisation :

Farmation proposée par le Groupe de Travail SFRMS o Chronobiclogie n -
Contactfinscriptions : Cécile Cornibert fchargee de mission SFRRS -
commurnication.sfrms&amail.com

TEL - 01 43 20 &7 94

Fax : 01 48 54 27 87

1 b

Ateliers

Al | Guestionnairss, agenda de sommeil — étude de cas clinigues [1H00)

A2 | Actimétie — comment, powraguoi et Stude de cas clinigues [1HE0]

A3 | Photothérapis - recommondotions et lude de cas clinigques [Th30)

Ad | Mélotonine — prncipes, recommandations ef Stude de cas ciinigues [THOD)

Organisation et foncfionnement des ateliers

= Les 4 gteliers seront organises en rotation pour gue 'ensemble des
stagiaires puissent &fre en contact avec I'ensemble des formateurs.

o Les groupes seront composés de 5 personnes maximum.

o Pour que tous les stagiaires soient formés sur des bases communes,

une introduction générale aux différentes fechniques sera donnés
de 11h00 @ 12h00 avant la séparation en groupes.

Tableav de rotation: [ce fableau est donné 4 titre indicatif, une
evolution peut-Stre envisagee aprés definifion des groupes en fonction
du niveau initial de chacun)

MA:;::: /| az: Actmstie Pho}o?:é:mpie Méa::ai-.ine
13h00-14h00 G1 Gz ca C4
14h00-15h00 cz Ga G4 Gl
15h00-16h00 =3 G4 GI G2
16h00-17h00 G4 Gl G2 Ga

Evoluafion des parficipants:

Une évaluation des participants sera réalisee 4 partir de caos clinigues
[patients atteinis de froubles du vthme circadien du sommel ou de
dépression saisonniére) surla bose de |'analyse des questionnaires et des
tracés d actigraphis des patients.

Evaluafion de la Formafion:

Un quesfionnaire dévaluation de |o formafion sera remis aux
participants en début de stage, i devra &fre complété et remis en fin de
formation.
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World Federation
of Societies on

Chronobiology

- .

[Il World Congress of Chronobiology

The meeting will be aimed to discuss how to improve Biodiversity Preservation, Life Quality and Health by Chronobiology

The 3rd WORLD MEETING OF CHRONOBIOLOGY will be held from May 5-9 2011
in Puebla, Mexico

The meeting will be aimed to discuss How to Improve  ABSTRACTS for oral and poster
Biodiversity Preservation, Life Quality and Healt)h  presentations will be accepted from

Chronobiology October 31, 2010 to January 31, 2011
ResponsableRaul Aguilar-Roblero

Email: 3wcc@ifc.unam.mx
Site web: http://www.inb.unam.mx/wcc/index.html

(;‘t, Gordon Research Conferences

Gordon Conference in Chronobiology (June 12-17, 2Q} Il Ciocco Hotel and Resort Lucca
La "Gordon Conference" 2011 sur la chronobiologispntera les recherches de pointe sur le
aspects moléculaires, cellulaires et comportemesntdds rythmes circadiens.
Email: M.MERROW@RUG.NL

Site web'http://www.grc.org/programs.aspx?year=2011&prograimeno

Chronobiology
Integration: From Melecule to Organism

June 1217, 2011
Il Ciocco Hotel and Resort
Lucca (Barga), Italy

Chair:
Martha Merrow

Vice Chair:
Michael Roshash

Application Deadline

Applications for this meeting must be submitted by May 15, 2011. Please apply early, as some meetings become
oversubscribed (full) before this deadline. If the meeting is oversubscribed, it will be stated here. Note: Applications for
oversubscribed meetings will only be considered by the Conference Chair if more seats become available due to cancellations.
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| Introduction | Lectures | Registration | Software | Aboutus

I iﬁ% "0 &vi u Q-@:i on Responsable: Prof. Bjorn Lemniemail:

bjoern.lemmer@pharmtox.uni-heidelberg.de

Aim of the Course on Chronopharmacology

Chronotherapeutics is gaining increasing interest in medicine, pharmacy, Weleome

drug delivery and in the use of drugs as a pharmacological tool in animal - Announcement of the 12.th
. International Summer Course. The

experiments. It is the intention of the Course to promote and encourage . course will take place at the
these developments by reaching out to scientists and practitioners in . University of Heidelberg from

medicine, biology, pharmacy, molecular biology, vetenary medicine and in
experimental and clinical pharmacology.

