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Editorial

e XI°™ congrés de 'European Biological Rhythms Society (EBRS) se

tiendra a Strasbourg du 22 au 28 Aolt 2009. C’est I'occasion pour la

Chronobiologie Frangaise réunie de manifester toute sa vigueur intellec-

tuelle. C’est en particulier la possibilité pour les plus jeunes de présenter
leurs travaux, fussent-ils incomplets, d’approfondir leurs connaissances dans des
domaines scientifiques ou les développements vont galopant, d’échanger large-
ment et de facon informelle avec les seniors pendant presque une semaine. La
SFC a suivi depuis plusieurs années une politique forte de promotion de la re-
cherche des doctorants et post-doctorants. Le prix de la SFC couronnant les tra-
vaux de recherche des moins de 35 ans atteint un montant significatif. Les post-
doc ont la possibilité de bénéficier d’'une bourse de voyage pour assister aux
congrés de la SFC, en l'occurrence de I'EBRS. Cette année, sous I'impulsion
d’Howard Cooper, le conseil d’administration de la SFC prévoit d’accorder a titre
exceptionnel une dizaine de bourses subventionnant l'inscription d’étudiants fran-
cophones a 'EBRS, soit 2500€. La faible contrepartie demandée a I'ensemble
des bénéficiaires est une participa-
tion spontanée a la vie de notre
société sous forme d’articles pu-
bliés dans « Rythmes ». Les rédac-
teurs de notre revue, Fabienne Au-
jard en particulier, éprouvent beau-
coup de difficultés pour obtenir de
tels articles. Cette situation nuit
méme a la ponctualité de la paru-
tion de notre revue. Il serait donc
souhaitable que les jeunes cher-
cheurs concernés, poussés par leur
directeur de thése, ressentent I'im-
portance de nous adresser un tel
document. A dela de I'engagement
moral, ceci constitue pour chacun
un excellent exercice permettant de
prendre un peu de recul vis-a-vis
de son travail de recherche

Bruno Claustrat

Preésident
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Lettre ouverte
Une société décalée

Sylvie Royant-Parola

es habitudes de vie changent, les habitudes de sommeil aussi. S’endormir le soir et se ré-
veiller le matin est le propre des animaux diurnes que nous sommes. Pourtant notre socié-
té grace a la technologie qui progresse exponentiellement modifie les régles du jeu. L’arri-
vée de I'électricité a permis l'instauration d’un travail continu dans certains secteurs indus-
triels dont le rendement fut fortement amélioré par cette activité 24h sur 24. Le simple fait d’ap-
puyer sur l'interrupteur de la lampe qui éclaire la piéce transforme I'environnement. Du noir hostile,
dangereux, la lumiére apporte le confort et la maitrise de ce qui est autour de nous.

Quelle différence alors entre le jour et la nuit ? Que ne peut-on faire la nuit qui impose absolument
un break, un repos, certes nécessaire, mais qui peut venir plus tard, a 'aube ou dans la journée ?
Sur le plan professionnel la mondialisation impose aux entreprises une présence partout dans le
monde. Cadres, consultants, dirigeants, bougent d’un point a I'autre de la planéte au rythme des
jets-lags désynchronisant. Et méme lorsqu’on bouge peu, si 'on compare les programmes de télé-
vision proposeés actuellement a ceux existant il y a 30 ans on constate que des émissions intéres-
santes ou des films touchant un large public commencent a 23h30 alors que c’était I'’horaire de la
fin des émissions auparavant. Autre révolution, Internet avec ses jeux, ses réseaux, ses chats, ses
forums qui propose a toute heure un échange possible avec l'autre. Signe des temps une grande
chaine d’hétel du groupe Accor s’interroge sur la création de chambres aveugles, sans fenétres
mais offrant un confort hight tech avec télévision numérique grand écran, connexion internet, room
service 24h sur 24h pour ceux qui veulent continuer a vivre a leur rythme.

Parallélement on observe que les adolescents se couchent de plus en plus tard, phénoméne qui
touche aussi bien le jeune américain, que le japonais, I'australien, ou I'européen, pays du monde
pour lesquels nous avons des études publiées. Phénoméne tout a fait nouveau noté par les pédia-

(Suite page 3)

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

Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes
CNRS UPR 3212, Université Louis Pasteur

5 rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG Cedex
Modifiez vos données en ligne si né- Tel: 03.88.45.66.93 ; Fax: 03.88.45.66.54

cessaire (voir page 4).

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

e-mail : challet@neurochem.u-strasbg.fr
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(Suite de la page 2)

tres, des syndromes de retard de phase (un endormissement tardif associé a un réveil tardif) se
voient maintenant chez des enfants. Ce décalage des horaires de sommeil particulierement vrai
les veilles de jour sans école, va de pair avec une perte conséquente du temps de sommeil.
Nous avons des chiffres qui objectivent en 30 ans une réduction de 2 a 3 h de sommeil chez I'a-
dolescent. L’étude diese menée en lle de France par I'Académie de Paris et la CPAM montre
que les enfants se couchent de plus en plus tard et qu’ils dorment moins. Ainsi plus de 80 % des
jeunes interrogés se couchent apres 22h la veille d’un jour de cours et la moitié d’entre eux (45
% des filles et 55 % des gargons) passent plus de 3 heures par jour devant un écran de télé ou
d’ordinateur. Au niveau de la 3e, un quart se couche méme aprés minuit.

Force est de constater que la société se décale, avec des horaires de coucher de plus en plus
tardifs , alors que les horaires de lever en période de travail restent sensiblement les mémes.
Conséquence inévitable, une privation de sommeil s’installe insidieusement. Dormir moins n’est
pas sans risque sur la santé. Alors que faire ? Décaler 'ensemble des horaires ? S’endormir plus
tard et travailler, suivre ses cours, et tout simplement « vivre » plus tard ? Ou au contraire, remet-
tre de I'ordre dans tout ¢a ! Et recaler tout ce petit monde peu a I'écoute de nos rythmes ances-
traux. Pas facile de répondre dans le contexte mondial du probléme.

Il faudrait trouver des régles de bonne conduite pour répondre aux comportements induits par les
nouvelles technologies. Mais elles évoluent parfois si vite qu’il est illusoire de croire qu'on va a la
fois comprendre et maitriser les problémes induits. Le souci est pour nos adolescents. Comment
les conseillers, comment les aider a rester dans des limites acceptables, eux qui ont tant besoin
de savoir jusqu’ou ils peuvent aller ? A force de ne pas savoir répondre, ces derriéres années
sont inquiétantes par la dérive observée dans les horaires de sommeil de la population des ado-
lescents. lls sont de plus en plus nombreux a
venir en consultation, poussés par leurs pa-
rents car ils sont incapables de s’endormir
avant 2 h ou 3 h du matin. S’ils arrivent a se
lever le lendemain pour aller au lycée, rester
éveillé dans la journée pour suivre les cours
est un exploit. Avec les conséquences que I'on
imagine, difficultés scolaires, rupture scolaire,
puis souvent dépression...

Il est temps de prendre conscience de cette
évolution pour décider ensemble des solutions,
afin de ne pas se dire dans 10 ans que I'on a
négligé toute une part de notre jeunesse.

Renouvellement du CA

Dans le cadre du renouvellement de plu-

sieurs membres du Conseil d'Administra- Etienne CHALLET, Secrétaire Général de la SFC

tion de la SFC, nous demandons aux per-
sonnes intéressées (membres a jour de
leur cotisation, y compris les personnes
exergant en libéral) de présenter leur can-
didature par I'envoi d'un CV et d'une lettre

Laboratoire de Neurobiologie des Rythmes

CNRS UPR 3212, Université Louis Pasteur

5 rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG Cedex
Tel: 03.88.45.66.93 ; Fax : 03.88.45.66.54
e-mail : challet@neurochem.u-strasbg.fr

de motivation a :

Des candidatures pourront étre soutenues par le CA actuel afin de respecter la pluridisciplinarité
et assurer une représentativité équitable en fonction des thématiques, conformément a l'article N°
8 des statuts de la SFC.
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Visitez réqulierement le site Web de la SFC

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

http://www.sf-chronobiologie.org

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

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

Membre? » Vous identifier

|dans tout e site

" Qui z01

4 L2 Société Francophone de Chronobiologie est heureuse de
dad vous accueillir sur son nouveau site. # Découviez la Societé Francophane de
| Prenez le temps de naviguer pour découwir au fil des pages la Ch'”””é"”'”?'e' seshitestiaciltes/sinies
SFC. son histaire et ses actiites.. PRl e

» iecheiche avarncés

‘e A propos de la SFC
eles activités de |a SFC

‘@ Actyalites

Rvoenhme

! : ~ # La revue "Rythmes’.
(@ ANNONCES ; Drécouvres la revue publiée par la SFC.

‘@ Bibliographie

~ Ala une - % Les événements a venir

: . 3 Collaques. congrés ou émissions en
: rapport avec la chionobiologie..,
. # Les annonces en ligne. :
. Offres d'emploiz, de stages, sujsts de théses..

‘@Espace memhres

€ Yous &tes un chronobiologiste en post-doc ? Yenez parliciper en tant
que membre de la SFC au prochain congrés de la EBRS grace a une
bourse de voyage
Envapes votre dossier de candidature & une bourse de voyage de
iz 5FC

& Vos de recherche relé de la ch biologie ? Et vous avez
moins de 35 ans ? Alors soumettez votre candidature au prix de la SFC
Frix 2009 Teune Chercheur / Jeune Chercheuse” de |z Socidte
Francophone de Chronobiologie

@ Le 11e Congrés de la EBRS se tiendra a Strasbourg du 22 au 28 Aoit
2009
VVenez nombreux participer au 11e congres de iz European
Biological Bhythms Society (EBRS)
# Gordon R h Conf on Ch Binl
Molecular Mechanisms OF Circadian Clocks

‘@ Forums

‘e| 'annuaire des memhres

‘@ Description des sarvices

‘@liens

[Développer le menu]

@ Yous hait pprofondir vos i en ch biologie ?
Participez & la formation permanente "Brise en comple de 'aspect

rithmique en biologie” organisée a Strasbourg en juin 2009

#ocueil | Infos IBgales | Compatibilits

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres et entrer ['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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August 22-28, 2009

XI. Congress of the Strasbourg, France
EuropeaniBiological RNytRms Somety

in association with

the Japane%e SOt‘ﬁéty for Chronobiology
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Message from the organizers
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Alena Sumova (Praha, Czech Republic)

Local Organising Committee

Paul Pévet (Chairman)
Béatrice Bothorel

Patrice Bourgin

Etienne Challet
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Diavid Hicks
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1 Influence sérotonergique sur |'horloge circadienne

pfina;oa/e Marc Cuesta

INCI/Dpt Neurobiologie des Rythmes, UPR 3212
5, rue Blaise Pascal, 67084 STRASBOURG

Résumé . Les noyaux suprachiasmatiques (SCN) situés dans I'hnypothalamus sont le siége de I'horloge circadienne principale chez
les Mammiféeres. Les SCN sont synchronisés par divers facteurs, dont la lumiére est le plus puissant. Du fait de la présence de projec-
tions entre les noyaux du raphé et les SCN qui libérent de la sérotonine (5-HT), le systéme sérotonergique représente I'une des autres
voies d’entrée possibles permettant la synchronisation.

Ce systéme, possédant de nombreux noyaux regroupés sous le terme de noyaux du raphé, regoit de nombreuses afférences et innerve
une multitude de structures cérébrales. De plus, le systéme sérotonergique est le systeme neurochimique possédant le plus grand nom-
bre de sous-type de récepteurs. Jusqu'a sept de ces sous-types sont exprimés dans les SCN des rongeurs nocturnes et cette grande
variété sous-tend le fait que la modulation sérotonergique de I'horloge circadienne principale s’exprime de multiples maniéres. En re-
tour, cette derniere contréle la rythmicité de nombreux éléments du systéme sérotonergique (rythme de I'enzyme de synthese de 5-HT,
rythme de libération de 5-HT...).

Un premier rdle circadien a attribuer au systéme sérotonergique est de moduler directement le fonctionnement des SCN de maniere
non-photique. D’une part, chez les rongeurs nocturnes (Souris, Hamster et Rat), une stimulation sérotonergique en milieu de jour sub-
jectif induite par une injection d’agoniste sérotonergique (ex. 8-OH-DPAT, agoniste des récepteurs 5-HTa et 5-HT7) ou d’inhibiteur de
recapture de la sérotonine (ex. fluoxétine), provoque des avances de phase comportementales, ainsi qu'une altération de I'expression
de certains genes horloges dans les SCN (inhibition de Per? par exemple). Ces composés sont par contre, sans effets durant la nuit
subjective. De plus, chez le Rat, I'injection d’agonistes des récepteurs 5-HT,c ou 5-HTj3, réalisée pendant la nuit subjective, induit des
effets mimant ceux de la lumiére. En d’autres termes, ces agonistes provoquent des déphasages de I'activité locomotrice et une activa-
tion de I'expression de Per1 et Per2 dans les SCN. D’autre part, chez les rongeurs diurnes et plus précisément chez I'Arvicanthis sou-
danais, une injection de (+) 8-OH-DPAT ou de fluoxétine provoque également des avances de phase de I'activité locomotrice, mais
essentiellement pendant la nuit subjective et sans association avec une altération de I'expression des génes horloges dans les SCN. Il
semble que la fenétre de sensibilité circadienne a une stimulation sérotonergique est opposée entre rongeurs nocturnes et diurnes,
mais dans les deux cas celle-ci survient lors de la période de repos des animaux, suggérant que ce facteur non-photique est dépendant
du cycle veille sommeil. Enfin, que ce soit pour les espéces diurnes ou nocturnes, les effets non-photiques résultent d’'une activation
concomitante des récepteurs 5-HTq4 et 5-HT;. Chez le Rat, les effets de type photique sont eux, dus a I'activation des récepteurs 5-
HTZC ou 5-HT3.

