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Edirtorial

Nycthémeére et nycturie
.

es chronobiologistes gardent toujours présent - -

a I'esprit I'implication possible d’'une régulation ,,-t" N

circadienne des grandes fonctions physiologi-

ques. Dans l'attente de la publication de nou- el
velles données scientifiques allant dans ce sens, nous
éprouvons toujours une certaine satisfaction intellec- |
tuelle a chaque confirmation du concept. Le récent™" :
article paru dans Nature Neuroscience (vol 13, avril Marcel Duchamp 1917
2010, 467-474) en est une nouvelle illustration. Les auteurs, Eric Trudel et
Charles Bourque de I'Université McGill de Montréal, montrent le réle des
noyaux suprachiasmatiques dans l'augmentation de I'hormone antidiuréti-
que (ADH) en fin de période de repos. Ainsi, chez I'homme, la sécrétion
d’ADH est renforcée en fin de nuit et contribue a contrecarrer la perte d’eau
liée a la transpiration et a I'absence d’apport hydrique prolongée. La consé-
guence est une diminution (fort opportune) de la production d’urine pendant
le sommeil. Christopher Colwell, dans son commentaire sur l'article paru
dans le méme numéro de la revue (403-404) fait un rapprochement aux
conséquences pratiques incontournables en terme de physiologie appli-
quée : l'auteur relie les promenades nocturnes vers la salle de bain, plus
fréquentes au cours du vieillissement, aux perturbations de la fonctionnalité
de 'horloge circadienne et a la sécrétion de vasopressine insuffisante pen-
dant la nuit. Nous pouvons rajouter que cette donnée constitue une explica-
tion & certains insuccés des traitements de I'hyperplasie prostatique béni-
gne, y compris des plus agressifs heureusement abandonnés aujourd’hui.
La nycturie, définie par I'lnternational Continence Society comme la plainte
d’'un individu devant se lever au moins une fois la nuit pour uriner, peut aus-
si s'observer chez la femme, et se trouve améliorée par les estrogénes. Elle
témoigne ainsi d'un vieillissement de I'horloge circadienne et apporte sa
contribution a une autre pathologie de I'age, I'insomnie.

Bruno Claustrat
Président
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First announcement

News & Deadlines
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Call for proposals

Information e U

Exhibitors & Sponsors

Contacts

About FENS Forums Amsterdam | The Netherlands

Organised by
THE FEDERATION OF
EUROPEAN NEUROSCIEMCE SOCIETIES (FENS)

Hosted by
Dutch Neurofederation

Vos coordonnées accessibles sur le site de la SFC

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

Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives
CNRS UPR3212, Université de Strasbourg

5 rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG Cedex
IR VES CEmTEES En HETE S i Tel: 03.88.45.66.93; Fax: 03.88.45.66.54

cessaire (voir page 60).

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

e-mail: challet@inci-cnrs.unistra.fr
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Visitez réguliérement le site Web de la SFC

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

http://www.sf-chronobiologie.org

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

Sophie LUMINEAU

hercredi 02 Juin 2010

Société Francophone de Chronobiologie

I nf

ﬁ Accuei | .'. Flar du site | §2% Contact

Recherche ~ Annuaire des membres de la SFC Membre? » Yous identifier

st | @) Utisaiion de Fannuaire T ———

» 1echerche avancée h " X
Utilisation de cet annuaire + # Accueil de Fannuaire

i % Liste des domaines de recherche

i % Liste des technigues

i # Liste des modéles biologiques

i # Liste des enseignements

Cet annuaire vous donne accés 3 la liste des membres de la SFC.
La SFC comprend actuellement 273 membres.
Seuls lez membres 'ayant autorizé (190 personnes| sort listés dans cet annuaire.

e A propos de la SFC
Migux connaitre la SFC
Les statuts de la SFC
Conseil d'administration

eles activites de la SFC
Le congrés annuel
La resvue Fythmes

Afin d'accélerer ke transfert et 'affichage des données, il vous est possible de choisir entre plusieurs

formats d'affichages : Recherche dans I'annuaire

© Liste abrégée : seules lidentité et |a ville [si précizée] sont listées. FRecherch
Cliquez sur lidentité pour accéder 4 la fiche souhaitée

o Cartes: apparaizsent lidentité et les coordonnées (s précisées) des membres. |l est aussi

.‘,

Le prix leune chercheur précizé si des renseignements supplémentaires existent [domaines de recherche, techniques, @ Tous les mats
& Actuaiites modéles bio}_ogiqge's et enseignements). ) . A rnoing un des mots
Evi ts Cliquez sur lidentité de la personne pour voir sa fiche compléte. [.4] L'espression exacte
Aven?.njend. < Fiches : |afiche compléte d'un membre, avec ses coordonnées et tous les renseignements I Rechercher dans les :
ctualites diverses supplémentaires disponibles. ,
Soutenances Mam et prénaom

Mote : Ces 3 modes d'affichage ne sont pas disponibles lors de ['affichage de la liste de tous les i
membres [choix * au isu d'une lettre). Dans ce mode, seule la liste abrégée est disponible. Domanes de recherche

Partage des coordonnées : 'ils le désirent, les membres ont la possibilté de masquer ['affichage de Techniques
lewrs coordonnées. Maodéles biologiques
Enseignements

r Options d"affichage

e Annonces
Stages et emplois
Propositions de théses

i@ Binliographie A propos des listes : les membres peuvent saisii des mot-clés répartis en 4 catégonies. Vous avez la

poszibilité de lister taus les termes pour chacune de ses catégories en utiizant les liens wers les listes.