- July, 25. - August, 2. 2zo11

. For additional information write to
. Chronopharmacology.

11 1 1 K B F- =
Careadan iy L Read the review article about
the discovery of rhythms in
humans

published in Chronobiol. Int. 2009

HawrT aa 1@ et

e A biological rhythm is an adaptive phenomenon of both individuals and
'LL %«% species relating to predictable changes in environmental factors linked
= to the rotation of the earth around its axis in 24 hours as well around

'{f'ﬁ;.:-_;: the sun in 365 days. Circadian rhythms are endogenously driven by : Online or PDF-file
%¥g9: biological clocks found in single cells, flowers, animals and men and in . You can also download scans of the
= which "clock genes" are expressed. - ariginal historical articles cited in the

L oreview.

Chronopharmacology | Hupported by
. Pfizer Pharma GmbH, Berlin
The study of rhythmic, predictable-in-time differences in the effects
and/or pharmacokinetics of drugs both in experimental animals and in

men. It investigates the effects/side effects of drugs upon temporal I

 11.01.2011 Schedule for the 12.

changes in bioclogical functions or symptoms of a disease as well as drug ' i . Course on Chronopharmacology

effects as a function of biclogic timing.

XII Congress of the EBRS 2011 in Oxford, United XII Congress of the

Kingdom, August 20-26, 2011 EBRS 2011 in Oxford,
United Kingdom,

August 20-26, August 20-26, 2011

eb i
r S Oxford, England

Le 12e congres de 'EBRS
sera réalisé en association
avec la Japanese Society

For
Chronobiology.

Responsable:

Russell Foster

Email:
Xl Congresa of the
. A : Russell.Foster@eye.ox.ac.uk
European Biological Rhythms Society Site web: Cey
e e ckation with http://ebrs-online.org/index.html

the lapanese Society for Chronobiology

Décembre 2010



20th International Symposium
on Shiftwork and Working Time

— Biological mechanisms and risk management in the 24h society

June 28 —July 12011 ==
Stockholm - Sweden

31 January 2011 :
Deadline for abstract Submission

15 March 2011 :
Notification of acceptance of abstracts .

31 March 2011 : ~ —
Last date for early registration e

30 May 2011 : :.;1“ 8
Final registration .=

The International Symposium on Shiftwork and Working Times is a biannual event. This
symposium has a tradition of more than 30 years in providing up-to-date information on
night and shiftwork, as well as new trends in working time organization.

The Symposium is organized by members of the Working Time Society, and of the Scientific
Committee on Shiftwork and Working Time of the International Commission on Occupa-
tional Health (ICOH). The 20th International Symposium on Shiftwork and Working Time is
organized by the Stress Research Institute, Stockholm University, Stockholm, Sweden.

All necessary information about the symposium can be found at

www.shiftwork2011.se

Stress Research Institute Stockholm

wiww stressresearch se
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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 [fyr=-<§;

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

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

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

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

Enfin, vous enverrez vos contributions par courrier électronique a aujard@mnhn.fr avec copie
a jean-francois.vibert@upmc.fr et jacques.beau@inserm.fr.

Fabienne Aujard
Jacques Beau
Jean-Francois Vibert

Société Francophone de Chronobiologiel ont contribué é ce numéro

Bruno Claustrat
bruno.claustrat@chu-lyon.fr

Président

F. Aujard

Vice président Howard Cooper

howard.cooper@inserm.fr

J. Beau

Secrétaire générale Ouria Dkhissi-Benyahya l. Bur

ouria.benyahya@inserm.fr

J.P. Clarys

Secrétaire adjointe Sophie Lumineau

Sophie.Lumineau@univ-rennes.fr

B. Claustrat

O. Dkhissi-Benyahya

Trésoriére Fabienne Aujard

aujard@mnhn.fr

S. Lumineau

Trésorier adjoint Franck Delaunay

J.-F. Vibert

franck.delaunay@unice.fr

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

Rythmes est édité par la Société Francophone de Chronobiologie , Siége Social : Institut Cellule Souche et
Cerveau Département de Chronobiologie 18 avenue du Doyen Lépine 69500 BRON.
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