Le deuxieme réle circadien du systéme sérotonergique est de moduler la synchronisation photique. Chez les rongeurs nocturnes
(Souris, Hamsters et Rat), une injection de 8-OH-DPAT ou de fluoxétine inhibe les déphasages comportementaux induits par un cré-
neau lumineux. De plus, chez le Rat, ces injections provoquent une altération de I'expression des genes horloges dans les SCN. Chez
les rongeurs diurnes, l'injection de ces composés provoque une potentialisation des déphasages induits par la lumiére ainsi qu’'une
altération des genes horloges dans les SCN. Encore une fois, les effets d’'une stimulation sérotonergique sur les SCN sont opposées
entre espéces diurnes et nocturnes. Les récepteurs 5-HT4 et 5-HT; sont responsables de ces effets a la fois chez les espéces diurnes
et nocturnes. Enfin, chez le Rat, I'activation des récepteurs 5-HT,c provoque une potentialisation des déphasages induits par la lumiére.

L’ensemble de ces données démontre a quel point le systeme sérotonergique joue un role crucial dans les mécanismes régulant le
fonctionnement de I'horloge circadienne principale et dans ceux sous-tendant diurnalité et nocturnalité via la multitude de sous-types de
récepteurs présents dans les SCN.

. diurnes réagissent differemment en fonction du fac-
Introduction teur non-photique étudié, comme nous le verrons
par la suite. Il est important de rappeler qu’afin d’ob-
server les effets des facteurs non-photiques, les ani-
maux sont placés en obscurité constante (DD) (ou
en lumiére continue=LL). Ces conditions permettent
de s’affranchir des effets directs de la lumiére, phé-
nomeéne que 'on nomme « masquage », ainsi que
des effets synchroniseurs de la lumiére. Un mas-
quage négatif correspond a un processus empé-
chant la composante circadienne de s’exprimer plei-
nement (Aschoff et al. 1982). Par exemple, chez les
animaux nocturnes, une exposition a la lumiére pen-
dant la nuit a un effet inhibiteur sur I'activité locomo-
trice (Redlin 2001). Le masquage positif permet a
une variable de s’exprimer en plus de sa compo-
sante circadienne. Ainsi, un créneau de lumiére ap-
pliqué pendant la nuit va induire une activité locomo-

La lumiére est considérée comme le facteur le plus
puissant pour synchroniser I'horloge circadienne
principale située dans les noyaux suprachiasmati-
ques (SCN), chez les Mammiféres. Cependant,
'horloge est susceptible d’étre influencée par une
multitude d’autres facteurs dits non-photiques (par
opposition au facteur photique). Chez les animaux
nocturnes, la majorité de ces facteurs, appliqués
durant le jour subjectif, induisent des avances de
phase de I'activité locomotrice et ont une action inhi-
bitrice sur la transcription de certains génes horlo-
ges. Quelques études rapportent également de pe-
tits retards de phases comportementaux durant la
nuit subjective, mais ceux-ci ne sont pas systémati-
quement présents et apparaissent donc neégligea-
bles (Figure 1).

p - - . Suite page 7,
Néanmoins, il semble que les SCN des animaux ( page 7)
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est diurne et entre donc

(Suite de la page 6)
trice chez des rongeurs

diurnes censés étre inac- AV::::s(hd)e 1
tifs (Redlin et Mrosovsky P 0

2004). Les composantes  po.oids de
circadiennes ne se carac- phase (h)
térisent donc dans leur

totalité qu’en conditions 0
environnementales cons-
tantes (DD), ce qui permet
un « démasquage » des
variables considérées.

-1

L’hyperactivité transitoire
induite pendant la phase
de sommeil des animaux
nocturnes, comme le
Hamster syrien (correspondant au jour subjectif),
est I'un des facteurs non-photiques le mieux étudié.
Afin d’induire cette hyperactivité, 'animal doit avoir
acceés a une nouvelle roue pendant le jour subjectif,
ce qui provoque chez lui une forte activité, se tra-
duisant ultérieurement par une avance de phase de
l'activité locomotrice (Reebs et Mrosovsky 1989)
corrélé a une diminution transitoire des niveaux
d’ARNm de Per1 et Per2 dans les SCN (Maywood
et al. 1999 ; Maywood et Mrosovsky 2001). Cette
hyperactivité est considérée comme cruciale pour
linduction de l'avance de phase, car si I'animal
court peu ou est immobilisé, ces avances de phase
sont alors trés faibles, voire indétectables. Une
étude plus récente (Antle et Mistlberger 2000), me-
née chez le Hamster syrien, montre que le facteur
causant ces avances de phase ne serait pas le de-
gré d’activité physique en soi, mais plutét la priva-
tion de sommeil. Ce facteur est efficace unique-
ment pendant le jour subjectif chez les animaux
nocturnes, car c’est a ce moment qu’ils dorment.
Néanmoins, la Souris ne présente pas de dépha-
sage en réponse a une privation de sommeil
(Challet et al. 2001) et chez le Rat, les déphasages
produits par une hyperactivit¢ sont faibles
(Mistlberger 1991). Il semblerait donc qu’il existe
dans ce cas une sensibilité différentielle de I'hor-
loge circadienne principale en fonction de I'espéce
étudiée. Chez les rongeurs diurnes, les études sur
la privation de sommeil sont quasi-inexistantes.
Chez le Spermophile d’Europe, le confinement
dans une roue, réalisé chaque jour a la fin de la
période d’activité est capable de synchroniser I'acti-
vité locomotrice (Hut et al. 1999). Selon les auteurs,
ce confinement, pratiqué en toute fin de jour sub-
jectif, induit des avances de phase de I'activité loco-
motrice, ce qui permet la synchronisation. Ces ré-
sultats seraient donc similaires a ceux obtenus
chez les espéces nocturnes. Cependant, il est pos-
sible que ce soit en tout début de nuit subjective
gu’agisse ce facteur (car le confinement dure 3 h),
ce qui correspondrait plus aux effets non-photiques
de la privation de sommeil (puisque cette espéce

Pévet, 2003)

our subjecti Nuit subjective

en période de sommeil en
début de nuit) et marque-
rait donc une différence
entre espéces nocturnes
et diurnes. Chez 'Homme
par contre, il a été montré
gu’'un exercice physique
12 24 conduit a des retards de
Temps (h) pha}se Iorsq.u‘|l est prati-
qué de maniére soutenue

en début de nuit (Buxton

Figure 1 : Courbe de réponse de phase aux stimuli gt a. 1997 : 2003 : Van
photigues (courbe noire) et non-photigues (courbe Reeth et al. 1994).
verte) chez le Hamster syrien. (Daprés Challet et

Au niveau cérébral, plu-
sieurs arguments peuvent
étre avancés pour expli-
quer de quelle maniere sont générées ces avances
de phase. Tout d’abord, il existe des projections
sérotonergiques émanant des noyaux du raphé
médian (NRM) et dorsal (NRD) qui aboutissent aux
SCN, respectivement de maniére directe et indi-
recte via les feuillets intergéniculés latéraux (IGL ;
Meyer-Berstein et Morin 1996 ; Figure 2).

Par ailleurs, si I'on induit une hyperactivité chez le
Hamster syrien, la libération endogéne de séroto-
nine (5-HT ou 5-hydroxytryptophane) provenant
des fibres du NRM augmente dans les SCN
(Dudley et al. 1998). De plus, le systéme sérotoner-
gique joue un réle dans la régulation de la veille et
du sommeil, puisque certains neurones du raphé
sont actifs spécifiquement pendant la veille (Jacobs
et Fornal 1999). Enfin, chez les espéces nocturnes,
des injections d’agonistes sérotonergiques, réali-
sées en milieu de jour subjectif, induisent des avan-
ces de phase de l'activité locomotrice, couplées a
une diminution de la transcription de Per1 et Per2
(Cutrera et al. 1994 ; 1996 ; Horikawa et al. 2000 ;
Horikawa et Shibata 2004 ; Mendoza et al. 2008).
Ces résultats sont similaires a ceux obtenus avec la
privation de sommeil. Tous ces arguments impli-
quent donc fortement le systéme 5-HT dans la mo-
dulation non-photique de I'horloge circadienne prin-
cipale.

Aprés avoir réalisé une description du systéme
sérotonergique, nous étudierons ses effets de mo-
dulation de I'horloge circadienne principale. Nous
aborderons les effets non-photiques de la séroto-
nine sur I'horloge, ainsi que son influence sur la
synchronisation photique, en prenant soin dans les
deux cas de déterminer les récepteurs sérotonergi-
ques responsables des effets observés.

Le systéme sérotonergigue

La sérotonine a été découverte dans le sang au
19°™ siécle (Rapport et al. 1948). Le premier role
attribué a cette molécule est d’induire une constric-
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tion des vaisseaux
sanguins. En 1953,
son rble en tant que
neurotransmetteur
du systéme nerveux
fat mis en évidence
(Twarog et Page
1953). Depuis, il a
été démontré que la
5-HT et plus géné-
ralement le systéme
sérotonergique sont
impliqués dans de
trés  nombreuses
fonctions, comme le
sommeil, la douleur,
la thermorégulation
et la modulation des
rythmes circadiens.
Ce systéme
également impliqué
dans divers troubles
comprenant l'anxié- o
té et la dépression.

Données anatomigues
Les noyaux sérotonergigues

Les noyaux contenant de la 5-HT sont compris
dans la région bulbo-pontique et peuvent étre sépa-
rés en deux groupes (Jacobs et Azmitia 1992).

Le groupe postérieur (ou inférieur) comprend 3
noyaux du raphé : pallidus (B1), obscurus (B2) et
magnus (B3), ainsi qu’une région mal définie de la
medulla oblongata (B4).

Le groupe antérieur (ou supérieur) est composé de
4 noyaux du raphé : médian [NRM ; partie pontique
(B5) + partie mésencéphalique (B8)], dorsal [NRD ;
partie pontique (B6) + partie mésencéphalique (B7)],
linéaire (B8) et latéral (B9).

Le NRD est le noyau le plus riche en 5-HT (40%)
et il est subdivisé en quatre régions : dorsomédiane,
ventromédiane et deux régions latérales.

Afférences

Les noyaux du raphé regoivent de nombreuses
afférences originaires d’autres noyaux du tronc céré-
bral, comme les noyaux vestibulaires supérieurs,
périhypoglossaux, du tractus solitaire, du locus coe-
ruleus, de la substance noire, de l'aire tegmentale
ventrale et de la substance grise périaqueducale
(Kalen et al. 1985). Des afférences proviennent éga-
lement de I'habénula latérale, du cortex préfrontal,
de I'hypothalamus (aires préoptiques et latérales) et
du thalamus (Sakai et al. 1977). Il est important de
noter qu'une grande partie des afférences compren-
nent des interconnections entre les différents
noyaux du raphé, notamment entre NRM et NRD

est Figure 2 : Principales voies afférentes aux SCN : Les fleches orange représentent le transfert des
informations photiques de maniere directe (tractus rétino-hypothalamique) ou indirecte (voie rétino-
géniculo-hypothalamique). Les fleches vertes représentent le transfert d’'une partie des informations
non-photiques via des projections sérotonergiques directes ou indirectes. IGL : feuillet inter-géniculé ;
D : noyau du raphé dorsal ; NRM : noyau du raphé médian ; SCN : noyau suprachiasmatique.

(Mosko et al. 1977).
Efférences

Les projections émanant du raphé sont séparées
en deux voies principales.

Les projections descendantes émanent des raphés
postérieurs et projettent vers la moelle épiniére. El-
les sont organisées en deux voies (Jacobs et Azmi-
tia 1992). La premiére voie, nommée voie bulbospi-
nale, prend naissance dans les noyaux B1 et B4 et
innerve les différentes parties de la moelle épiniére.
Son rdle serait notamment de moduler les informa-
tions nociceptives (Ruda et al. 1982). La deuxiéme
voie, originaire du NRD, va moduler I'activité du lo-
cus coeruleus.

Les projections ascendantes prennent naissance
dans les raphés antérieurs et projettent vers le cer-
veau antérieur. La majorité de ces fibres ne sont pas
myélinisées (Azmitia et Gannon 1983). Elles sont
organisées en trois voies, dorsale, médiale et ven-
trale et se rejoignent plus rostralement, constituant
une partie du faisceau médial du télencéphale. Ces
trois voies innervent quasiment toutes les régions du
cerveau mais de maniére plus ou moins importante.
Les principales régions innervées sont le bulbe ol-
factif, la région septale, I'hnippocampe, le néostria-
tum, l'amygdale, le cortex cérébral, le thalamus
(dont les IGL) et I'hypothalamus (Azmitia et Segal
1978). Dans cette derniére structure, nous avons
déja précisé que les SCN recevaient des afférences
du NRM (Meyer-Berstein et Morin 1996).
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Les neurones sérofonerg/’ques

De la synthése a la dégradation

La 5-HT est une amine biogéne faisant partie des
indolamines. Le précurseur de la synthése de 5-HT
est 'acide aminé L-tryptophane (L-Trp). Ce dernier
est apporté par l'alimentation et rejoint le systéme
nerveux central via des transporteurs. La voie de
synthése est composée de deux étapes (Figure 3)
et se déroule dans les terminaisons présynapti-
ques. La premiere implique la tryptophane hydroxy-
lase (TPH), 'enzyme limitante de cette voie de syn-
thése (Lovenberg et al. 1967), qui permet de trans-
former le L-Trp en 5-hydroxytryptophane (5-HTP).
Le 5-HTP subit alors une décarboxylation rapide
via la décarboxylase des acides aminés aromati-
ques (AADC) produisant la 5-hydroxytryptamine (5-
HT) ou sérotonine. La AADC n’est pas considérée
comme limitante pour la biosynthése de 5-HT. En
effet, elle est fortement exprimée dans le cerveau
et son activité enzymatique est 50 a 100 fois plus
élevée que celle de la TPH. Il existe deux formes
de TPH : TPH1 dans les tissus périphériques et
TPH2 dans le systéme nerveux central.