e Espace membres
Service de publications
Gérer volre compte

»» En savoir plus sur l'utilisation de I'annuaire L Colre les termes recherchés

Afficher les résultats au format :

ie Forums O Liste abrégée
Bi- 'annuaire des membres Caie
- OFiche

e Description des services
Les annonces en ligne
Les outils de recherche
Utiliser I'annuaire
Fegles de publication

20w

Nombre de résultats :

ieLiens

i@ Aricles sur |s Chronohialagie

[Réduire le menu]

Accueil | Infos leégales | Compatibilite

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

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

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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Musigue, rythmes circadiens et fonctions cardiovasculaires
Bernard BRUGUEROLLE

n éditorial du Quotidien du Médecin (« La musique

adoucit les cceurs », G. Benzadon ) rapporte les ef-

fets bénéfiques chez 'homme de la musique sur cer-

taines fonctions cardiovasculaires : ralentissement
du rythme cardiaque, diminution de la fréquence respiratoire et
des chiffres tensionnels... L'auteur de ces travaux, Joke Bradt,
évoque l'influence du style musical en regrettant 'absence d’é-
tudes sur le sujet.

Un travail expérimental de Bjoern Lemmer, Professeur de
Pharmacologie a I'Université d’Heidelberg a Mannheim, publié
dans Chronobiology International et rapporté en conférence
pléniére au Congres de Physiologie, Pharmacologie et Théra-
peutique de Marseille (15-17 Avril 2009) pourrait participer a 'y
répondre.

2001:lodyssee

Bjoern Lemmer a recherché sur des animaux normotendus de l'espace

(rats WKY) et hypertendus (rats SHR) les effets de deux types
de musique sur les fonctions cardiovasculaires des animaux

dont les parameétres cardiovasculaires (pression systolique, SBP et diastolique, DBP, fréquence
cardiaque, FR et activité locomotrice, AM) étaient enregistrés en continu par télémétrie. Les ani-
maux étaient « soumis » a deux types de musiques (Mozart, Symphonie n°40) ou Ligeti (quatuor
a cordes n°2) durant deux heures au début de la phase d’activité (nuit) ou de la phase de repos
(jour).

Les résultats de cette étude confirment, bien entendu, I'existence de rythmes circadiens de SBP,
DBP, FR et AM sur les deux souches.

Alors que la musique de Mozart n'a pas affecté les parametres enregistrés, SBP, DBP, FR et AM
chez les animaux normo et hypertendus, celle de Ligeti par contre a provoqué une diminution de
la fréquence cardiaque et une augmentation de la pression systolique principalement au cours de
la phase de repos des rongeurs (jour) sur les deux souches. Il est a noter que le facteur
« stress » n'est pas responsable de ces effets puisque « I'administration » des deux types de mu-
sigue n’a entrainé aucune modification de I'activité locomotrice d'une part et qu’'un changement
de cage est suivi d'augmentation de la fréquence et de la pression sur les deux souches de rats.

Cette étude démontre bien, chez I'animal (ce qui élimine vrai-
semblablement une éventuelle influence de toute « culture
musicale ») les maodifications cardiovasculaires de deux types
différents de musique beaucoup plus prononcées chez les
animaux hypertendus.

Que les amateurs de Ligeti pardonnent a la science ces
conclusions brutales, que les adeptes de Mozart y voient une
preuve supplémentaire des bienfaits de la Musique.

Références

e Benzadon G. La musique adoucit les coeurs. Editorial, Le Quotidien du Méde-
cin , Avril 2009.

o Bradt J.Dileo C. Music for stress and anxiety reduction in coronary heart dis-
ease patients. Cochrane Database Syst. Rev.,15 Avril 2009, CD 006577.

o Lemmer B. Effects of music composed by Mozart and Ligeti on blood pres-
sure and heart rate circadian rhythms in normotensive and hypertensive rats.
Chronobiol. Int., 2008, 25 (6), 971-986.
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Programme
Mercredi 8 septembre 2010

—" rancophone
12:30-14:00 : Accueil des participants = 4
Symposium 1 : Photoréception et synchronisa- de hI'OI'IObIOIOQIe

tion

Modérateur : Howard Cooper
14:00-14:30 : Rob Lucas (UK)
14:30-15:30 : Communications orales (3 x20 min)
15:30-16:00 : Pause café
16:00-17:00 : Posters
Symposium 2 : Modélisation des rythmes biologi
ques

Modérateur : Jean-Christophe Leloup
17:00-17:30 : Felix Neaf (CH)

17:30-18:30 : Communications orales (3 x20 min)
18:30-19:30 : Assemblée générale de la SFC
20:00 : Diner

22:00 : table ronde sous les oliviers

Jeudi 9 septembre 2010

Symposium 3 : Neuroendocrinologie des rythmes
biologiques

Modérateur : Jean-Christophe Leloup f#
8:30-9:00 : Garreth Leng (UK)

9:00-9:30 : Jacques Epelbaum (F)

9:30-10:30 : Communications orales (3 x20 min) & 4
10:30-11:00 : Pause café Comité scientifique

Symposium 4 : Systéme circadien et métabolisme Xavier Bonnefont, Howard Cooper, Olivier Coste, Franck Delaunay,
) o Elisabeth Filipski, Claude Gronfier, Jean-Christophe Leloup,
Modérateur : Michele Teboul Valérie Simonneaux, Michéle Teboul

11:00-11:30 : Héléne Duez (F)

11:30-12:30 : Communications orales (3 x20 min .

