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e
Editorial

'accident de la centrale nucléaire de Fukushima constitue une tra-

gique conséquence du récent tremblement de terre au Japon. D’ores

et déja, les émissions d’lode 125 radioactif ont conduit les populations

des environs proches de la centrale a absorber des pastilles d’lode
non radioactif, afin que leur glande thyroide soit protégée d'une évolution cancé-
reuse. La fuite radioactive véhicule d'autres radio-isotopes générateurs de radia-
tions ionisantes qui agressent le corps dans son entier et provoquent des modifica-
tions de la structure de I’ADN. L’administration de pastilles d’iode ne protége donc
que le seul corps thyroide. D’autres composeés tels que I’Amifostine possédent des
propriétés radioprotectrices reconnues par I'Antiradiation Drug Development Pro-
gram du Service Médical de 'US Army et validées pour un usage clinique. Cepen-
dant, I’Amifostine ne peut étre administré que par voie intra-veineuse, il est colteux

et non utilisable pour des expositions prolongées a la radioactivité.

Les lecteurs avisés auront pressenti la suite : A. Korkmaz, DX Tan et ....Russel
Reiter dans un trés récent éditorial paru dans le TAF Preventive Medicine Bulletin,
2011:10 (2) argumentent pour I'utilisation de la mélatonine, « an established radio-
protective agent against Japan’nuclear disaster ». Cet éditorial pro domo s’appuie
en particulier sur :

« un résultat ex vivo obtenu par Vijayalaxmi, Reiter et col (Mutation Res 1998,
397 203-208) montrant une réduction de l'altération de I'’ADN induite par un
rayonnement gamma chez des sujets ayant ingéré au préalable 300mg de
mélatonine

« un résultat in vivo obtenu par Vijayalaxmi, Meltz, Reiter et col (Mutation Res

(Suite page 2)
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(Suite de la page 1)
1999, 425 21-27) montrant I'effet protecteur
contre les radiations gamma (815cGy) chez
des souris ayant préalablement recu une injec-
tion IP de mélatonine (250mg/kg)

« un résultat in vitro obtenu par Das et col (Int J
Radiat Biol 2011, Mar 14) montrant que les
dommages infligés a
I’ADN

par les RX ou les neu-

monocytaire
trons ainsi la mort
cellulaire sont contre-
carrés par la présence

de mélatonine 2mM

Ces résultats, pour intéres-
sants qu’ils soient, appellent
les commentaires clas-
siques, a savoir que de trés
fortes doses de mélatonine
sont nécessaires, condui-

sant a des concentrations g
sanguines trés élevées, en- [#8%

viron 1000 fois les valeurs [

M, Mme, Mlle, Prénom, Nom :

I
physiologiques chez I'hnomme, et les effets positifs

observés obéissent a une cinétique rapide. La portée
pratique de ces études parait donc modeste, en parti-
culier dans le cadre d'une prévention au long cours
des effets des radiations ionisantes par la mélato-
nine. Ces résultats ne doivent pas cependant faire
anti-

I'intérét des

rejeter

potentiel propriétés
oxydantes et anti-radicaux
libres de la mélatonine dans
d’autres applications chez
'homme. C’est ainsi qu'a la
suite des travaux du groupe
italien de Gitto montrant |'ef-
ficacité de la mélatonine a
< forte dose dans le choc sep-
: tique du nourrisson, des es-
"% sais cliniques de neuropro-
®+ tection chez le nouveau-né

8 prématuré ont commencé.
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Mots clefs :

Pensez a actualiser vos données

Utilisez ce formulaire pour une
premiere inscription ;

Modifiez vos données en ligne si né-
cessaire (voir page 3).
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18 avenue du Doyen Lépine, 69500 BRON
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Visitez réquliéerement le site Web de la SFC

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

htto://www.sf-chronobiologie.orq

| comporte une présentation de la société et de ses activités ainsi qu'un annuaire de ses

membres. Chaque membre recevra un courrier avec un nom de login et un mot de passe per-

sonnel qui lui donnera un acces personnel pour notamment modifier sa fiche. Le site constitue
aussi une riche source d’'informations sur la recherche et 'enseignement qui portent sur la chronobiolo-
gie, ainsi que sur l'actualité de cette discipline. Je vous laisse explorer le site de maniere plus appro-
fondie et compte sur vous tous pour I'alimenter régulierement et le faire vivre longtemps !