Tryptophane #
(L-Trp) j h

Tryptophane Hydroxylase i
(TPH)

O
e
5-Hydroxytryptophane HN G
{5-HTP) #
oH
H
Décarboxyiase des acides
aminés aromatigues .
(AADC) 5
ou,

droxytry ptamine

S-Hy
(Sérotonine, 5-HT) S e
Monoamine oxydase
(MAO) &
a7 e,
5-Hydraxyindole acétaldény de
S Ny
Alcéhyde
déshydrogénase j\

§-Hydroxyindole acide acétique
(5-HIAA)

Figure 3 : Voies de biosynthese et de dé-
gradation de la sérotonine. Les enzymes
intervenant dans ces voies sont indiquées
en italique.

Une foie synthétisée, la 5-HT va étre stockée
dans des vésicules de sécrétion via le transporteur
vésiculaire des monoamines. Dans ces vésicules,
la 5-HT se lie a une protéine spécifique, la SBP
(serotonin binding protein) formant le complexe 5-
HT-SBP (Gershon et al. 1983). Une fois libérée
dans la fente synaptique, le complexe se dissocie
et la 5-HT peut se fixer sur ses récepteurs. La 5-HT

est ensuite éliminée de I'espace extracellulaire
grace a un transporteur de recapture spécifique de
la sérotonine (SERT) situé sur des neurones séro-
tonergiques et non-sérotonergiques, ainsi que sur
les cellule gliales (Pickel et Chan 1999 ; Zhou et al.
1998). Dans le milieu intracellulaire, la 5-HT est
alors rapidement catabolisée en 5-hydroxyindole
acide acétique (5-HIAA) par I'action successive de
deux enzymes, la monoamine oxydase (MAQ) puis
l'aldéhyde déshydrogénase.

Activité électrigue

L’activité électrique des neurones a 5-HT est lente
et réguliere et posséde une activité intrinséque ob-
servée in vivo (Aghajanian et Vandermaelen 1982).
De plus, lorsque le NRD est isolé de ses afféren-
ces, les neurones de cette structure continuent a
présenter un lent profil d’activité rythmique (Mosko
et Jacobs 1977).

De nombreux facteurs régulent I'activité électrique
des neurones a 5-HT. Parmi eux, on retrouve la 5-
HT elle-méme, qui exerce son rble régulateur via
des auto-récepteurs 5-HT présynaptiques. D’autres
neurotransmetteurs influent aussi sur cette activite
de maniére positive (noradrénaline et glutamate) ou
négative (GABA, histamine et glycine).

Le cycle veille-sommeil est corrélé a I'activité des
neurones a 5-HT. En effet, chez le Chat, I'activité
des neurones a 5-HT du NRD est lente et réguliére
pendant la phase de veille (Trulson et Jacobs
1979). Lors de I'entrée dans la phase de sommeil,
cette activité décroit et perd sa rythmicité, jusqu’a
disparition compléte de I'activité une fois que l'ani-
mal entre en sommeil paradoxal. De plus, la libéra-
tion de 5-HT est corrélée a lactivité électrique
(maximale pendant la veille, minimale pendant le
sommeil paradoxal). Ces résultats mettent en avant
I'étroite relation qui lie le systéeme sérotonergique
au cycle veille-sommeil.

Les récepteurs sérotonergiques

Généralités

Le systeme sérotonergique est sans aucun doute
le systéme neurochimique possédant le plus grand
nombre de sous-types de récepteurs différents. A
ce jour, 15 génes codant pour ces récepteurs ont
été clonés dans le cerveau des Mammiféres (Hoyer
et Martin 1997). Sept différentes classes ont été
mises en évidence et I'on peut les répartir en 5
groupes. Le premier groupe comprend les récep-
teurs 5-HT3 (5-HT3A, 5-HT35, 5-HT3(;, 5-HT3D et 5-
HTsg), seul groupe représentant la famille des ré-
cepteurs ionotropiques (récepteurs canaux). Les
autres groupes sont tous formés de récepteurs mé-
tabotropiques (récepteurs couplés aux protéines G)
que I'on discrimine en fonction du systéme principal
de seconds messagers qu'ils activent :
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o Groupe couplé aux protéines Gai/Ga, : 5-HTa,
5-HT1B' 5-HT1D, 5-HT g et 5-HT .

« Groupe couplé aux protéines Gag: 5-HTz, 5-
HT.g et 5-HToc.

« Groupe couplé aux protéines Gs : 5-HT,4, 5-HTs,
5-HT7a, 5-HT7g, 5-HT7c et 5-HTp.

« Groupe dont le couplage est incertain : 5-HTsa et
5-HTsg.

De plus, I'épissage alternatif, I'édition de TARNm et
les modifications post-traductionnelles augmentent
encore la diversité des récepteurs métabotropiques
a la sérotonine.

Récepteurs sérotonergiques présents dans les
SCN

Un grand nombre de sous-types de récepteurs
sérotonergiques sont exprimés a la surface de la
membrane plasmique des cellules des SCN, dont la
nature varie légérement en fonction de I'espéce étu-

I
sent pas sur quels types de neurones ils sont expri-
més.

De plus, dans les structures participant a la modu-
lation sérotonergique de I'horloge (NRD, NRM, IGL),
directement ou indirectement, on trouve également
des récepteurs 5-HT, comme les récepteurs 5-HT
(agissant comme auto-récepteurs) ou les récepteurs
5-HT; (Bonaventure et al. 2002 ; Chalmer et Watson
1991 ; Duncan et Hensler 2002).

Contréle circadien du systéme sérotonergi-
que

Tryptophane hydroxylase et rythmicité circa-
dienne

L’enzyme limitante de la synthése de 5-HT dans le
cerveau, la TPH2, est sous contrble circadien. En
effet chez des Rats placés en DD, le niveau
d’ARNm de cette enzyme est rythmique dans le
NRD et le NRM avec une valeur maximale en fin de
jour subjectif (Malek et al. 2005). Il existe également
des variations circadiennes du niveau de la protéine
TPH2 dans ces

Recepteurs Rat Hamster syrien Souris mémes structu-
5-HT14 Ouic Oui® Oui res, qui pre-
wr - r sentent un

5-HT:: Oui Oui® Oui maximum en
_ ‘g 5 5 milieu de nuit
5-HT2x Oui ’ ’ subjective
5-HT2¢ Ouif ? ? (Malek et al.
2004). Cette

5-HTs ? ? ? rythmicité  est
5-HTs4 Oui" Oui' ? également ob-
] " v: servée  dans

5-HT;, Oui Oui Oui les SCN

Tableau 1. Localisation des sous-types de récepteurs 5-HT dans les SCN observée par autora-
diographie et immunohistochimie. La présence des récepteurs 5-HT, dans les SCN de rat n’a pas
été décrite, par contre il existe des données pour ’'ARNm codant pour ce récépteur. ?=Inconnu.
Références a) Wright et al. 1995 ; b) Duncan et al. 1999; ¢) Bonaventure et al. 2002; d) Manrique et
al. 1994; e) Pickard et al. 1999; f) Belenky et Pickard 2001; g) Moyer et Kennaway 1999; h) Oliver et

al. 2000; i) Duncan et al. 2000; j) Neumaier et al. 2001.

diée. Nous ne citerons ici que les données obtenues
chez le Hamster syrien, la Souris et le Rat (Tableau
1), espéces les plus étudiées dans le cadre de la
régulation sérotonergique des SCN.

Il apparait que la majorité des récepteurs séroto-
nergiques trouvés chez une espéce sont retrouvés
chez les deux autres, hormis pour les récepteurs 5-
HT,a et 5-HT,c, uniquement localisés chez le Rat a
ce jour, ainsi que pour la présence des récepteurs
5-HTsa dans les SCN de Souris, non étudiés pour le
moment. Le cas du récepteur 5-HT; est particulier,
car des études montrent que son activation entraine
des effets sur I'horloge, mais aucun résultat n’a pour
le moment mis en évidence leur présence dans les
SCN (Graff et al. 2005 ; 2007). Bien que tous ces
récepteurs soient présents dans les SCN, la majori-
té des études n’indiquent pas ou rarement si ces
récepteurs sont pré- ou postsynaptiques et ne préci-

(Barassin et al.
2002) et les
IGL (Malek et
al. 2004), avec
un décalage,
puisque le pic
du niveau de
protéine a lieu en fin de jour subjectif. || semblerait
donc que la TPH2 soit d’abord exprimée dans le
NRD et le NRM, pour étre ensuite transportée a tra-
vers les axones jusqu’aux terminaisons situées dans
les SCN et les IGL.

Les données qui concernent la rythmicité journa-
liere de l'activité enzymatique de la TPH sont par
contre contradictoires. Alors qu'une étude démontre
un rythme d’activité enzymatique avec des valeurs
maximales en milieu de jour (Kan et al. 1977), d’au-
tres travaux ont mis en évidence une absence de
rythmicité (McLennan et Lees 1978). Il n’est donc
pas possible de conclure quant a la rythmicité circa-
dienne de l'activité enzymatique de la TPH.

Les mécanismes qui permettent le contréle rythmi-
que de la synthése de TPH2 impliquent le rythme de
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corticostérone plasmatique (Malek et al. 2007). En
effet des animaux adrénalectomisés ne présentent
plus de variations des niveaux dARNm de Tph2.
De plus quand on restaure artificiellement le rythme
de corticostérone, cela restaure également la ryth-
micité de I'expression de Tph2. L’activité locomo-
trice serait également capable d’influer sur I'expres-
sion de Tph2 (Malek et al. 2007). Ce sont donc des
sorties rythmiques de I'horloge qui viendraient ré-
guler le fonctionnement circadien de la TPH2 et
donc de la 5-HT dans les noyaux du raphé.

Sérotonine et rythmicité circadienne

Les variations de la quantité de sérotonine conte-
nue dans le cerveau entier sont connues depuis
longtemps et présentent des valeurs maximales
pendant le jour chez le Rat (Quay 1968). Ce n’est
que plus récemment que des données ont été obte-
nues dans les SCN concernant le contenu en 5-HT
et son métabolite la 5-HIAA. Chez le Rat, selon les
études, le rythme de 5-HT présente des valeurs
maximales en début (Poncet et al. 1993) ou en fin
! 7, de nuit (Cuesta et al. en
o révision). De plus, la
J +.. technique de microdia-
lyse a permis de détec-

? ter une rythmicité de la

i libération de 5-HT dans
AWE - les SCN du Hamster
syrien (Dudley et al.

1998) et du Rat
(Barassin et al. 2002)
avec des valeurs maximales en début de nuit sub-
jective. Le méme type de rythmicité a été trouvée
dans les IGL du Hamster syrien (Grossman et al.
2004). Les pics de contenu et de libération de 5-HT
surviennent quelques heures aprés celui de la
TPH2, suggérant que le rythme de la TPH2
contrble la rythmicité de la 5-HT.

Chez I'Arvicanthis soudanais, un rongeur diurne,
le contenu en 5-HT dans les SCN présente une
rythmicité journaliére avec un maximum survenant
en milieu de jour (Cuesta et al. 2008). Ce pic est
donc en opposition de phase avec celui observé
chez les rongeurs nocturnes (Poncet et al. 1993 ;
Cuesta et al. en révision). Le réle de libération ryth-
mique de 5-HT dans les SCN et les IGL reste mé-
connu. Mais, étant donné que dans les SCN (et les
IGL) des espéces nocturnes et diurnes, la séroto-
nine présente des valeurs maximales au moment
ou ces animaux sont actifs (respectivement la nuit
et le jour), le rythme de sérotonine pourrait indiquer
a I'horloge circadienne principale que les animaux
sont en phase de veille. Cependant, comme nous
allons le voir maintenant, la sérotonine a d’autres
réles dans les SCN a la fois pendant le jour et la
nuit.

Le systéme sérotonergique,
modulateur de ['horloge cir-
cadienne principale

Synchronisation non-photigue
Chez le Hamster et la Souris

Les différentes études menées chez le Hamster
syrien et la Souris ont montré que le systéme séro-
tonergique agissait sur les SCN de maniéere simi-
laire chez ces deux especes nocturnes.

Premiérement, I'étude des lésions des fibres 5-
HT, par l'application d’une neurotoxine, le 5,7-DHT
(5,7-dihydroxytryptamine), a fourni quelques indi-
ces quant au rOle de ce systéme. Chez le Hamster
syrien, 'absence de ces fibres provoque un allon-
gement de la période d’activit¢ en LD et en DD
(Meyer-Berstein et al. 1997 ; Smale et al. 1990). En
LL, l'allongement de la période endogene normale-
ment observée disparait chez des animaux ayant
subi une lésion des noyaux du raphé (Meyer-
Berstein et al. 1997). Chez la Souris, la lésion des
fibres 5-HT bloque les avances de phase de I'activi-
té locomotrice observées en milieu de jour, lors de
laccés a une nouvelle roue (Edgar et al. 1997). Au
vu de ces résultats, le systéme sérotonergique
fournirait des informations aux SCN permettant la
modulation de I'activité locomotrice.