12:30-14:00 : Pause déjeuner ( : 12:30-14:00 : Pause déjeuner )
Symposium 5 : Rythmes saisonniers Sympqsmm 8: Rythmes biologiques, santé et pa-

thologie (en partenariat avec I'ARTBC)

Modérateur : Valérie Simonneaux , . . .
14:00-14:30 : Martine Migaud (F) Modérateur : Elisabeth Filipski
14:30-15:00 : Annika Herwig (UK) 14:00-14:30 : Bert Van _der_Horst (NL) _
15:00-16:00 : Communications orales (3 x20 min) 14:30-15:30 : Communications orales (3 x20 min)
16:00-16:30 : Pause café 15:30-16:00 : Pause café

. 20 - 20:00-21:30 : Diner
16:30-17:30 : Posters .
17:30-18:00 : Conférence pléniére 21:30-23:00 : Table ronde sous les oliviers

20:00-23:00 Banquet, remise des prix Samedi 11 septembre 2010
Vendredi 10 septembre 2010

Symposium 9: Communications orales des lau-
réats 2010 et hot topics

Symposium 6 : Aspects chronobiologiques en
médecine du travail Modérateur : Jorge Mendoza
ViadEEienr  Gllver Casia 9:00-10:30 : Communications orales (3 x20 min)

. 10:30-11:00 : Pause café
9:00-9:30 : Till Ronnenberg (D) : e o .
9:30-10:30 : Communications orales (3 x20 min) ﬁ:go-g:‘m : COTm.un'Cat'o?§ oralgs (3 qu min)
10:30-11:00 : Pause café :40-12:00Conclusions et cloture du congres

Symposium 7 : Chronobiologie du sommeil (en 120100 ¢ (Pelss Bl EUnsn
partenariat avec la SFRMS) http://www.unice.fr/ibdc/SFEC2010/
Modérateur : Claude Gronfier &ccueil.ntm

11:00-11:30 : Damien Léger (F) __ Contacts : howard.cooper@inserm.fr
11:30-12:30 : Communications orales (3 x20 min) 5\, qyelaunav@unice.fr
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Le sommeil particulier

des navigateurs solitaires a la voile en course transocéanique
pour une bonne vigilance...

B. de La Giclais®, M. Tiberge?, L. Arbus?, D. Léger®

'Centres du Sommeil de I'Hopital Hotel-Dieu de Paris et de la clinique d’Argonay & Annecy, Haute-savoie

ous, terriens, dormons d’'un sommeil
monophasique, en une seule fois,
sept a huit heures d’affilée.

Le marin en solitaire va présenter un
rythme de sommeil polyphasique, c'est-a-dire
qgu'il va répartir sur le nycthémere (période de
24 heures) plusieurs épisodes de sommelil
courts. En effet, en course transocéanique par
exemple, il ne peut ni s’arréter, ni laisser son
bateau naviguer seul trop longtemps s'il veut
garder toute sa vitesse et assurer sa sécurité
(risque de chavirage). Le probleme du naviga-
teur solitaire est de pouvoir dormir par quelques
courts épisodes de sommeil qui doivent fournir
un sommeil aussi réparateur qu'un sommeil
monophasique a terre.

Le sommeil polyphasique est bien connu, puis-
gu’'on le trouve chez certains mammiféres dont
I'environnement est hostile (gazelle, girafe...) :
c’est un moyen de survie face aux prédateurs
(lionne). La domestication de ces animaux les
fera revenir a un rythme de sommeil tout a fait
monophasique. D’'autres mammiféres ont un
rythme de sommeil physiologiguement polypha-

2Unité de Sommeil du CHR Rangueil, Toulouse
% Centre du Sommeil de I'H6pital Hotel-Dieu de Paris

sique, indépendant de leur environnement im-
médiat (poney, cochon d’Inde, porc, lapin,
chat,...).

Chez 'lhomme, on observe pour le nourrisson
un sommeil polyphasique rythmé par les repas.
Chez 'adulte, le sommeil polyphasique apparait
lorsque les contraintes environnementales ou
socio-professionnelles I'exigent (services de
police, pompiers, poste de surveillance, garde
médicale). Le marin en est un excellent modéle,
puisque, du fait de son environnement, des
challenges de la course, ainsi que des condi-
tions météorologiques qu’il rencontre avec son
voilier, il va devoir s’adapter a un rythme de
sommeil polyphasique qui doit lui procurer une
vigilance de qualité.

Stampi avait montré ces rythmes en se fondant
sur des criteres subjectifs (agenda de sommeil,
journaux de bord du marin solitaire en course
transocéanique).

Les travaux présentés ici ont pour vocation de
décrire ces rythmes de sommeil et de vigilance
avec des criteres objectifs (électro-encéphalo-
graphie de som-
meil) en situation
réelle.