Sophie LUMINEAU

Mercredi 06 Awvril 2011

Société Francophone de Chronobiologie
L 'étude des rythmes du monde vivant

Jeil | .'. Plan du site | 5% Contact

Membre? > Yous identifier

La Société Francophone de Chronobiologie est heursuse
de vous accueillir sur son nouwveau site. # Décauvrez la Société Francophone de
Prenez le temps de naviguer pour découwrir au fil des pages la Eh'°n°§'°l°9'e' ses bts et activités surles
SFC. son histoire et ses activites... pages de présentafion.

~avolre rythme.

# La revue "Rythmes".
D écouviez la revue publiée par la SFC.

» recherche avancée

84 aropos de la SFC
e | es activites de la SFC
e Actualités

@ Annonces

i@ Bibliographie

A la une + Les événements a venir
7 Colloques, congrés ou émissions en
rapport avec la chronobiologie. .
%+ Les annonces en ligne.

i@ Espace membres

‘e Forums ¥ Le 3&me congrés mondial de chronobiologie aura lieu & Puebla [Mex)

: : enjmail2u] Offres demplais de 5t jets de the
ie'annuaire des membres The 3rd WORLD MEETING OF CHRONOBIOLOGY will be held from res demplols, de stages, sujets de theses...
; I : MAY 5 to 9 2011 in the city of PUEBLA, MEXICO
i@ Description des services

 Gordon Conf in Ch biology [June 12-17, 2011)

el jens

¥ Le 12e congrés de la EBRS aura lieu a Oxford [RU] du 20 au 26 aoiit
i@ Aricles sur la Chronohiologie 201!
[Développer le menu]

XII Congress of the EBRS 2011 in Oxford, United Kingdom,
August 20-26, 2011

#: Journée Recherche et Santé | RYTHMES BIOLOGIQUES ET
CANCERS
Mercredi 13 AVRIL 2011 Auditorium ADICARE- Groupe Hospitalier
la Pitié-Salpétriére Inscription gratuite et obligatoire avant le jeudi
31 mars 2011 - 18h

i 2eme ATELIER "CHRONOEIOLOGIE EN CLINIQUE 2011"
Palais des Congreés de Strasbourg, Le 23 Novembre 2011 ****[gs
inscriptions pour 'atelier du 8 avril sont closes™***

i Meeting of the Society of Light Treat t and Biological Rhythms
# Prix Jeune Chercheur 2011
Le dossier de candidature devra étre envoye au plus tard le 30
avril 2011

i} Bourse de Yoyage de la SFC
Le dossier de candidature sera adressé au plus tard le 30 avril
2011

Accueil | Infos légales | Compatibilité

Comment actualiser ses coordonnées sur le site.

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

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

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

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

bjoern.lemmer@pharmtox.uni-heidelberg.de

Aim of the Course on Chronopharmacology

Chronotherapeutics is gaining increasing interest in medicine, pharmacy, Weleome

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

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

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

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

. For additional information write to
. Chronopharmacology.

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

published in Chronobiol. Int. 2009

HawrT aa 1@ et

e A biological rhythm is an adaptive phenomenon of both individuals and
Lﬂﬁmg species relating to predictable changes in envirenmental factors linked
}'%‘:'- | to the rotation of the earth around its axis in 24 hours as well around

':.-_'ﬁ]:'.;_;: the sun in 365 days. Circadian rhythms are endogenously driven by Onilirie. or POF-TilE

%gﬁ biological clocks found in single cells, flowers, animals and men and in . You can also download scans of the
= which "clock genes" are expressed. . original historical articles cited in the
| review.
- . Supported by
Chronopharmacology PR 3

O i
. Pfizer Pharma GmbH, Berlin

The study of rhythmic, predictable-in-time differences in the effects
and/or pharmacokinetics of drugs both in experimental animals and in
men. It investigates the effects/side effects of drugs upon temporal
changes in bioclogical functions or symptoms of a disease as well as drug
effects as a function of biclogic timing.