Deuxiemement, les nombreuses études pharma-
cologiques, menées chez le Hamster syrien et la
Souris, ont mis en évidence une implication non-
photique du systéme sérotonergique sur I'horloge.
Les agonistes 5-HT produisent des avances de
phase de l'activité locomotrice ainsi qu’'une diminu-
tion transitoire de la transcription de Per1 et Per2
dans les SCN quand ils sont injectés en milieu de
jour subjectif de maniére systémique ou localement
(Caldelas et al. 2005 ; Challet et al. 1998 ; Cutrera
et al. 1994 ; 1996 ; Ehlen et al. 2001 ; Horikawa et
al. 2000 ; Horikawa et Shibata 2004 ; Mendoza et
al. 2008). Par contre, des agonistes non spécifi-
ques, comme la quipazine (5-HT3z > 5-HT4s > 5-
HT4g), n'ont pas d’effet de déphasage pendant le
jour subjectif (Bobrzynska et al. 1996). In vitro, le 8-
OH-DPAT, ainsi que la fluoxétine, un inhibiteur de
recapture de la sérotonine utilisé dans le traitement
de la dépression, produit des avances de phase de
lactivité électrique des SCN de Souris (Prosser
2003 Prosser et al. 2006). Tous ces effets sont
donc de type non-photique, comme ceux observés
avec 'accés a une nouvelle roue.

De plus, une stimulation électrique des NRD ou
des NRM provoque une libération de 5-HT aboutis-
sant a des avances de phase de l'activité locomo-
trice (Meyer-Berstein et Morin 1999). Des injections
de 8-OH-DPAT dans les IGL ou le NRD induisent
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également des avances de phases (Challet et al.
1998 ; Duncan et al. 2004). Le NRD, le NRM et les
IGL seraient donc également impliqués dans les
effets non-photiques.

Le Rat, un rongeur nocturne presgue comme
les autres

Chez le Rat, une seule étude a montré que des
injections systémiques de 8-OH-DPAT et de quipa-
zine, réalisées en milieu de jour subjectif, entrainent
des avances de phase comportementales (Edgar et
al. 1993). Par contre, in vitro, des avances de phase
de l'activité électrique sont observées aprés applica-
tion en milieu de jour subjectif, de 5-HT elle-méme,
de quipazine, de 5-CT, de 8-OH-DPAT et de fluoxé-
tine (Medanic et Gillette 1992 ; Prosser et al. 1990 ;
1993 ; 2006 ; Shibata et al. 1992 ; Sprouse et al.
2006). Devant cette multitude de résultats in vitro, il
est surprenant qu’une seule étude ait mis en évi-
dence, in vivo, les effets non-photiques du systeme
sérotonergique chez le Rat. Cela est peut-étre d au
fait que le Rat présente une particularité qui n’a pas
été retrouvée jusqu’a présent chez le Hamster sy-
rien et la Souris. En effet, de nombreux agonistes,
plus ou moins spécifiques des récepteurs 5-HT,c et
5-HT; (quipazine, DOI, mCPP, mCPBG), injectés
par voie systémique ou localement, n’ont pas d’effet
de déphasage pendant le jour subjectif. Néanmoins,
ils provoquent des déphasages pendant la nuit sub-
jective, similaires a ceux obtenus en réponse a des
créneaux de lumiére (Graff et al. 2005 ; 2007 ; Kal-
kowski et Wollnik 1999 ; Kennaway et al. 1996 ;
Kennaway et Moyer 1998 ; Kohler et al. 1999). De
plus, au niveau moléculaire, ces agonistes agissent
comme la lumiére, en provoquant une augmentation
transitoire de I'expression de Per1, de Per2 et de
FOS dans les SCN (Graff et al. 2007 ; Varcoe et al.,
2003 ; Varcoe et Kennaway 2008). La modulation
sérotonergique de I'horloge circadienne principale
du Rat est donc paradoxale, puisqu’elle présente a
la fois des caractéristiques non-photiques largement
mises en évidence in vitro, et des propriétés de mi-
meétisme photique, massivement démontrées in vi-
VvO.

Une étude récente a permis de mettre en évidence
la capacité du systéme sérotonergique du Rat a agir
comme un facteur non-photique in vivo (Cuesta et
al. en révision). Pour cela, des injections systémi-
ques de fluoxétine ont été réalisées. La fluoxétine,
en bloquant le transport de recapture de la séroto-
nine, permet 'augmentation de la quantité de séro-
tonine dans la fente synaptique, quand celle-ci est
libérée. Ainsi, par ce mécanisme, la fluoxétine per-
met une activation de tous les récepteurs sérotoner-
giques, contrairement aux agonistes qui activent
spécifiquement un seul (ou plusieurs) sous-type(s)
de récepteur(s). Les injections de fluoxétine, réali-
sées en milieu de jour subjectif, provoquent des
avances de phase de l'activité locomotrice d’une

I
maniére dose-dépendante. Celles-ci sont toutefois
moins importantes que celles obtenues aprés des
injections de 8-OH-DPAT chez le Hamster syrien et
la Souris (~30 min vs. ~1 h ; Cutrera et al. 1994 ;
1996 ; Horikawa et Shibata 2004). Cette plus faible
amplitude expliquerait peut-étre pourquoi si peu d’'é-
tudes ont mis en évidence ces effets non-photiques
chez le Rat. Au niveau moléculaire, la fluoxétine
injectée en milieu de jour subjectif induit dans les
SCN une diminution transitoire du niveau d’ARNm
de Per1, mais pas de celui de Per2. Ces résultats
sont partiellement en accord avec ceux obtenus
chez le Hamster syrien (Caldelas et al. 2005 ; Hori-
kawa et al. 2000 ; Mendoza et al. 2008). Par contre,
cette étude met en exergue pour la premiére fois
limplication de deux autres génes horloge, Rev-
erba et Rorf, dont la transcription est respective-
ment activée et inhibée dans les SCN aprés une
injection de fluoxétine. Ces deux genes, en plus de
leur implication dans les boucles secondaires relati-
ves a la genése des oscillations circadiennes
(Dardente et Cermakian 2007), paraissent égale-
ment participer a la synchronisation des SCN
(Masana et al. 2007 ; Meng et al. 2008). Il n’est
donc pas surprenant qu’ils puissent étre impliqués
dans les mécanismes de régulation non-photique de
I'horloge circadienne principale.

Ainsi, I'activation du systéme sérotonergique
agit de jour comme un facteur non-photique
chez les rongeurs nocturnes : Rat, Hamster sy-
rien et Souris.

Influence sérotonergigue des SCN chez un
rongeur diurne

Alors que l'influence non-photique de la 5-HT a été
trés étudiée chez les rongeurs nocturnes, il n’existe
qu’une étude a avoir mis en évidence le role de ce
neurotransmetteur sur I'horloge suprachiasmatique
d’un rongeur diurne, I'Arvicanthis soudanais (Cuesta
et al. 2008). Cette derniére a révélée un grand nom-
bre de différences entre cette espéce et les ron-
geurs nocturnes.

Des injections systémiques de (+)8-OH-DPAT pro-
voquent des avances de phase dose-dépendantes
de lactivité locomotrice chez I'Arvicanthis souda-
nais, essentiellement pendant la nuit subjective, et
de moindre maniére en début et en fin de jour sub-
jectif. Par contre, cet agoniste ne provoque aucun
effet en milieu de jour subijectif, alors que c’est a ce
moment qu’il agit chez les rongeurs nocturnes
(Cutrera et al. 1994 ; 1996 ; Horikawa et Shibata
2004). Ces résultats démontrent que la fenétre de
sensibilité circadienne pour cet agoniste est oppo-
sée entre rongeurs diurnes et nocturnes. De plus, il
apparait que ces déphasages sont dépendants du
cycle veille/sommeil, puisque dans les deux cas, ils
surviennent essentiellement pendant la période de
repos des animaux. Il apparait, par contre, que les
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SCN de l'Arvicanthis soudanais sont moins sensi-
bles a cet agoniste puisque les déphasages obser-
vés sont plus faibles que ceux obtenus chez les
especes nocturnes (~35 min vs. ~1 h ; Cutrera et
al. 1994 ; 1996 ; Horikawa et Shibata 2004).

La fluoxétine provoque également des avances
de phase de l'activité locomotrice, quand elle est
injectée aux transitions obscurité/lumiére et lumié-
re/obscurité subjectives. Il est raisonnable de pen-
ser que cette molécule présenterait une courbe de
réponse de phase similaire a celle du (+)8-OH-
DPAT chez I'Arvicanthis soudanais et que ses ef-
fets seraient donc opposés, en terme de fenétre de
sensibilité, a ceux obtenus in vivo, chez le Rat
(Cuesta et al. en révision). De maniere surpre-
nante, la fluoxétine n’a jamais été testée, in vivo, en
tant que facteur non-photique chez le Hamster sy-
rien et la Souris, alors que ses propriétés anti-
dépressives et son action sur I'horloge en font une
molécule trés importante.

Au niveau moléculaire, la fluoxétine et le (+)8-OH-
DPAT, injectés aux transitions obscurité/lumiére et
lumiére/obscurité subjectives, n’induisent pas de
modification des niveaux d’expression de Per1,
Per2, Rev-erba, Rev-erbB, Rora et Rorf3 dans les
SCN de Il'Arvicanthis soudanais. Ceci représente
une autre différence entre rongeurs nocturnes et
diurnes, puisque chez le Hamster syrien (pour le
(+)8-OH-DPAT) et le Rat (pour la fluoxétine), ces
composés inhibent I'expression d’une partie de ces
génes (Caldelas et al. 2005 ; Cuesta et al. en révi-
sion ; Horikawa et al. 2000 ; Mendoza et al. 2008).
Cependant, cette différence vient probablement du
fait que les traitements ne sont pas administrés aux
méme temps circadiens (CT6 vs. CTO et CT12).
Cette absence d’effet sur I'expression des génes
horloges peut étre expliquée de plusieurs facons.
Premiérement, le niveau d’expression de ces ge-
nes a été observé une heure aprés l'injection de (+)
8-OH-DPAT ou de fluoxétine. Il est possible que
l'induction et/ou linhibition du niveau d’ARNm de
ces génes survienne(nt) plus tardivement, ayant
ainsi empéché l'observation d’'un effet chez cette
espece. Par exemple chez le Hamster syrien, I'inhi-
bition de la transcription de Per1 et de Per2 est ob-
servée deux heures aprés linjection de 8-OH-
DPAT ou de (+)8-OH-DPAT, alors qu’aucun effet
n'est visible une heure aprés l'injection (Horikawa
et al. 2000). Deuxiémement, il est possible que ces
molécules agissent au niveau post-traductionnel en
modulant la phosphorylation des protéines. En ef-
fet, chez la Drosophile, I'activation des récepteurs
d5-HT g inhibe la phosphorylation de TIM, une pro-
téine horloge clé chez cette espéce (Yuan et al.
2005). Chez les Mammiféres, le récepteur 5-HTqp,
une fois activé, affecte les propriétés de phosphory-
lation de la GSK3p, protéine qui joue un réle dans
la régulation du systéme circadien (Li et al. 2004 ;

Yin et al. 2006). Troisi&mement, I'expression d’au-
tres génes horloges pourrait étre affectée apres les
injections de (+)8-OH-DPAT et de fluoxétine.

Ces résultats démontrent clairement que la
modulation non-photique de I’horloge circa-
dienne principale, suite a une activation séroto-
nergique, est différente entre rongeurs noctur-
nes et diurnes. Quand on observe les effets des
différents facteurs non-photiques (Tableau 2),
on se rend compte que certains d’entre eux sur-
viennent chez les espéces nocturnes et diurnes,
indépendamment du cycle veille-sommeil
(GABA et mélatonine), alors que d’autres pa-
raissent liés a ce cycle (hyperactivité, 5-HT, cré-
neau d’obscurité). Ces données suggeérent donc
que les facteurs non photiques liés au cycle
veille/sommeil, dont la sérotonine, pourraient
avoir un role important dans I’établissement et/
ou le maintien de la diurnalité et de la nocturna-
lité. L’étude d’autres espéces diurnes semble
indispensable pour tenter de généraliser a la
diurnalité les résultats obtenus pour les diffé-
rents facteurs non-photique avec une seule es-
péce diurne.

Récepteurs 5-HT impligués dans la synchro-
nisation non-photigue

Comme nous l'avons vu plus haut chez les ron-
geurs nocturnes, le 8-OH-DPAT et son énantio-
meére positif sont les principaux agonistes respon-
sables des avances de phase de l'activité locomo-
trice, observées suite a des injections durant le jour
subjectif. Ces composés présentent une affinité
pour deux sous-types de récepteurs, 5-HT s et 5-
HT7. Ces deux récepteurs étant présents dans les
SCN des espéces nocturnes (Belenky et Pickard
2001 ; Bonaventure et al. 2002 ; Duncan et al.
1999 ; Neumaier et al. 2001 ; Wright et al. 1995),
de nombreux travaux se sont penchés sur I'implica-
tion de I'un de ces deux sous-types de récepteurs
et les conclusions tirées de ces études sont a ce
jour hautement controversées. Les récepteurs 5-
HT.a seraient impliqués dans les effets non-
photiques, puisque des injections d’antagonistes
bloquent les effets de déphasage normalement in-
duits par des injections de 8-OH-DPAT pendant le
jour subjectif (Tominaga et al. 1992). De plus, les
Souris mutantes pour ces récepteurs ne présentent
plus de déphasage en réponse au 8-OH-DPAT
(Smith et al. 2008). Les récepteurs 5-HT; seraient
également responsables de ces effets non-
photiques, car I'utilisation d’antagonistes et de Sou-
ris mutantes pour ces récepteurs fournissent le
méme type de résultats que ceux obtenus avec les
récepteurs 5-HT 14 (Duncan et al. 2004 ; Ehlen et al.
2001 ; Gardani et Biello 2008). Il semblerait donc
que ces deux récepteurs soient indispensables
pour assurer la synchronisation non-photique chez
les espéces nocturnes. De plus, il semble, du
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photique dans les SCN. Cependant, bien que ces
récepteurs soient présents dans les SCN, ils sont

Type de facteur |Rongeurs nocturnes Rongeurs diurnes
Activité Expression Activité Expression
locomotrice Perl et Per2 locomotrice Perl et Per2

Lumiére 1. Retards de phase : Augmentation en | 1. Retards de phase : Augmentation en

@.b.c) début de nuit (veille) début et fin de | début de nuit (sommeil) début et fin de
2. Avances de phase : nuit 2. Avances de phase : nuit
fin de nuit (veille) fin de nuit (sommeil)

Hyperactivité Avances de phase : Diminution Avance de phase : ?