Ainsi beaucoup de
navigateurs a la
voile en solitaire se
sont prétés a des
expériences  pour
étudier leur som-
meil de maniere

plus objective pen-
dant la navigation
dans un triple but :

- [Favoriser rapide-
ment la mise en
place dun rythme
polyphasique du

(Suite page 64)
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(Suite de la page 63)
sommeil,

améliorer la qualité des épisodes de som-
meil pendant les courses.

Diminuer le risque de somnolence liée a
la dette de sommeil

Matériel et méthode

Le sommeil des navigateurs a été enregistré
sur un boitier électroencéphalographique ambu-
latoire de type Holter porté a la ceinture. Six
électrodes ont da étre collées sur le scalp des
marins avec des précautions particulieres d'é-
tanchéité pour éviter 'humidité (courts-circuits)
et faire en sorte que ce matériel prévu pour 24
heures sur un individu, puisse tenir 4 a 10 fois
24 heures. D’autres appareillages moins inva-
sifs ont été aussi utilisés comme le Nightcap
couplé a l'actimetrie.

Le protocole d’étude était en général le suivant :

« nuit avant le départ passée a terre,

. départ en mer en solitaire pendant 4 a 10
jours sans escale,

. retour au port et nuit de récupération a
terre.

Il était choisi avec le marin un parcours difficile,
pour gu’il y ait un stress de navigation (rail des

Y. 'Bourgnon

-::‘ -"-- b bt - -‘mn'

> T C— —— 3 2

Y -‘lﬁl- m'l -—c.,.‘mm‘n |
L o v r.;.n*-rhrck*rﬁr-i

Figure 1

cargos par exemple) qui remplace celui de la
course, puisqu’il s’agissait d'un parcours d’en-
trainement.

Résultats

o Premiéere nuit a terre : nuit de sommelil
monophasique avec un sommeil d'archi-
tecture tout a fait physiologiquement nor-
male.(figurel)

. Parcours en mer : les premiéres 24 heu-
res sont catastrophiques en ce qui
concerne la qualité du sommeil. Il n'y a
pas de sommeil lent profond (SLP) et de
sommeil paradoxal (SP) mais beaucoup
d’épisodes de somnolence et des phases
de sommeil lent léger stade 2. Les trois
jours suivants, le sommeil réparateur re-
fait son apparition dans un rythme de plus
en plus polyphasique: le navigateur fait 4
a 5 épisodes de sommeil par 24 heures,
d’'une heure chacun environ, le jour com-
me la nuit, avec une prédominance la
nuit, du fait de la baisse du vent nocturne
en général. Les périodes de somnolence
sont toujours présentes mais moins nom-
breuses. Au quatrieme jour en mer, ce
rythme polyphasique de sommeil est bien

(Suite page 65)
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Figure 2
' que du sommeil est améliorée au fil des
(Suite de la page 64) jours avec une restauration d’abord du
établi (figure 2). Ce sommeil est donc SLP, puis du SP. Le SP est cependant
guantitativement moins important, mais moins représenté que le SLP.

d’assez bonne qualité. La qualité intrinse-

(Suite page 66)

04_2536 © Th.Martinez, PLYMOUTH UK, 31/05/04
“The Transal® 2004, singlehanded transatiantic race (Plymouth-UK to Boston MA-USA) Start on 31st May 2004,
Open 60" multihull "Banque COVEFI™ skipper Stevo Ravussia (SUI)
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(Suite de la page 65)

« La nuit de récupération aprés le par-
cours en mer est une nuit relativement
normale avec cependant un rebond de
sommeil paradoxal, qui montre une certai-
ne dette de sommeil (figure 3)

Les navigateurs confirment sur leur journal de
bord les données de I'électroencéphalographie.
Ce journal a été établi pendant le parcours, exi-
geant un rapport régulier sur I'état de fraicheur,
la qualité éprouvée de leurs épisodes de som-
meil, leur forme physique, leur somnolence...

Discussion

Ce type d'expérience a permis de mettre en évi-
dence le caractere polyphasique du sommeil et
donc de montrer que 'homme peut s’adapter en
un jour ou deux a ce rythme de sommeil.

D’autre part, cette expérience a permis de dé-
terminer pour les navigateurs quelles sont les
périodes ou s'ouvrent les « portes du som-
meil », les périodes réfractaires (forbidden zo-
nes) et également d'affiner la durée idéale des
épisodes de sommeil a effectuer (Table
1).Ainsi, les navigateurs ont pu, pour leur cour-
se transatlantique a venir, savoir quand, com-
ment et combien de temps il leur faudrait dormir
pour optimiser leur récupération par le sommeil.
|

PERIODE DES 24H PORTES DU SOMMEIL

23H30-1H00
2H-4H
6H-8H

N[0]V]

13H-15H

Table 1 : EXEMPLE DE POSITIONNEMENT DES POR-
TES DU SOMMEIL CHEZ UN NAVIGATEUR (STEVE
RAVUSSIN, TRANSAT ANGLAISE 2004)

Cette expérience a contribué a armer les navi-
gateurs pour gérer leur sommeil, ou plutot leur
dette de sommeil, par des petits épisodes de
sommeil productifs en sommeil réparateur. Ce-
lui-ci joue donc un réle prophylactique sur un
déficit trop grand en sommeil, qui pourrait
conduire & une somnolence importante, un
manque de lucidité, une fatigue physique, voire
des hallucinations hypnagogiques. La somno-
lence est I'ennemie du navigateur mais elle
contribue aussi a lui rappeler ses portes du
sommeil et I'état de sa dette de sommeil.