- 11.01.2011 Schedule for the 12.
. Course on Chronopharmacology

XII Congress of the EBRS 2011 in Oxford, United XII Congress of the
Kingdom, August 20-26, 2011 EBRS 2011 in Oxford,
United Kingdom,
August 20-26, August 20-26, 2011

2011
G b r S Oxford, England Le 12e congres de 'lEBRS
sera réalisé en association
avec la Japanese Society
For
Chronobiology.

Responsable:
Russell Foster
2 i S EmR?lT;sell Foster@eye.ox.ac.uk
European Biological Rhythms Society Site web: | I
e o with http://ebrs-online.org/index.html

the lapanese Society for Chronobiology
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PRIX JEUNE CHERCHEUR/CHERCHEUSE DE LA SFC

omme chaque année, la Société Franco-
phone de Chronobiologie attribue un prix
"Jeune Chercheur / Jeune Chercheuse"
d'un montant de 1500 €. Ce prix est accor-
dé sur la base de travaux scientifiques de haut ni-
veau dans le domaine des rythmes biologiques.

Le prix sera attribué a un chercheur ou une cher-
cheuse de moins de 35 ans révolus, d'expression
francaise. Afin de s’assurer de la présence du ou de
la lauréat(e) lors du congrés annuel, I'attribution du
prix inclut une bourse de voyage.

Le ou la lauréat(e) s'engage a rédiger un article
dans sa spécialit¢ pour le journal RYTHMES et a
venir présenter ses travaux au XII*™ congrés de
I'European Biological Rhythms Society qui se tiendra
a Oxford, du 20 au 26 ao(t 2011. Les candidats au
prix Jeune Chercheur devront soumettre de leur c6-
té, un résumé de leurs travaux en tant que 1° au-

teur, au comité scientifique de I'EBRS
http://www.ebrs-online.org/).

Composition du dossier

Chaque dossier de candidature sera fourni sous

forme d'un fichier pdf et comprendra :

« un curriculum vitae avec photo;

« une page résumant les travaux principaux;

« une description des résultats et perspectives
en un maximum de 10 pages, références
comprises;

« une liste des publications scientifiques;

« éventuellement, une lettre de présentation du
Directeur du laboratoire.

Le dossier de candidature devra étre envoyé au
plus tard le 30 avril 2011 par courriel a la Sécrétaire
Générale Ouria Dkhissi-Benyahya

ouria.benyahya@inserm.fr

BOURSE DE VOYAGE DE LA SFC

a Société Francophone de Chronobiologie
(SFC) attribue chaque année des bourses de
voyage a des jeunes chercheurs ou cher-
cheuses francophones (doctorants ou post-
doctorants) pour venir présenter en personne leurs
travaux au congrés annuel de la Société Franco-
phone de Chronobiologie. Cette année, le congrés
de la SFC ayant été reporté, les lauréats présente-
ront leurs travaux au XII*™ congrés de I'European
Biological Rhytms Society qui se tiendra a Oxford,
du 20 au 26 aodt 2011. Les candidats aux bourse de
voyage devront soumettre de leur c6té, un résumé
de leurs travaux en tant que 1% auteur, au comité
scientifique de 'EBRS (http://www.ebrs-online.org/).
Les lauréat(e)s s'engagent également a devenir
membres de la SFC s'ils ne les ont déja (adhésion
gratuite pour les doctorants) et a remercier la SFC
dans leur présentation orale ou affichée.

Les bourses de voyage n’excéderont pas 1000 €.

ous vous rappelons qu'une partie du Con-
seil d’Administration de la SFC doit étre
renouvelée et que les personnes souhai-
tant faire acte de candidature au Conseil
d’Administration de la SFC doivent se faire connaitre
au plus tét.

Les échéances pour I'année 2011 sont :

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

« Fabienne AUJARD (trésoriére),

+  René CLARISSE

La sélection des candidats sera réalisée par une
commission d'évaluation sur la base de travaux
scientifiques de haut niveau dans le domaine des
rythmes biologiques.