@. e f) milieu de jour (sommeil) début de nuit (sommeil)

5-HT Avances de phase : Diminution Avances de phase : Pas d'effet

@. h. i) milieu de jour (sommeil) nuit (sommeil)

NPY Avances de phase : Diminution ? ?

G- k) milieu de jour (sommeil)

GABA Avances de phase : Diminution Retards de phase : Diminution

(.. m.n. o) milieu de jour (sommeil) milieu de jour (veille) Per2

Créneau Avances de phase : Diminution Avances de phase : Diminution

d'obscurité jour (sommeil) nuit (sommeil)

(p-.q..7)

Mélatonine Avances de phase : Pas d'effet Avances de phase : ?

(s 1. u) fin de jour (sommeil) fin de jour (veille)

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets des différents facteurs synchroniseurs de l'horloge chez les espéces
nocturnes et diurnes. Références : a) Daan et Pittendrigh 1976 ; b) Albrecht et al. 1997 ; ¢) Caldelas et al. 2003 ;
d) Reebs et Mrosovsky 1989 ; e) Maywood et al. 1999 ; f) Hut et al. 1999 ; g) Cutrera et al. 1996 ; h) Horikawa et
al. 2000 ; i) Cuesta et al. 2008 ; j) Huhman et Albers 1994 ; k) Fukuhara et al. 2001 ; |) Mintz et al. 2002 m) Ehlen
et al. 2006 ; n) Novak et Albers 2004 ; o) Novak et al. 2006 ; p) Boulos et Rusak 1982 ; q) Mendoza et al. 2004 ; r)
Mendoza et al. 2007 ; s) Armstrong et al. 1986 ; t) Poirel et al. 2003 ; u) Slotten et al. 2002.

moins chez le Rat, que les récepteurs 5-HTsa parti-
ciperaient aussi aux effets non-photiques (Sprouse
et al. 2004). Cependant, ce dernier résultat, obtenu
in vitro, est a confirmer in vivo et chez d’autres es-
péces que le Rat.

Chez les espéces diurnes, nous savons que le (+)
8-OH-DPAT agit en provoquant des avances de
phase de l'activité locomotrice pendant la nuit sub-
jective. Des résultats préliminaires montrent chez
I'Arvicanthis soudanais que les injections d’antago-
nistes spécifiques des récepteurs 5-HT¢n (WAY-
100635) ou 5-HT7 (SB-269970) bloquent totalement
les effets de déphasage provoqués par des injec-
tions de (+)8-OH-DPAT (Cuesta et al. non publié) et
n'ont pas d’effet quand ils sont injectés seuls. De
plus, une localisation immunohistochimique démon-
tre la présence de ces deux sous-types de récep-
teurs dans les SCN de [I'Arvicanthis soudanais
(Cuesta et al. non publié). Comme pour les espéces
nocturnes, les récepteurs 5-HTa et 5-HT; seraient
donc impliqués dans la synchronisation non-
photique de I'horloge circadienne principale chez
cette espéce diurne.

Ces deux sous-types de récepteurs semblent
donc étre les médiateurs principaux des effets de
synchronisation sérotonergique de type non-

également exprimés dans le NRM, le NRD et les
IGL (Bonaventure et al. 2002 ; Chalmer et Watson
1991 ; Duncan et Hensler 2002), structures cérébra-
les qui participent aussi a la modulation non-
photique des SCN. En effet, en milieu de jour sub-
jectif, des injections de 8-OH-DPAT dans les IGL ou
le NRD, ainsi qu'une stimulation électrique du NRD
ou du NRM, provoquent des avances de phase de
l'activité locomotrice chez les espéces nocturnes
(Challet et al. 1998 ; Duncan et al. 2004 ; Meyer-
Berstein et Morin 1999). Ces structures et les récep-
teurs 5-HT,a et 5-HT; qu’elles expriment sont donc
impliqués dans la synchronisation non-photique.
Cependant, les récepteurs 5-HTp et 5-HT; situés
dans les SCN seraient les cibles principales pour
'obtention des effets non-photiques, car des injec-
tions locales de 8-OH-DPAT dans les SCN du
Hamster syrien entrainent les déphasages compor-
tementaux (Challet et al. 1998 ; Ehlen et al. 2001).

Ces deux récepteurs agissent donc en synergie,
alors que les voies intracellulaires principales qu’ils
activent sont opposées. En effet, les récepteurs 5-
HTa et 5-HT7sont respectivement couplés négati-
vement et positivement a I’Adénylate Cyclase. Il est
fort probable qu’au sein des SCN, ces récepteurs
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sont situés sur des types cellulaires différents.
D’une part, des études mettent en évidence que
l'activation des récepteurs 5-HT7 inhibe la libération
de GABA ou le courant induit par le GABA dans le
NRD du cochon d’'Inde (Cavia porcellus) et les SCN
du Rat (Kawahara et al. 1994 ; Roberts et al. 2004).
D’autre part, dans les SCN du Hamster syrien, I'acti-
vation des récepteurs 5-HTa provoque une diminu-
tion de la libération de glutamate (Srkalovic et al.
1994). De plus, in vivo, des applications locales de
5-HT, de 5-CT et de 8-OH-DPAT inhibent I'activité
électrique globale des SCN via I'activation des ré-
cepteurs 5-HTqa et 5-HT; (Ying et Rusak 1994 ;
1997). Ces résultats renforcent donc I'implication de
ces deux sous-types de récepteurs et suggerent
une possible localisation des récepteurs 5-HTia
dans les neurones a glutamate (ou dans des neuro-
nes connectés a ces neurones), alors que les récep-
teurs 5-HT; seraient exprimés dans les neurones a
GABA. De plus, puisque l'activation de ces récep-
teurs par le 8-OH-DPAT aboutit a une diminution de
la libération de glutamate et de GABA (Kawahara et
al. 1994 ; Srkalovic et al. 1994), il est possible que
les neurones glutamatergiques et GABAergiques
des SCN innervent des cibles différentes, étant don-
né qu’ils libérent des neurotransmetteurs aux effets
opposeés.

Les récepteurs 5-HT 5 et 5-HT; sont donc les
médiateurs de la synchronisation sérotonergi-
que de type non-photique dans les SCN chez les
espéces nocturnes et diurnes. Cependant, la
caractérisation et la localisation précise des
deux acteurs de cette synchronisation sont en-
core mal connues chez les espéces nocturnes et
diurnes.

Mimétisme photigue du systéme sérotoner-
gique

Nous avons précédemment énoncé que le sys-
téme sérotonergique du Rat possédait la particulari-
té, pendant la nuit subjective, d’induire aux niveaux
comportemental et moléculaire des effets similaires
a ceux de la lumiere (Graff et al. 2005 ; 2007 ; Kal-
kowski et Wollnik 1999 ; Kennaway et al. 1996 ;
Kennaway et Moyer 1998 ; Kohler et al. 1999 ; Var-
coe et al., 2003 ; Varcoe et Kennaway 2008). Une
étude récente a mise en évidence les propriétés
d’'une partie du systeme sérotonergique, capable de
mimer les effets de la synchronisation photique chez
le Rat (Cuesta et al. en révision). Ces travaux ont
permis de montrer l'implication des récepteurs 5-
HT3 et 5-HT,c dans les effets de type photique. En
effet, en fin de nuit subjective, des injections de
mCPBG (agoniste 5-HT; déja testé; Graff et al.
2007) et de WAY-161503 (agoniste 5-HT ¢ testé ici
pour la premiére fois et plus spécifique que les au-
tres agonistes classiquement utilisés, comme le DOI
ou le mCPP ; Kennaway et Moyer 1998 ; Varcoe et

Kennaway 2008) provoquent des avances de phase
de l'activité locomotrice chez le Rat. Les récepteurs
5-HT; agiraient au niveau présynaptique, en aug-
mentant la quantité de glutamate libéré par les ter-
minaisons du RHT (Graff et al 2005 ; 2007). Cepen-
dant, son expression dans les SCN n’a pas été dé-
terminée pour le moment, bien qu’une énucléation
(provoquant une dégénérescence du RHT) empé-
che I'apparition des avances de phase induites par
des injections de quipazine (Graff et al. 2005). Cet
argument suggeére une localisation présynaptique de
ce sous-type de récepteur mais n'apporte pas de
preuve directe de leur présence dans les SCN. De
plus, il faut garder a I'esprit que I'énucléation peut
provoquer des modifications de I'expression des
différents sous-types de récepteurs présents dans
les SCN pouvant également expliquer I'absence
d’effet. Les récepteurs 5-HT,c sont, eux, exprimés
dans les SCN du Rat (Moyer et Kennaway 1999). lIs
seraient situés au niveau postsynaptique, car des
applications d’agonistes des récepteurs 5-HTaanc
(DOI), en début de nuit subjective, induisent une
augmentation de I'expression de Per1 dans des ex-
plants de SCN de Rats (Varcoe et Kennaway 2008).
Puisque ces explants ne possedent plus d’affé-
rence, les effets induits proviennent obligatoirement
de récepteurs postsynaptiques et peuvent donc étre
attribués a l'activation des récepteurs 5-HT,c. Ce-
pendant, les récepteurs 5-HT;a, dont le role est en-
core inconnu, pourraient également étre impliqués
puisque le DOI posséde une affinité pour ce sous-
type de récepteur qui est lui-aussi présent dans les
SCN du Rat (Moyer et Kennaway 1999).

Alors que les effets de type photique ont été dé-
crits maintes fois chez le Rat, I'absence de travaux
étudiant les agonistes responsables de ces effets
chez d’autres rongeurs, comme le Hamster syrien et
la Souris, est surprenant. D’une part, aucune étude
n’a détecté la présence des récepteurs 5-HT,c et 5-
HT3 chez ces rongeurs et, d’autre part, il n’existe
gu’une étude ayant observé les effets d’'un agoniste
des récepteurs 5-HT,c (Ro-600175) chez le Hams-
ter syrien (Gannon et Millan 2006). Cependant, ce
n'est pas l'effet direct sur les SCN qui a été étudié
mais la modulation de la synchronisation photique.
Celle-ci n’est d’ailleurs pas altérée en réponse a des
injections de ce composé. La seule étude montrant
des effets que l'on pourrait peut-étre qualifier de
type photique a utilisé un agoniste aux propriétés
particuliéres, le BMY 7378 (Gannon 2003). Cette
molécule est un antagoniste des récepteurs 5-HTa
postynaptiques qui agit également comme agoniste
des auto-récepteurs 5-HT4a. Chez le Hamster sy-
rien, la courbe de réponse de phase pour cet ago-
niste comporte des déphasages uniquement en fin
de nuit subjective et ne mime donc que partielle-
ment les effets de la lumiére. Ce sont ces propriétés
pharmacologiques particulieres qui provoquent ces
effets qui apparaissent comme différents des effets

(Suite page 16)

Mars 2009



16

(Suite de la page 15)
de type photique observés chez le Rat.

Les récepteurs 5-HT,c et 5-HT; sont donc les
médiateurs de la synchronisation sérotonergi-
que de type photique chez le Rat. Ce mimétisme
particulier, opéré par le systéme sérotonergique
dans les SCN, n’a quasiment pas été étudié chez
les autres espéces nocturnes et diurnes. De
plus, la localisation précise des récepteurs 5-
HT; reste a définir dans les SCN.

Modulation sérotonergigue de la synchroni-
sation photigue

Modulation négative chez les rongeurs noc-
turnes

Au dela des effets directs de synchronisation de
'horloge circadienne principale, le systéme séroto-
nergique est capable de moduler négativement la
synchronisation photique des SCN. Chez le Hams-
ter syrien et la Souris, des injections systémiques et
locales de 8-OH-DPAT et de fluoxétine inhibent les
déphasages de I'activité locomotrice induits par des
créneaux de lumiére (Challet et al. 2001 ; Gannon
et Millan 2007 ; Rea et al. 1994 ; Weber et al. 1998 ;
Figure 4).

Retards Avances
de phase de phase
(CT14) (CT19)
Temps (h) Temps (h)
V==
gl =
5 = = _
——t ,,:‘ﬂ‘.'.':"ii; : = :
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Figure 4 : Modulation sérotonergique des dé-
phasages de [l'activité locomotrice induits par
des créneaux lumineux en début (CT14) ou fin
(CT19) de nuit subjective chez le Hamster sy-
rien. En haut sont représentés les déphasages
induits par la lumiére. Au milieu, on observe l'in-
hibition des déphasages apres injection de 8-
OH-DPAT. En bas, on remarque que le 8-OH-
DPAT n’a pas d’effet quand il est injecté seul.
Les triangles représentent le moment ou le trai-
tement est appliqué. (D’aprés Rea et al. 1994)

Il a également été démontré chez le Hamster sy-
rien que des injections de 8-OH-DPAT et de quipa-
zine réduisent l'induction de cFOS ? résultant d’un
créneau lumineux (Glass et al. 1994 ; Rea et al.

I
1994 ; Selim et al. 1993). L’augmentation de I'activi-
té électrique des SCN du Hamster syrien, produite
par une stimulation lumineuse de la rétine, est éga-
lement inhibée par des applications de 8-OH-DPAT,
de 5-CT et de 5-HT (Ying et Rusak 1994 ; 1997).