(Suite page 67)
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(Suite de la page 66)
Durant toute la course (qui peut durer de 4
jours a 3 mois), le marin doit garder une forme
physique et mentale optimale, pour faire mar-
cher au mieux son bateau et prendre les bon-
nes options tactiques.

Ce type de sommeil, sommeil polyphasique, est
donc bien décrit et peut nous faire réfléchir sur
cette faculté d’adaptation que I'homme a vis a
vis de ce rythme. Il n’est pas impossible que les
hommes préhistoriques aient eu recours a ce
type de sommeil pour subsister dans un envi-
ronnement plus hostile qu’'aujourd’hui (grottes,
bétes féroces, guerres tribales). Une prédispo-
sition génétique en serait peut-étre une explica-
tion.

Depuis ces premiéres expériences, chaque an-
née des navigateurs sollicitent le centre du
sommeil de I'Hotel-Dieu pour apprendre a dor-
mir en course : ainsi des navigateurs comme
les freres Ravussin, Jean-Pierre Dick, Servane
Escoffier, Luce Molinier, Matthieu Girollet,
Christophe Bouvet, Tanguy Lesselain, Tanguy
de Lamotte, Bertrand Delesne, Yves Ravot,
Emmanuel Renaud, Olivier Richard, etc. ont
préparé ou sont en préparation de leur sommeil
pour leurs courses en solitaire ou en équipage.
Récemment encore, Alexandra Lux, Stéphanie
Barneix et Flora Manciet ont traversé I'Atlanti-
gue en parcourant 5000 kilométres en paddle-
board ; elles ont préparé leurs quarts de som-
meil selon leur propre chronobiologie pour 54
jours de périple 24 heures sur 24.

On peut imaginer de se servir du sommeil poly-
phasique pour l'adapter et I'appliquer dans le
domaine du travail, ou certaines taches exigent
une vigilance extréme, malgré un environne-
ment quelquefois difficile. Le travail posté peut
également nécessiter un rythme de sommeil
polyphasique, pour accroitre la vigilance et la
forme physique de l'individu, & la fois & son tra-
vail mais aussi en dehors de son travail. Quel
gue soit le champ d’application, les expériences
menées chez les navigateurs nous ont montré
aussi que la qualité de la vigilance a tout mo-
ment, dépend de la gestion du sommeil en
amont et en aval du moment qui exige cette
vigilance et répond a un rythme.

Aujourd’hui, les hommes et les femmes qui
remplissent des missions de longue durée, ou
les travailleurs postés, sont livrés a eux-mémes
dans la gestion de leur sommeil et de leur som-
nolence au travail. On peut tout a fait diminuer

le risque de somnolence par un usage raisonné
de sommeil polyphasique.
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Friday September 10"

Symposium 8: Rythmes bio-
logiques, santé et pathologie

Modérateur : Elisabeth Filipski

14:00-14:30: Guest lecture: Circadian
control of DNA repair

G. Van der Horst, Erasmus Medical Cen-
ter, Rotterdam, Netherlands

14:30-15:30 : Communications orales (3
x20 min)

15:30-16:00 : Pause café

Workshop “ Strategies for
cancer chronotherapeutics

“(1)

Chairs: C. Garufi, Rome (It) and F. Lévi,
Villejuif (F)
16:00-16:10: Welcome by D. Claude,
President of ARTBC International

16:10-16:20 The Chronotherapy Group:
from IOCC and EORTC to ARTBC C Fo-
can, Liege (B)

16:20-16:40: Relevance of molecular
clocks for cancer biology and therapy F. Delau-
nay, CNRS, Nice-Sophia-Antipolis (F)
16:50-17:10: Gender, a critical determinant of
chronotherapeutic efficacy in the metaanalysis
of Phase lll trials of chronotherapy in 842 pa-
tients with metastatic colorectal cancer.
S.Giacchetti, INSERM, Villejuif (F)

17:20-17:35: Cancer chronotherapy in daily-
practice: a critical view of a Gl-oncologist. G.
Demolin or G. Houbiers, Liege (B)

17:40-17:55: Need for technological and logistic
developments. F. Lair ,Liége (B)

18:00-18:15: Cancer chronotherapeutics: con-
cepts and designs revisited F. Lévi, INSERM,
Villejuif (F)

18:20-19:30: General discussion and key-points
on clinical trial designs and outcomes.

20:00: Dinner

Saturday September 11"

Workshop “ Strategies for cancer
chronotherapeutics “(2)

Translational research: circadian physi-

RESEARCH FOR CANCER
CHRONOTHERAPY.

a Colle sur Loup %
10-11 septembre 2010

Held under the auspices of SFC and ARTBC International

Scientific organisation:
F. Lévi (Villejuif, F), C. Focan (Liege, B),

D. Claude (ARTBC, Villejuif, F), F. Delaunay (SFC, Nice, F)

ology and clock genes

Chairs: C. Focan (B) & S. Giacchetti (F)

9:00-9:15: Pooled analyses of rest-activity
rhythm as a prognostic factor of survival in 531
patients with metastatic cancer. F. Lévi, INSERM,
Villejuif (F)

9:20-9:35: Dynamics of circadian-related symp-
toms and rest-activity rhythms in patients on
chemotherapy: relevance for the success of can-
cer chronotherapeutics. P. Innominato, INSERM,
Villejuif (F)