Composition du dossier

Chaque dossier de candidature sera constitué
d’'un fichier PDF unigue comprenant :

« un curriculum vitae avec photo;

« une page présentant les travaux principaux;

« unrésumé de la présentation prévue;

« une liste des publications scientifiques;

- éventuellement, une lettre du Directeur du

laboratoire d’accueil.

Le dossier de candidature sera adressé au plus
tard le 30 avril 2011 par courriel a la Sécrétaire Gé-
nérale Ouria Dkhissi-Benyahya

ouria.benyahya@inserm.fr

Nota: la commission d'évaluation se réserve le droit de ne pas attribuer
le prix si aucun dossier n'atteint le niveau escompté.

Le mot de la Secrétaire Générale de la SFC

- Etienne CHALLET (ex-secrétaire général)
. Trois membres sont en fin de 1* mandat
(renouvelable) :
« Franck DELAUNAY (trésorier adjoint),
« Albert GOLDBETER
» Francis LEVI.
- Benoit MALPAUX souhaite démissionner du
CA.

Ouria Dkhissi-Benyahya
Secrétaire Générale
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Effets du vieillissement sur la plasticité des

rythmes journaliers de température corporelle et
V% L = dactivité locomotrice chez un primate non-humain.

& Prix 2010 "=y

Jeremy TERRIEN
Green Lab, Department of Neuroscience,

University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX 75390

Introduction.

Les mammiféres entretiennent des interactions
actives avec leur milieu, dont certains parametres,
comme la température ambiante (Ta), peuvent varier
de facon importante et inattendue. L’homéothermie,
composante homéostatique essentielle, permet de
maintenir la température corporelle (Tc) dans une
gamme de normothermie stable afin de préserver
l'intégrité cellulaire face a une variation brutale de la
Ta. Les mécanismes mis en jeu impliquent alors
divers processus thermorégulateurs pour produire et
conserver de la chaleur. Ces mémes mécanismes
sont également impliqués dans I'expression de la
rythmicité journaliére de la Tc ou des rythmes activi-
té/sommeil. Ainsi, les comportements générateurs
de chaleur tels que l'activité locomotrice (AL), dont
'expression est fortement rythmique, jouent un réle
important dans la gestion de I'homéothermie. De
nombreuses études décrivent les effets de la photo-
période et du vieilissement sur I'entrainement de
I'horloge biologique. Nous proposons de présenter
dans ce papier, aprés quelques rappels bibliogra-
phiques, la mise en évidence chez un primate non-
humain des variations et des limites de la synchroni-
sation des rythmes d’AL et de Tc sur les cycles pho-
topériodiques lors de challenges thermiques froids et
chauds.

&
Homéostasie et vieillissement.

Le maintien de I'homéostasie consiste en une
stabilisation active des constantes physico-
chimiques de 'organisme contre les perturbations de
I'environnement (Cooper 2008). L'homéostasie né-
cessite également [I'établissement d'un équilibre
entre toutes les fonctions centrales, métaboliques,
endocriniennes. Pour autant, les composantes de
'organisme ne sont pas fixes et connaissent des
variations modérées qui conférent aux organismes
une certaine plasticité dans leur physiologie. Bien

que caractérisée par la relative constance de ses
parametres, la rythmicité journaliére des fonctions
biologiques n'en est pas moins plastique et joue un
réle majeur dans la capacité d'adaptation des orga-
nismes aux changements de I'environnement
(Dubruille & Emery 2008; Yerushalmi & Green
2009).