De maniére inattendue, les études menées sur la
modulation sérotonergique de la synchronisation
photique des SCN du Rat sont quasiment inexistan-
tes. Une seule étude montre, chez cette espece,
que l'induction de I'expression de cfos ?en réponse
a un créneau de lumiére est inhibée par une injec-
tion de 8-OH-DPAT (Recio et al. 1996) mais, de
maniére moins importante comparée aux résultats
obtenus chez le Hamster syrien (Glass et al. 1994 ;
Rea et al. 1994). Devant ce manque de résultats,
une étude récente a justement étudié les effets mo-
dulateurs du systéeme sérotonergique sur la syn-
chronisation photique chez le Rat (Cuesta et al. en
révision). Ainsi, des injections de (+)8-OH-DPAT ou
de fluoxétine, réalisées en fin de nuit subjective,
inhibent les avances de phase de l'activité locomo-
trice induites par un créneau de lumiére. Ce résul-
tat, observé chez le Rat, est similaire a ceux obte-
nus chez le Hamster syrien et la Souris et place
donc le systéme sérotonergique comme modulateur
négatif de la synchronisation photique chez les ron-
geurs nocturnes.

De plus, l'altération de I'expression des génes hor-
loges en réponse a l'association d’'une stimulation
sérotonergique et d’'un créneau lumineux a été tes-
tée (Cuesta et al. en révision). D’une part, ces tra-
vaux confirment qu’'un créneau de lumiére, appliqué
en fin de nuit subjective, provoque une augmenta-
tion rapide de I'expression de Per1 et une augmen-
tation plus lente de celle de Per2 (Zylka et al. 1998;
Yan et Silver 2002). De plus, la lumiére induit égale-
ment I'expression de Rorf3, dont I'implication dans la
synchronisation photique a déja été soulignée
(Masana et al. 2007). D’autre part, en fin de nuit
subjective, des injections de fluoxétine augmentent
I'expression induite par la lumiére de Per1 dans les
SCN, et dans une moindre mesure, de Per2 et de
Rorf3. Ces résultats ne corroborent pas la théorie
unificatrice établie pour expliquer la résultante molé-
culaire des interactions entre facteurs photique et
non-photiques (Maywood et Mrosovsky 2001). Cette
théorie postule que les facteurs non-photiques inhi-
bent l'induction de I'expression des génes Per en
réponse a la lumiére. Cette explication, bien que
valable pour certains facteurs non-photiques
(Brewer et al. 2002 ; Ehlen et al. 2008 ; Yokota et al.
2000), ne l'est pas pour d’autres (Christian et Har-
rington 2002 ; Cuesta et al. en révision ; Edelstein et
al. 2003). Il semble donc que les mécanismes molé-
culaires impliqués dans linteraction des facteurs
photique et non-photiques sont hautement com-
plexes et ne sont pas limités a des modifications de
'expression des génes horloges dans les SCN. Des
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modifications aux niveaux traductionnel, post-
traductionnel et sur d’autres acteurs que les génes
horloges sont donc envisageables.

Ces résultats mettent en avant la capacité du
systéme sérotonergique a moduler la synchroni-
sation photique des SCN du Rat, de maniére si-
milaire a celle observée chez les autres ron-
geurs nocturnes.

Modulation positive chez les rongeurs diurnes

Les interactions entre facteurs photique et non-
photiques ont été trés peu étudiées chez les ron-
geurs diurnes. A ce jour, il nexiste que peu de tra-
vaux ayant étudié les effets d’injections d’agonistes
des récepteurs GABAax (muscimol) et GABAg
(baclofen) sur la synchronisation photique des SCN
d'un rongeur diurne, le Rat du Nil (Ehlen et al.
2008 ; Novak et al. 2004 ; 2006 ; Novak et Albers
2004b). Ces injections inhibent les déphasages de
l'activité locomotrice induits par la lumiére pendant
la nuit subjective. Ces effets sont donc similaires a
ceux observés chez un rongeur nocturne, le Hams-
ter syrien (Gillespie et al. 1996 ; 1997). Cela signi-
fierait que ce facteur non-photique (et peut-étre les
autres facteurs non-photiques) agirait de la méme
maniére sur la synchronisation photique des SCN,
chez les rongeurs nocturnes et diurnes.

D’un point de vue moléculaire, par contre, les ef-
fets du muscimol différent quelque peu entre espé-
ces nocturnes et diurnes. Chez le Rat du Nil, les
injections d’agonistes GABA,, réalisées en début de
nuit subjective, inhibent I'expression de Per2 dans
les SCN, mais pas celle de Per1 (Novak et al.
2006). Chez le Hamster syrien, l'induction de I'ex-
pression de Per1 a lieu durant toute la nuit subjec-
tive, alors que celle de Per2 prend place en fin de
nuit subjective (Ehlen et al. 2008). La disparité des
données obtenues souligne plutét la complexité des
effets induits par une stimulation concomitante de la
lumiére et d’'un facteur non-photique sur les SCN
que de différences permettant de mieux compren-
dre diurnalité et nocturnalité.

L’interaction d’un autre facteur non-photique avec
la lumiére a également été testée chez une espéce
diurne, I'Arvicanthis soudanais. Il s’agit des effets
d’'une stimulation sérotonergique sur la synchronisa-
tion photique (Cuesta et al. 2008). En effet, des in-
jections de (+)8-OH-DPAT et de fluoxétine potentia-
lisent a la fois les retards et les avances de phase
de l'activité locomotrice, induits par des créneaux
lumineux pendant la nuit subjective. Cette modula-
tion est donc opposée a celle obtenue chez le
Hamster syrien et la Souris avec les mémes molé-
cules (Challet et al. 2001 ; Gannon et Millan 2007 ;
Rea et al. 1994 ; Weber et al. 1998). Elle est égale-
ment opposée aux résultats trouvés chez une autre
espece diurne (Arvicanthis niloticus), mais pour un
autre facteur non-photique : une activation GABAer-
1

gique (Novak et al. 2004 ; 2006 ; Novak et Albers
2004b). Ces données comportementales mettent
donc en évidence plusieurs différences supplémen-
taires entre espéces diurnes et nocturnes. Premie-
rement, la modulation sérotonergique de la synchro-
nisation photique est totalement opposée entre ron-
geurs diurnes et nocturnes. Ce résultat est donc en
accord avec le fait que la synchronisation non-
photique, médiée par la sérotonine, I'est également.
Deuxiémement, il semble que la synchronisation
non-photique de type GABAergique, bien qu’ayant
les mémes effets que celle de type sérotonergique
chez les espéces nocturnes, véhiculent des infor-
mations différentes, puisque que ces deux types de
synchronisation n’ont pas les méme conséquences
chez les especes diurnes. En effet, en plus des ef-
fets différentiels qui viennent d’étre exposés concer-
nant la modulation de la synchronisation photique,
les effets non-photiques du GABA et de la 5-HT dif-
férent également chez les especes diurnes. L’acti-
vation des récepteurs GABA, aboutit a des retards
de phase en milieu de jour subjectif (Novak et Al-
bers 2004a), alors que I'activation des récepteurs 5-
HTqa7 provoque des avances de phase pendant la
nuit subjective (Cuesta et al. 2008). Il est possible
que ces différences aient un impact sur les méca-
nismes sous-tendant diurnalité et nocturnalité. De
plus, tous ces résultats renforcent I'idée qu’il existe
des facteurs non-photiques dépendant du cycle
veille-sommeil (5-HT), alors que d’autres sont indé-
pendants de ce cycle (GABA).

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la
modulation sérotonergique de la synchronisation
photique chez [I'Arvicanthis soudanais ont égale-
ment été étudiés (Cuesta et al. 2008). En tout début
de nuit subjective, les injections de fluoxétine et de
(+)8-OH-DPAT, doublées de créneaux lumineux,
induisent une augmentation de I'expression de Per2
et de Rev-erba dans les SCN, alors que la lumiére,
appliquée seule, est sans effet a ce moment-la. En
toute fin de nuit subjective, ces injections potentiali-
sent et inhibent respectivement linduction par la
lumiere de I'expression de Per1 et de Ror3 dans les
SCN. Ces résultats indiquent que les interactions
des facteurs photique et non-photiques provoquent
des réponses complexes au niveau transcriptionnel.
Quand on compare ces résultats a ceux trouvés
chez le Rat suite a des injections de fluoxétine réali-
sées en fin de nuit subjective (Cuesta et al. en révi-
sion), on observe d’'une part des effets similaires sur
I'expression de Per1 et d’autre part des effets oppo-
sés sur lI'expression de Rorf3. Ces résultats sont
difficiles a interpréter, mais il semble que Rorf ait
un réle particulier. En effet, suite a une stimulation
lumineuse, I'expression de ce géne est augmentée
de maniére similaire chez les espéces diurnes et
nocturnes. Par contre, I'induction de cette expres-
sion est inhibée en réponse a une stimulation séro-
tonergique chez les espéces diurnes (Cuesta et al.
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2008), alors qu’elle est potentialisée chez les espé-
ces nocturnes (Cuesta et al. en révision). Une fois
encore, I'ensemble de ces résultats est a considérer
avec prudence, du fait des possibles modifications
aux niveaux traductionnel et post-traductionnel en
réponse a l'interaction des facteurs photique et non-
photiques.

Comme au niveau comportemental, les effets mo-
léculaires de lactivation des récepteurs GABAa
(Ehlen et al. 2008 ; Novak et al 2006) sont différents
de ceux trouvés aprés une activation des récepteurs
5-HT4a7 (Cuesta et al. 2008). Alors qu’en début de
nuit subjective, dans les SCN, le GABA a un effet
inhibiteur sur I'induction de I'expression de Per2 en
réponse a la lumiére, le systeme sérotonergique
potentialise la synthese dARNm de Per2. Cela ren-
force encore lidée que ces deux facteurs non-
photiques n'ont pas le méme role dans les SCN, du
moins chez les espéces diurnes.

Ces résultats démontrent clairement que la
modulation sérotonergique de la synchronisa-
tion photique difféere grandement entre espéces
diurnes et nocturnes et place une fois encore le
systéme sérotonergique comme un facteur im-
portant dans les mécanismes régulant diurnalité
et nocturnalité.

Modulation positive chez les rongeurs noctur-
nes

Nous avons déja énoncé I'une des propriétés par-
ticulieres du systéeme sérotonergique du Rat qui,
rappelons-le, est capable de mimer les effet de la
synchronisation photique (Cuesta et al. en révision ;
Graff et al. 2005 ; 2007 ; Kalkowski et Wollnik,
1999 ; Kennaway et al. 1996 ; Kennaway et Moyer
1998 ; Kohler et al. 1999 ; Varcoe et al., 2003 ; Var-
coe et Kennaway 2008). Le systeme sérotonergique
possede également une autre particularité, décrite
pour la premiére fois dans une étude récente
(Cuesta et al. en révision). En fin de nuit subjective,
une activation des récepteurs 5-HT,c est capable de
potentialiser les avances de phase de I'activité loco-
motrice, induites par la lumiére. Cet effet n’est, par
contre, pas observé par des traitements couplant
une activation des récepteurs 5-HT3; avec un cré-
neau de lumiére. L’absence de potentialisation,
suite a une activation des récepteurs 5-HTj;, est
peut-étre due a la possible localisation présynapti-
que de ce récepteur sur les terminaisons du RHT
(Graff et al. 2005). En effet, pour mimer les effets de
la lumiére, ce récepteur permet la libération de glu-
tamate par le RHT. Or, si la lumiere a déja déclen-
ché une libération massive de glutamate, la libéra-
tion supplémentaire provoquée par ['activation
concomitante des récepteurs 5-HT; serait négligea-
ble et n’entrainerait pas d’augmentation des avan-
ces de phase induites par la lumiére. Par contre, les
récepteurs 5-HT,¢c sont, eux, situés au niveau post-

I
synaptique dans les SCN (Varcoe et Kennaway
2008) et leur activation et donc les voies intracellu-
laires qu’ils stimulent, seraient indépendantes de la
libération de glutamate, ce qui permettrait la poten-
tialisation des avances de phase de l'activité loco-
motrice.

Chez le Hamster syrien, l'activation des récep-
teurs 5-HT,c ne modifie pas les effets de déphasa-
ges de l'activité locomotrice, induits par la lumiéere
en fin de nuit subjective (Gannon et Millan 2006).
Cela confirme I'hypothése que la modulation séroto-
nergique positive de la synchronisation photique est
une caractéristique propre au Rat, due a la pré-
sence des récepteurs 5-HT,cdans les SCN. Il est
toutefois possible chez le Hamster syrien de poten-
tialiser les déphasages induits par la lumiére via des
injections de molécules aux effets mixtes (agonistes
des auto-récepteurs 5-HT.5 et antagonistes des
récepteurs 5-HTqa postsynaptiques ; Byku et Gan-
non 2000 ; Gannon 2003 ; Gannon et Millan 2006 ;
Matsuda et al. 1995 ; Rea et al. 1995 ; Sterniczuk et
al. 2008 ; Takahashi et al. 2002). Cependant, ces
effets sont uniquement dus aux propriétés pharma-
cologiques de ces composes et la réalité physiologi-
que d’un tel processus reste a démontrer.

Le systéme sérotonergique du Rat est capable,
a la fois, d’inhiber et de potentialiser les effets
de déphasages de I'activité locomotrice, confé-
rant donc a ce systéme une action opposée au
sein de I’horloge circadienne principale. Cepen-
dant, le réle physiologique de cette double mo-
dulation est inconnu pour le moment.