9:50-10:05: Relevance of clock and clock-
controlled protein expression and Per2 polymor-
phisms for the efficacy of standard chrono-
modulated or conventional chemotherapy with 5
-fluorouracil-leucovorin-oxaliplatin. S. lacobelli,
CINBO, Chieti (It)

10:10-10:25: Relevance of clock and pharmacol-
ogy genes for predicting irinotecan tolerability

in cancer patients. M. Pirovano (Como, It) and D.
Fornasari, Pharmacology Inst (Milan, It)

10:40-11:00: Pause
11:00-11:15: Clock genes in primary breast can-

(Suite page 69)
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cer: association with tumor biology. I. lurisci,
Curie Institute, Paris (F)

11:20-11:35: Gender differences in rhythmic gene
expression in human chronic lymphocytic leuke-
mia cells and T-cells in 9 patients: Impact of me-
latonin therapy on the timing of peak expression.
G. Bjarnason, Sunnybrook Odette Cancer Centre,
Toronto (Canada)

11:40 -13:00: General discussion and key points
on methods, tools & endpoints for assessing
circadian timing system components in cancer
patients. .

13:00-14:00: Lunch

Workshop “ Strategies for cancer
chronotherapeutics “(3)

Mathematical models and technologies

Chairs: S. lacobelli (It) & R. Smaaland (No)

14:00-14:20: Model-based optimization of
chronotherapeutic delivery. J. Clairambault, IN-
RIA & INSERM, Rocquencourt and Villejuif (F)

14:25-14:45: Continuous monitoring of surface or
core body temperature in cancer patients : why
and how? J.Beau and F. Lévi, ARTBC and IN-
SERM, Villejuif (F)

14:50-15:10: Disposable and user-friendly chrono
-pumps for complex chronomodulated delivery
in ambulatory patients: current status, use and
perspectives. M. Pirovano, Como (It)

15:15-16:15: General discussion and key points
on mathematical and technological tools for the
personalization of cancer chronotherapeutics.

16:15-16:40: Coffee break

Bourses de voyage SFC 2010

La Société Francophone de Chronobiologie attribue
chaque année des bourses de voyage a des jeunes
chercheurs ou chercheuses francophones en séjour
post-doctoral a I'étranger, pour venir présenter en
personne leurs travaux au congrés annuel de la SFC.
La ou les bourse(s) de voyage 2010 de la SFC seront
attribuées cette année pour participer au 41°m°
Congres (voir page 67).
http://www.unice.fr/ibdc/SEC2010/accueil.htm

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

Le dossier, constitué d'un ficher PDF unique, com-
prendra :

e un curriculum vitae avec photo;

Workshop “ Strategies for cancer
chronotherapeutics “(4)

From ongoing clinical trials to future pri-
ority clinical and translational trials by
the Cancer Chronotherapy Group of
ARTBC International

Chairs: G. Bjarnason (Can) & F Lévi (F)

16:40-16:55: ChronolFLO (POCHER trial) for
enhancing colorectal cancer metastases
resection rates. C.Garufi, Ist Regina Elena,
Rome (It)

17:00-17:15: Targeting chronotherapeutic
delivery in the liver for enhancing resection
rates cof colorectal cancer liver metastases: a
European Phase Il trial (OPTILIV) M. Bouchahda,
INSERM, Villejuif (F)
17:20-17:35: TEGAFOX in elderly patients with
metastatic colorectal cancer. C. Focan, Liege (B)

17:40- 18:15: Chronotherapeutic trials with
sunitinib in kidney or breast cancers.
G.Bjarnason, Toronto (Ca) and S. lacobelli,
CINBO, Chieti (It)

18:20 — 18:35: Cyberknife chronoradiotherapy
project. Tyvin Rich, Charlottesville, Va (USA)

18:40-19:40: Key points in discussions,
identification of priority trial(s) and agenda.
Round table chaired by C. Focan and F.Lévi.
19:40-19:45:; General conclusions F. Lévi, IN-
SERM, Villejuif (F)

20:00: Dinner 2

* une page présentant les travaux principaux;
e un résumé de la présentation prévue;
« une liste des publications scientifiques;

« éventuellement, une lettre du Directeur du labo-
ratoire d’'accueil.

Le dossier de candidature sera adressé au plus tard
le 30 juin 2010 par courriel a :

Etienne CHALLET, Secrétaire Général de la SFC
Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives
CNRS UPR3212, Université de Strasbourg

5 rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG Cedex
Tel: 03.88.45.66.93; Fax: 03.88.45.66.54