Récepteurs impligués dans la modulation séro-
tonergigue de la synchronisation photigue

Chez les espéces nocturnes et diurnes, les ago-
nistes principaux responsables de la modulation de
la synchronisation photique des SCN sont le 8-OH-
DPAT et le (+)8-OH-DPAT, qui se lient aux récep-
teurs 5-HT44 et 5-HT; (Cuesta et al. 2008 ; Cuesta
et al. en révision ; Rea et al. 1994 ; Weber et al.
1998). La situation est similaire a la synchronisation
non-photique des SCN précédemment décrite, car
ces deux récepteurs semblent potentiellement impli-
qués dans ces effets. En effet, I'application de 8-
OH-DPAT inhibe l'induction de I'activité électrique
des SCN du Hamster syrien, suite a une stimulation
lumineuse (Ying et Rusak 1994 ; 1997). Cette inhibi-
tion est plus ou moins réduite par I'application d’an-
tagonistes des récepteurs 5-HTqa (Ying et Rusak
1994) et trés fortement réduite par I'application d’an-
tagonistes des récepteurs 5-HT; (Ying et Rusak
1997). De plus, la libération de glutamate par le
RHT en réponse a une stimulation du nerf optique,
serait faiblement réduite par I'activation des récep-
teurs 5-HT; (Smith et al. 2001). L’étude des Souris
mutantes apporte également des preuves indirectes
de l'implication de ces récepteurs dans les mécanis-
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mes de synchronisation photique des SCN. Les
Souris mutantes pour le récepteur 5-HT; présentent
des retards de phase de I'activité locomotrice aprés
un créneau de lumiére appliqué en fin de nuit sub-
jective, alors qu’on observe des avances de phase
chez les Souris sauvages (Gardani et Biello 2008).

Nuit : inhibition des
déphasages comportementaux
induits par la lumiere

™.

5-HT,,

Tractus
rétino-hypothalamique

N\

Chez les Souris mutantes pour le récepteur 5-HTa,
les avances de phase induites par la lumiére sont
plus grandes que celles obtenues chez les Souris
sauvages (Smith et al. 2008). Une étude récente a
également tenté d’élucider I'implication de ces deux
récepteurs, par l'utilisation d’'un agoniste spécifique
des récepteurs 5-HT7; récemment développé et en-
core trés peu utilisé, 'AS19 (Meneses et al. 2008 ;
Perez-Garcia et Meneses 2006). L'injection de cet
agoniste chez le Rat ne diminue pas les avances de
phase de l'activité locomotrice, induites par la lu-
miére en fin de nuit subjective, alors que c’est le cas
pour le (+)8-OH-DPAT (Cuesta et al. en révision).
Ce résultat suggére que ce sont les récepteurs 5-
HT4a qui seraient responsables des effets de modu-
lation de la synchronisation photique, mais au vu de
tous les résultats, il serait plus prudent de postuler
que I'activation de ces deux récepteurs est néces-
saire pour assurer les effets modulateurs du sys-
teme sérotonergique dans les SCN.

Encore une fois, I'implication des autres structures
participant a la synchronisation des SCN (IGL, NRD
et NRM) et des récepteurs qu’elles expriment n’est
pas a exclure. Cependant, les récepteurs 5-HT 4 et
5-HT; situés dans les SCN semblent étre les ac-

NON-PHOTIQUE (Hamster, Souris) \/ 5-HT,,

teurs prédominants de cette modulation, puisque
des injections locales dans les SCN de 8-OH-DPAT
sont capables d’inhiber les déphasages de I'activité
locomotrice induits par la lumiére (Weber et al.
1998).

Les récepteurs 5-HTg participent également a la
modulation de la synchronisation photique de I'hor-
loge circadienne principale. Apparemment, I'activa-

NON-PHOTIQUE (Rat, Hamster, Souris)
Jour : avances de phases comportementales,
altération de I'expression des génes horloge
Nuit : inhibition des déphasages comportementaux
induits par la lumiere et altération de l'induction des
genes horloge par la lumiére

NON-PHOTIQUE (Rat)
Pendant le jour ?

5-HT;,

Réle

/ inconnu

5-HT,,

SERT
Projections
provenant du NRM

TYPE PHOTIQUE (Rat)
Nuit : déphasages comportementaux (5-HT,,;)
et potentialisation des déphasages
comportementaux induits par la lumiére (5-HT,.)

Figure 5: Schéma récapitulatif simplifié des effets de l'activation des récepteurs 5-HT présents dans les
SCN, chez les rongeurs nocturnes. NRM : noyau du raphé médian ; SCN : noyau suprachiasmatique ; SERT :
transporteur spécifique de recapture de 5-HT ; « ? » : Localisation non déterminée .

tion de ces récepteurs inhiberait les déphasages de
l'activité locomotrice et de I'activité électrique des
SCN, induits par la lumiére ou par une stimulation
du nerf optique (Pickard et al. 1996 ; 1999; Pickard
et Rea 1997 ; Smith et al. 2001 ; Srkalovic et al.
1994). L’activation des récepteurs 5-HTg aboutirait
a une réduction de la libération de glutamate par le
RHT, normalement induite par la lumiére chez le
Hamster syrien et la Souris.

Il y a donc au moins trois sous-types de récep-
teurs 5-HT (5-HT1A, 5-HT; et 5-HT1B) qui partici-
pent a la modulation négative de la synchronisa-
tion photique des SCN, chez les espéces noctur-
nes et probablement chez les espéces diurnes.
De plus, chez le Rat, un quatriéme sous-type de
récepteurs 5-HT (5-HT,c) est responsable d’une
modaulation positive particuliére de la synchroni-
sation photique des SCN.

Tous ces résultats, ainsi que ceux obtenus
dans le cadre de la synchronisation non-
photique et de type photique, démontrent a quel
point le systéme sérotonergique joue un roble
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crucial dans les mécanismes régulant le fonc-
tionnement de I’horloge circadienne principale
et dans ceux sous-tendant diurnalité et noctur-
nalité via la multitude de sous-types de récep-

NON-PHOTIQUE (Arvicanthis soudanais)
Nuit : avances de phases comportementales,
pas daltération de I'expression des genes horloge
Nuit : potentialisation des déphasages
comportementaux induits par la lumiere et altération
de l'induction des genes horloge par la lumiére

\

Tractus
rétino-hypothalamique

Figure 6 : Schéma hypothétique des effets de l'activation des récepteurs 5-HT présents dans les SCN, chez les
rongeurs diurnes. NRM : noyau du raphé médian ; SCN : noyau suprachiasmatique ; SERT : transporteur spécifi-

que de recapture de 5-HT.

teurs présents dans les SCN (Figures 5 et 6).
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Neurobiologie des rythmes

Prise en compte de l'aspect rythmique en biologie

Personnes concernées

Toute personne possdgant wne formabion de bass en physiningie animals o mewosciances af
soufiaitant acgusnT des connaissances Mdoriguss dans e domsing des nitfmes biologiguss af
des compstences pratigues dans Mdiuds oo ces demiers

Objectifs

A Fissue du stapge les parficipants auront acquis :

= des connaizsances fondamentales dans la rythmicité journaliére et saisonnibre
des fonctions biokgiques, en parficulier chez les Mammiféres, depuis l2 niveau
maokéculaire jusqu'aux aspects les plus mtégnés,

# les connaissances de bases pour Mélaborafion de protocoles expSrimentaux et
la mise en osuvre des techniques spécifiqgues & Fanalyse des rythmes.

Programme

Aspects théoriques :

= Définfions et concapts.

» Noyaux suprachiasmatiques | horoge cicadienne des Mammifares ;| ganes horloges.
Synchronisation photique/non pholique.

R&tine et oscllateurs secondares

Rythme weillesommel, descripion et mécanismes nerveux imphgués.

Rythmes saisonniers [reproduction, hibemation) ; méletonine, photopénodisme.

Aspects pratiques :

= Visitea du Chroncbiotron [Plateforme dhébergement et desploration fonctionnelle dédide &
Fétude des rythmes chez les rongeurs), présentation du maténel et des modéles animaux.

» Eventsii de méthodologies spécifiques : condifions ervimnnementales constantes ou
dentrainemeant, dchaniillonnage longitudinal, tElémétnie...

= Mise en oeuwme denmegstrements dacthitd locomotrice de rous dun ongeur et dactyits
génédrde des stagigires wolonares

» Préléwements et cbservation histologique des structures ckés impliquéss dans les rythmes.

» |mplantation chez Fanmal dun capteur de température corporelle.

» Tratements et exploitations des donnéss.

A lMssue du stege : synthéss et discussion générde sur la valonsation des acquis dans les
différents domamnes des parficipants.

Méthodes pédagogiques

Les enssignements théonques et praliques sont assurés par des enseignants-chercheurs et
des chercheurs des différantas équipes du Département de Meurobiologie des Aythmes de
FIMCL

Chaque participant recawra un support de cours polycopid ansi qu'une clé USE comanant les
documents de traval et les digporames des conférenciers.

Responsables scientifiques

Sylvie RAISOM et Patrick VUILLEZ, Maitres de Conférences, Faculté des sciences
de la vie, Département de neurobiclogie des rythmes de FINCL
Cowriels : raisono newrschem.u-strasbyg.fr, vuillezo neurochen. u-strashg.fr

Université de Strasbourg

21, rua du Maréchal Lefebwre - 67100 Strasbourg
Fax - 03 90 24 45 29 - woww.seforcofr

Vol 66 - N° 3 - juin 2008 P. 123-190
© 2009, Elsevier Masson SAS

Numeéro spécial sur les rythmes biologiques paru dans :

Annales Pharmaceutiques Frangaises

http://www.em-consulte.com/revue/pharma/66/3

Stage inter entreprizes

Durée : & |ours

En 2009 :
Refdrencs ;| FCS0E-07844
du 8un 2003 8 8h
212 dn 2002 418N

e : Senvice fommeation contnus -
uds

21, rue du Mardchal Lefetara
B7100 ETRASEBOLURG

Frals de pardcipadon :
1,805 €

Fepas de mid prie en charge par
ks orpanieateurs
Wambra de etagidnes Imks & 100

Ce stage ne peut pas
étre réalisé en intra

Rers ol QNersns e
Inscripaons :
CEPULP

e COSTES
Tél: 03 20 24 4B 27
Saul [eudl aprés-midl et vendredl
Fani: 3 90 24 40 29
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Lieu de formation :

Ville : LYON
Adresse : salle a définir

Intervenants (Groupe de travail Chronobiclogie]

Dr Bruno Claustrat

Biologiste, Spécialiste da la mélatonine, HCL, Lyon

Dr Claude Gronfier

Meurcbiologiste, Spécialiste des rythmas biclogiques, Insemn, Lyon
Prof Damien Léger

Clinicien, Spécialiste du sommeail, Hétel Dieu, Paris

Dr Alain Micolas

Clinicien, Peychistre, Spécialiste du sommeil, HCL, Lyon

Dr Patrick Lamoine

Clinicien, Peychistre, Spécialiste du sommail, Lyon

Dr Marla Quera-Salva

Clinicisnne, Spécialiste du sommail, Garches, Paria

Dr Sywle Royant-Parola

Glinicienne, Peychiatre, Spécialiste du sommeil, Paris

Dr Jacques Tallard

Maeurcbiologiste, Spécialiste des rythmes biclogiques, CNRS, Bordeawn:

Sockété Francalse de Recharche at Médecine du Sommell :
MN®SIRET : 484 968 968 00019

MNOSIREM : 494 965 988

APE : 913E

Agrément comme organisme de formation professionnells :

82 60 09438 69

PRELREE DILFEI 0 € (RSEITS 0 40 Phinti'd i0 3:m" 4

Pré-PROGRAMME

Approches Chronobiologiques
des Troubles Circadiens du Sommeil
& de |la Dépression Saisonniere
Photothérapie & Mélatonine

Les xx-xx juin 2009
Lyon

Hospices Civils/Inserm

Responsables :
Fomation proposée par le Groupe de Travail SFAMS « Ghronobiologis » @
Claude Gronfier et Damisn Léger
Contact : gacretaratisfrms.org
T&L 01.48.56.27 .67

Fax : 01.48.56.27.87

Jeudl xx-xx 2009

13030 - 14h00 :  Accuall des panticipants

Cours théoriques :

14hi0 - 15015 Lea mythmes circadiens Prncipes de baese, enirafnemant,
phatarézeption, rythmes biclogiques

18h15 - 16ho0 Les troubles du rythme circadian du sommeil (|CS0-2)
Avance ot retard de phass, libre-cours, iméagulier

16h00 - 16H30 Pause Cafd

16h30 - 175 Les rythmes imposés @ Jet-Lag, Trevail posts

17h15 - 18h00 La dépression salsonnibne

18h00 — 18030  Discussion

Vendredl xx-xx 2009
Ateliers pratiques

ghoo— ahis Inroduction des ateliers, présantation des techniques
ohi5- 12h1s Ateliers de travail en groupes (dtudes de cas)
17 Ataliar (A1, A2, AS ou Ad) — 1hS0
2™ Aralior (A1, A2, A2 ou Ad) — Th3o
12h30- 14h00  Ddfeunar (ibre ou of ganisé)
14h00- 17hid Ateliars da travail an groupss (dtudes de cas)

T Atalior (A1, A2, A3 ou Ad) — Thap
4% Atalior (A1, A2, A3 ou Ad) —Th30

17h00 — 18h00  Discussion géndrale, évaluation

RMS

PRl RIE DILPETITe @b FRCFITYl 40 Phiazicd 18 31"

Ateliers

A1 [ Cuestionnaires, agenda de sommal — Stude de cas cliniques {150)

A7 | Actiméirie — commeant, pourqual st Stude de cas diniques fl'm

A3 drapis - rscnmrmmk:lnﬂnmémdedamcﬂri

‘Organisation et fonctionnement das aellers du vendred] :

o Les 4 awliers semont organisds en mtation pour que l'ensemble des
stagiaims puissent &tre en contact avec 'ensemble des formateurs.

o Les groupes samont composds de S personnes maximurm.
o Pour que tous les stagiaires soient formés sur des bases communes, une

intreduction générale aux différentes technigues sera donnda de 9h 4 9h15
vandradi svant la sdparation en groupes.

Tableau de rotatlon : joce tableau sat donné & vire indicaif, une svolution peut
Sire envisagse aprés définifion des groupes en fonclion dir mveau inifal de
chaam)

A1 Guest. | Az A3 [L.YH
Agenda Actimétrie Phatothérapie | Mélatonine
shi15-10h4as G Gz G3 G4
10h45-1Zh15 Gz 53 G4 G
14h00-15h30 G3 G4 G Gz
15h30-17h0d G4 (23] Gz Ga
Evaluation des participants:

Une dvaluation des participants sera réalisée & partir de cas cliniques (patiants
atteints de froubles du rythme circadien du sommeil ou de dépression saisonnidre) sur
la base de l'anayse des questionnaires st des tracés d'actigraphie des patients

Evaluation de la Formation:
Un questionnaire d'évaluation de la formation sera remis aux participants an
début de stage, il davra &tre complétd et remis en fin de formation
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Annonces de congrés

Conferences

Gordon Conference

on Chronobiology
July 19-24, 2009

Salve Regina University
Newport, RI

Chair:
Joseph S. Takahashi

Vice Chair:
Martha Merrow

http://www.grc.org/programs.aspx?year=2009&program=chrono

Application Deadline: Applications for this meeting must be submitted by June 28, 2009.

Please apply early, as some conferences become oversubscribed (full) before this deadline. If the conference
is oversubscribed, it will be stated here. You will still be able to submit your application. However, it will only be
considered by the Conference Chair if there are cancellations, making more seats available.

The 2009 Gordon Conference on Chronobiology will present cutting-edge research on the molecular, cellular
and systems aspects of circadian biology. The Conference will feature a wide range of topics, such as the dy-
namics of transcription and cell cycles, molecular mechanisms of clocks, genetics of human clocks, metabolism
and clocks, novel functions for clock genes, model organism clocks, entrainment mechanisms, and the neuro-
biology of the suprachiasmatic nucleus. Invited speakers represent a variety of scientific disciplines, including
biochemistry, molecular genetics, genetics, genomics, structural biology, cell biology, imaging, modeling, sleep
medicine, neuroscience, behavior and human biology. The Conference will bring together a collection of inves-
tigators who are at the forefront of their field, and will provide opportunities for junior scientists and graduate
students to present their work in poster format and exchange ideas with leaders in the field. Some poster pre-
senters will be selected for short talks. The collegial atmosphere of this Conference, with programmed discus-
sion sessions as well as opportunities for informal gatherings in the afternoons and evenings, provides an ave-
nue for scientists from different disciplines to brainstorm and promotes cross-disciplinary collaborations in the
various research areas represented.

TOPICS & SPEAKERS (discussion leaders in italics)

o Dynamics of Transcription and Cell Cycles (Joseph Takahashi / James McNally / Sharad Ramana-
than)

Molecular Clock Mechanisms (Susan Golden / Martha Merrow / Takao Kondo / Carl Johnson / Ueli
Schibler / Jay Dunlap / Hot Topics I)

Human Clock Genetics (Michael Young / Till Roenneberg / Thomas Bourgeron)
Clocks and Metabolism (Joe Bass / Carla Green / Hot Topics Il)
Emerging Roles for Clock Genes (Paul Frenette / Bogi Anderson / Andrew C. Oates)

Genetics of Drosophila Clocks (Amita Sehgal / Ignacio Provencio / Trudy McKay / Paul Taghert / Ravi
Allada / Michael Nitabach / Hot Topics Ill)

Systems Biology of Circadian Clocks (Hiroki Ueda / Steve Kay / John Hogenesch / Achim Kramer)
Mammalian Clocks and the SCN (Michael Hastings / Samer Hattar / Sato Honma / Hot Topics 1V)

Perspectives (Martin Zatz / Michael Rosbash / Charalambos Kyriacou)
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9™ Collogue de la Société des Neurosciences

GOIGoliogie

Bordeauwx, 26- 29 mai 2009

T A

YR

La Société des Neurosciences tiendra son 9° colloque du 26 au 29 mai 2009 a Bordeaux au Palais des
Congreés.

Le Conseil d'administration est dés maintenant engagé dans la préparation de ce colloque qui se compose-
ra de conférences pléniéres, de 15 a 18 symposiums (a raison de 5 a 6 sessions en paralléle par jour) et de
sessions de communications affichées.

Ce colloque se fera en partenariat avec la Société Italienne des Neurosciences (SINS). En raison de ce par-
tenariat, l'inclusion d'orateurs italiens est vivement encouragée.

Pour les symposiums, le Conseil d'administration fera une sélection parmi les propositions des membres de
la Société. L'examen des propositions sera fait lors de la réunion du Conseil d'administration réuni en
conseil scientifique en mai.

Les propositions devront étre enregistrées sur le serveur du colloque. Consulter les instructions pour la
composition de vos propositions.

Date limite de soumission : 11 avril 2008

- hﬁzfé'-?ﬂfmﬁ;“t' - SLTBR Annual Meeting e
Biologica

The 2009, 21% annual meeting will be held in Berlin, Germany
from June 24th to 27th, 2009.

http://www.sltbr.org/

Satellite of the World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) meeting, Paris, France, June 28" - July
2", 2009

Télécharger le programme sur
http.//www.sltbr.org/PROGRAM_SLTBR_Meeting _2009.pdf

Mars 2009 Tome 40 N° 1
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Résumeé

Notre travail comporte 2 parties :

® une premiére étude a été réalisée dans un
contexte neurochirurgical. Nous avions en effet
la possibilité d’effectuer des prélevements de
liquide céphalorachidien (LCR) dans des sites
privilégiés, lors des abords neurochirurgicaux,
en respectant les régles éthiques.

une deuxiéme étude rétrospective a recherché
une corrélation entre le rythme nycthéméral de

N d'ordre 331

THESE DE L'UNIVERSITE DE LYOMN

Celivree par

ECOLE DOCTORALE

DIPLOME DE DOCTORAT
{Arrete du 7. aodt 2006)

par

José Maria LESTON

L'UNIVERSITE CLAUDE BEERNARD LYON 1

NEUROSCIENCES COGNITIVES (NSCo)

soutenue publiguement le 18 décembre 2008

TITRE : ETUDE DE LA CIRCULATION INTRAVENTRICULAIRE
CEREERALE DE LA MELATONIMNE ET INTERET DE LA.
DETERMINATION. DE SON RYTHME NYCTHEMERAL DANS LE
DIAGNOSTIC DES TUMEURS DE LA REGION PINEALE

Directeur de Thése : Docteur Bruno CLAUSTRAT

Etude de la circulation intraventriculaire cérébrale de la mé-
latonine et intérét de la détermination de son rythme nycthé-
méral dans le diagnostic des tumeurs de la région pinéale.

José LESTON

sécrétion de mélatonine et les différents types
histologiques des tumeurs de la région pi-
néale.

Etude 1

Afin de déterminer l'origine de la mélatonine (MLT)
dans le liquide céphalo rachidien (LCR), nous avons
mesuré les concentrations de MLT dans différentes
zones du systéme ventriculaire cérébral et comparé
avec les niveaux de MLT plasmatique. Nous avons
prélevé le LCR chez des patients en peropératoire
(figure 1) :

® au niveau du ventricule latéral
(VL) et du llléme ventricule (llléme
V) (mouvements anormaux),

Année 2008

e dans la citerne optocaroti-
dienne (épilepsie),

e dans le VL (hydrocéphalie
communicante et non communi-
cante)

dans I'angle pontocérébelleux
(névralgie trigéminale et spasme
hémifacial).

Les concentrations de MLT sont
plus élevées dans le VL que dans le
Illéme V, montrant que la MLT pé-
nétre dans le LCR a travers le re-
cessus pinéal. Un tel résultat a été
observé chez le mouton, mais les
concentrations de mélatonine sont
plus élevées dans cette espéce,
peut-étre en relation avec le carac-
tére saisonnier du message meélato-
nine Les concentrations élevées
dans I'hydrocéphalie suggérent que
la MLT d’origine sanguine contribue
a la production de MLT dans le LCR
et pourrait expliquer le phénomeéne
de somnolence diurne dans I'hydro-
céphalie communicante.

Etude 2

FrofesseurFrangoise ECR SON-CHAZDT Fresident

Docteur Faul FEVET Rapparteur Afin d’évaluer l'intérét de déterminer
Frofesseur Bernard ERUGUERTLLE Rapporteur le rythme nycthéméral de MLT dans
Docteur Bruno TLATSTRAT Directeur les tumeurs de la région pinéale
Docteur Michelle FEVRE-FCNTANGE Co-directeur (TRP), nous avons évalué les varia-
Frotesseur Fatnck MERTENZ Examinateur tions journaliéres de cette hormone,
Frofesseur Josephine ARERDOT Examinateur

(Suite page 30)
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(Suite de la page 29)
avant et aprés chirurgie, chez 29 patients avec
TRP, incluant, en particulier des tumeurs germina-
les et du parenchyme pinéal, et 5 patients controles
avec tumeur au voisinage de la glande pinéale
[gliome de la lame tectale (GLT) qui implique le
méme abord neurochirurgical]. Les tumeurs indiffé-
renciées ou invasives présentent un rythme dimi-
nué, tandis que les tumeurs différenciées conser-
vent un rythme significatif. Aprés chirurgie, une va-
riation journaliére est observée chez 3 patients
avec méningiome et 1 avec GLT. La détermination
du rythme de mélatonine en préopératoire ne per-
met lidentification d’un type particulier de tumeur.
Par contre, elle permet d’évaluer I'état fonctionnel
de la glande avant l'intervention et reste d'intérét Figure 1: Différents sites de prélévement du LCR.
aprés la chirurgie ou la présence d’un déficit en 1. ventricule latéral et 2: troisieme ventricule; 3:
MLT peut justifier l'administration de cette hormone  citerne optocarotidienne; 4: angle ponto cérébel-
dans le cadre d’'un syndrome pinéaloprive. leux. Les fléeches indiquent le sens de circulation
du LCR.

7

ELIROFESM
oo R B el

First announcement
July 3-7, 2010

MNews & Deadlines
Committees
Call for proposals
Information
Exhibitors & Sponsors

Contacts

About FENS Forums Amsterdam | The Netherlands
Organised by
THE FEDERATION OF
EUROPEAN NEUROSCIENCE SOCIETIES (FENS)

Hosted by
Dutch Neurofederation
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19" 1466 World Congress of Gerontology and Geriatrics

Du 5 au 9 juillet 2009, Paris

The 19" World Congress of Ge-
rontology and Geriatrics will take
place in one of the most attractive

The Scientific Committee invites de-
legates to submit abstracts (for oral
and poster communications) to be
presented at the congress.

Yebie
G Frarcias 2#

[yt R

R a e

The deadline for submission is 31/01/2009. Decisions about
acceptance will be notified around one month after the submission.

The congress programme is primarily organised around four main
themes:

e Biological sciences
o Health sciences / Geriatric Medicine

e Behavioural and social sciences

ok =
.

e Social research, policy and practice

http://www.gerontologyparis2009.com/site/view8.php

PARYS, =4 July, 2009

Neuroscience 2009

~
(o Y
NEUROSCENCE A\ [T R ~ [T
2009 L=l S 1T ﬁ, L'

f

FOCIETY FOR NEURUSCI‘ENCE

/ LR .
-OCTOBER 17 — 21, 2009

Neuroscience 2009 (Oct. 17-21, in Chicago, Ill)

will offer unequalled scientific content in a world class city. Chicago, a hub of science and nightlife, is a
welcoming host for the 39th annual meeting of the Society for Neuroscience.

Browse the Web site http://www.sfn.org/am2009/ to learn more and check back frequently for updates.

Contribute to the Neuroscience 2009 scientific program.

Abstract submission opens April 23 and closes May 14. Last year, SfN received nearly 16,000 abstract
submissions.

Each year satellite events occur during SfN’s annual meeting. These events are for annual meeting atten-
dees, but are not planned or sponsored by SfN. Learn how to reserve space for your event in Chicago.
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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 & Fabienne Aujard, rédactrice en chef de [g¥r====g

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

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

Il est impératif de nous faire parvenir un fichier texte sans retours a la ligne multiples, tout en
conservant I‘accentuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes fagcons 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@upmec.fr et jacques.beau@inserm.fr.

Fabienne Aujard
Jacques Beau
Jean-Francgois Vibert

Société Fi rancophane de C'hr'onabia/ogie Ont contribué a ce numéro

Président Bruno Claustrat

bruno.claustrat@chu-lyon.fr Fabienne AUJ ard

Vice président Howard Cooper Jacques Beau

howard.cooper@inserm.fr

Etienne Challet
Secrétaire général Etienne Challet

challet@neurochem.u-strasbg.fr Bruno Claustrat

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

Marc Cuesta

Trésoriére Fabienne Aujard José Leston

fabienne.aujard@wanadoo.fr

Sophie Lumineau

Trésoriére adjointe Berthe Vivien-Roels
vivien@neurochem.u-strasbg.fr

Sylvie Royant-Parola

Les articles publiés dans ce bulletin refletent I'opinion de leurs Jean-Francois Vibert

auteurs, et en aucun cas celle de la Société Francophone de
Chronobiologie.

Rythmes est édité par la Société Francophone de Chronobiologie, Siége Social : Faculté des Sciences et Techni-
ques. Laboratoire de Biologie Animale et Appliquée, 23 rue du Dr Paul Michelon, 42023 Saint-Etienne Cedex 2.
Directeur de la publication : Bruno Claustrat. Rédactrice en chef : Fabienne Aujard. Comité de rédaction : Fabienne
Aujard, Jacques Beau, Jean-Frangois Vibert. Réalisation : Jacques Beau et Jean-Frangois Vibert. Impression :
Muséum National d’Histoire Naturelle, Paris.

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