e-mail: challet@inci-cnrs.unistra.fr

Nota: la commission d'évaluation se réserve le droit de ne
pas attribuer le prix si aucun dossier n'atteint le niveau es-
compté.
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haque automne, les monarques (Danaus
plexippus) accomplissent une migration
massive du nord des Etats-Unis vers le
centre du Mexique, naviguant prés de
4000 kilométres pour atteindre leurs sites d’hiverna-
ge”. Leur navigation est en fait facilitée par I'utilisa-
tion de deux composants couplés: une boussole in-
terne qui leur permet de calculer la position du soleil,
et une horloge circadienne qui permet de corriger
leur trajectoire de vol par rapport au changement de
position du soleil dans le ciel au cours de la journée
(phénomeéne appelé compensation de vol)®®. L'im-
plication d’'une horloge circadienne dans ce méca-
nisme a été démontrée expérimentalement en simu-
lateur de vol® par deux approches complémentai-
res. D'une part, lorsque les papillons sont entrainés
par des cycles jour : nuit (12 heures : 12 heures)
différents de ceux rencontrés naturellement en au-
tomne (avance ou retard de phase), 'orientation de
leur vol est altérée de maniére prédictible (15° par
heure en moyenne)®®. D'autre part, lorsqu'ils sont
soumis a la lumiére constante, leur mécanisme mo-
Iéculaire d’horloge étant ainsi bloqué, la compensa-
tion du vol orienté au cours de la journée est abolie
@ Bien que le réle essentiel de I'horloge circadienne
dans un tel mécanisme ait été clairement démontré,
sa localisation est longtemps restée spéculative. Les
rythmes d’activité locomotrice et les rythmes d’émer-
gence chez les insectes (papillons de nuit® ou Dro-
sophile®) étant sous le contrdle de I'horloge centrale
localisée dans le cerveau, il a été inféré que I'horlo-
ge cérébrale serait aussi le donneur de temps dans
le mécanisme d'orientation de vol chez les monar-
ques migrateurs. Cette hypothése n'a cependant
jamais été testée directement.

Une hypothese alternative, fondée sur des observa-
tions anecdotiques faites il y a presque 50 ans par
Fred Urquhart®, suggérerait un role essentiel des
antennes dans l'orientation de vol. Dans de récents
travaux menés avec le Dr. Steven M. Reppert et le
Dr. Robert J. Gegear (University of Massachusetts
Medical School, Worcester, MA), nous avons testé
cette hypothése et montré que : 1) les antennes sont
nécessaires aux monarques migrants pour maintenir
une orientation de vol correcte, c'est-a-dire en direc-
tion du Sud, 2) elles possédent des horloges circa-
diennes qui fonctionnent de facon autonome (c’'est-a
-dire indépendamment de I'horloge centrale), et 3)
elles fournissent l'information temporelle majeure
pour I'orientation de vol migratoire du monarque'”.

L’expérience critique de cette surprenante découver-

Les antennes donnent le tempo a /'orientation
des monarques migrateurs

Christine MERLIN

Department of Neurobiology, University of Massachusetts Medical School, Worcester, MA, USA.

te a consisté a analyser en simulateur de vol I'orien-
tation de papillons migrateurs dont les flagelles an-
tennaires ont été chirurgicalement retirés, en compa-
raison a des migrants contréles aux antennes intac-
tes. Ces derniers présentent, comme décrit précé-
demment®?, une orientation de vol normale vers le
Sud et sont capables de compenser leur vol suite a
un décalage de la phase d’entrainement au cycle
jour : nuit. En revanche, en absence d’'antennes, les
papillons perdent la capacité de s'orienter dans la
direction appropriée quelle que soit le cycle jour :
nuit dans lequel ils ont été entrainés. Ces résultats
indiquaient que les antennes sont nécessaires a I'o-
rientation de vol. L’'analyse des oscillations circa-
diennes de genes d’horloge tels que period (per) et
timeless (timeless) dans le cerveau de monarques
dépourvus d’'antennes a révélé que le fonctionne-
ment de I'horloge centrale n'est pas affecté par I'a-
blation de ces organes sensoriels, suggérant ainsi
gue I'horloge centrale ne peut a elle seule étre res-
ponsable de la compensation du vol orienté. Les
antennes en seraient-elles donc responsables?

Cette hypothése impliquait non seulement que les
antennes possedent des horloges circadiennes,
mais aussi que ces dernieres fonctionnent de manie-
re autonome, indépendamment de I'horloge cérébra-
le. Nous avons donc montré que les principaux ge-
nes d’horloges per, tim et cryptochrome 2, et que les
protéines correspondantes, oscillent dans les anten-
nes de monarques maintenus en conditions cons-
tantes (obscurité et température constante) en pha-
se avec les oscillations observées dans le cerveau.
De plus, les horloges antennaires continuent d’oscil-
ler et sont directement entrainables par la lumiére
dans des antennes isolées et maintenues en culture,
montrant ainsi leur capacité de fonctionner indépen-
damment de I'horloge centrale.

Afin de tester leur r6le dans le vol orienté des mo-
narques migrateurs, nous avons manipulé spécifi-
quement les antennes en peignant leurs flagelles
avec une peinture noire, bloquant ainsi la remise a
I'heure des horloges antennaires par la lumiére, et
nous avons entrainé les papillons dans des condi-
tions jour : nuit durant 11 jours. Dans ces conditions,
nos résultats montrent que I'horloge centrale conti-
nue d’'étre synchronisée par la lumiére. Par contre,
la rythmicité des horloges antennaires est altérée et
les oscillations moléculaires de per et tim dans les
antennes maintenues en conditions constantes
“virtuelles” dérivent au cours du temps avec une di-
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minution  d’ampli-
tude jusqu'a ce
gu’il ne reste que
des rythmes rési-
duels apparents.
Les papillons
contrdles aux an-
tennes recouver-
tes d’'une peinture
transparente pos-
sedent quand a
eux des horloges
antennaires  en-
trainables par la
lumiére présentant
des oscillations de
per et tim en pha-
se avec celles du
cerveau des mé-
mes individus.
Dans le simulateur
de vol, les monar-
ques aux anten-
n e S
“transparentes”
s’orientent vers le
Sud dans la direc-
tion attendue et
compensent leur
orientation en ac-
cord avec le cycle
jour : nuit auquel
ils sont soumis. En
revanche, a la dif-
férence des mo-
narques  privés
d’antennes, qui
sont incapables de
s'orienter,  ceux
aux antennes noir-
cies s’orientent
significativement,
mais dans la direc-

Horloges
antennaires

Horloges
ceréebrales

?

Complexe central
ou voie(s) de sortie

‘moteur

l

Vol orienté

L’horloge antennaire au cceur de la
navigation chez le monarque migra-
teur. Les informations temporelles
nécessaires a l'orientation des papil-
lons migrants sont percues par des
horloges antennaires et sont transmi-
ses au complexe central, la structure
neuronale intégrant les informations
positionnelles du soleil, via un circuit neuronal encore inconnu. Les
informations temporelles et célestes intégrées sont ensuite en-
voyées au systeme moteur pour conduire au vol orienté. L’horloge
cérébrale ne jouerait tout au plus qu’un rdle mineur dans ce syste-
me. Encart: Monarque migrateur en vol (Photo : Denny Curtin ;

I
mentales montre qu’une
telle corrélation existe et
que la période endogene
des horloges antennaires
calculée a partir de ces
données (23.3 heures) est
en accord avec la période
endogene des rythmes
d’émergence de ces papil-
lons®. Nos résultats dé-
montrent donc un réle ma-
jeur des horloges anten-
naires dans le vol orienté
permettant aux monarques
de naviguer avec préci-
sion. Il reste néanmoins
possible que I'horloge cé-
rébrale joue un réle mineur
dans ce systéme de navi-
gation. De plus, I'horloge
cérébrale pourrait étre res-
ponsable de l'induction de
la diapause reproductive
caractéristique de ['état
physiologique migratoire.

La prochaine étape de nos
travaux consistera a définir
le circuit neuronal par le-
guel les horloges antennai-

tion opposée a

celle suivie par les papillons contrdles (c’est-a-dire
vers le Nord). De plus, ils ne compensent pas leur
orientation de vol dans la direction appropriée lors
d'un décalage de phase du cycle jour : nuit. Bien
gue surprenants a priori, ces résultats supportent un
réle majeur des horloges antennaires dans le vol
orienté du monarque. En effet, en absence de lumie-
re, 'horloge continue d’'osciller au cours du temps
avec une période proche de 24h conduisant a un
déphasage progressif des oscillations. Si les horlo-
ges antennaires sont impliquées dans I'orientation
de vol, il doit donc exister une corrélation entre le
nombre de jours écoulés de la peinture des anten-
nes au test comportemental et la direction du vol
orienté d'un individu ; I'analyse des données expéri-

res communiquent I'infor-
mation temporelle au complexe central, le centre
intégratif des informations de position du soleil et
des parametres lumineux célestes. A ce jour, aucu-
ne projection neuronale directe entre les antennes et
le complexe central n'a été montrée chez les insec-
tes. Il est donc difficile de prédire qu’elles pourraient
étre les voies de communication neuronales atten-
dues. Ces investigations sont actuellement en cours
au laboratoire et pourraient conduire a de surpre-
nantes découvertes. Enfin, le role des horloges an-
tennaires dans l'orientation d’autres insectes utilisant
le soleil comme boussole, comme par exemple chez
I'abeille, devrait étre a présent considéré.
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3. H. Mouritsen, B. J. Frost, Proc Natl Acad SciU S A
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Pour une description détaillée de ce travail, vous 2R, 10852 () 28, 20072

pouvez consulter: Christine Merlin, Robert J. Ge- 4. S. M. Perez, O. R. Taylor, R. Jander, Nature 387,
gear, and Steven M. Reppert (2009) Antennal circa- 29 (1997).

dian clocks coordinate sun compass orientation in 5. J. W. Truman, L. M. Riddiford, Science 167, 1624
migratory monarch butterflies. Science : 1700-1704. (Mar 20, 1970).
http://www.sciencemag.org/cgi/content/ P. E. Hardin, Curr Biol 15, R714 (Sep 6, 2005).
fuII/325/§948/170 ) . C. Merlin, R. J. Gegear, S. M. Reppert, Science
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ainsi que les membres du laboratoire; merci a Ra-
phaélle Dubruille (UMass Medical School, Worces-
ter, MA) et Jérome Menet (Brandeis University, Wal-
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bourse de voyage qui m’'a permis de présenter ces
travaux au “XI Congress of the European Biological
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Registration information

Conference e December 1, 2009: on-line registrations opens

» July 5, 2010: first day of conference e April 15, 2010: discount registration ends

o July 9, 2010: last day of conference, gala diner
Abstract submission The 26w Conference of the International

) o Society for Chronobiology (ISC) will be held
* December 1, 2009: on-line submission opens at the E.T.S.l. Telecomunicacién, Campus
e February 28, 2010: submission closes Universitario, University of Vigo, Vigo (Spain)

e« May 31, 2010: final decision on abstract acceptan- om Uy B2 2010
ce http://webs.uvigo.es/isc2010/

Ria de Vigo
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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 [fym=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 l‘accentuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes facons changer pour rester
dans le style du journal.

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

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