Cependant, cette plasticité est altérée au cours
du vieillissement, augmentant la vulnérabilité des
personnes agées face aux changements de I'envi-
ronnement. En effet, le processus du vieillissement
induit des changements a des niveaux génétiques et
épigénétiques dans tout I'organisme, rompant I'équi-
libre établi entre les fonctions métaboliques. L'activi-
té musculaire, la balance énergétique, les systemes
nerveux, digestif et reproductif sont ainsi modifiés
avec I'age (Matsumoto et al. 2000; Wilson & Morley
2003; Carrascosa et al. 2008). Le systéme nerveux
central (SNC) est particulierement endommagé du-
rant le processus de vieilissement. En effet, le
stress oxydatif, produit systématique des réactions
métaboliques, affecte le fonctionnement des cellules
et entraine I'apoptose (Sohal et al. 2002). Les neu-
rones n’'étant alors pas régénérés, leur nombre se
réduit conduisant a une diminution de Il'activité neu-
ronale dans le cerveau. Les déficiences associées
au vieillissement cérébral sont généralement suivies
par le déclin des fonctions
périphériques métabo-
liques, reproductrices et
cognitives. Ce phéno-
méne dérive probable-
ment de l'implication de la
signalisation ~ hormonale
(GH, IGF-1, stéroides...)
dans le bon fonctionne-
ment de l'organisme et la
synchronisation des fonc-
tions biologiques (Smith et al. 2005).

s

Rythmicité et vieillissement.

L'une des manifestations majeures de déficience
dans le maintien de I'hnoméostasie est l'altération
avec l'age de la rythmicité circadienne (Touitou &
Haus 2000; Weinert 2000; Yamazaki et al. 2002;
Cajochen et al. 2005), qui interfere avec les fonc-
tions centrales, endocriniennes et métaboliques

(Suite page 7)
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(Suite de la page 6)

(Figure 1). Une bonne synchronisation des fonctions
biologiques sur les cycles de lumiere assure un
fonctionnement optimal de I'organisme et ainsi en-
tretient la survie (Weinert & Waterhouse 2007). La
rythmicité circadienne endogéne, dont la période est
proche de 24 heures, est contr6lée par une structure
située dans la zone de pré-optique de I'hypothala-
mus antérieur appelée noyaux supra-chiasmatiques
(Hensel 1981; Arancibia et al. 1996). Cette structure
est considérée comme I'horloge biologique princi-
pale d'un organisme (Rusak 1989; Miller 1993) car
elle synchronise de nombreuses fonctions biolo-
giques sur la PP, par lintermédiaire de la glande
pinéale qui libére la mélatonine (Cajochen et al.
2002; Falcon et al. 2009). Les noyaux supra-
chiasmatiques (SCN) controlent les différentes hor-
loges situées dans les tissus périphériques pour

SRS |
T i —
Stimuli lumineux e N Yau':::;f;;:i”x
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d'activité et de sommeil (Van Someren 2000; Huang
et al. 2002) ainsi qu’'une fragmentation des alter-
nances activité/repos (Huang et al. 2002). Confor-
mément a ces changements, les rythmes journaliers
de Tc sont particulierement altérés chez les per-
sonnes agées (Monk et al. 1995; Van Someren et al.
2002). Ensemble, ces effets de I'age suggerent que
les interactions de I'organisme avec son milieu sont
altérées, mettant ainsi en péril I'efficacité des ré-
ponses mises en place lors d'un challenge environ-
nemental fort. La plasticité phénotypique est en effet
réduite au cours du vieillissement de par des altéra-
tions conjointes des systemes de détection, d’inté-
gration et de réponse aux conditions du milieu, me-
nacant ainsi le maintien des paramétres internes de
I'organisme et par conséquent sa survie.

Rythmicité et photopériode.

Parmi les manifestations de la synchronisation de
I'organisme sur les variations des stimuli
environnementaux, la saisonnalité des
fonctions biologiques joue un réle ma-
jeur. En effet, la rythmicité journaliére
des fonctions biologiques est régie par
la bonne synchronisation aux cycles
environnementaux de la photopériode
(Kortner & Geiser 2000). Une bonne
synchronisation a la photopériode (PP)
représente un élément clé pour un fonc-
tionnement optimal de l'organisme et le
maintien de la survie. En outre, la phy-
siologie des petits mammiféres est parti-
culierement bien synchronisée sur les
variations saisonnieres de la PP, les
caractéristiques physiologiques variant
conjointement aux modulations saison-
niéres de la disponibilité en nourriture et
en eau. Une anticipation de la PP
longue pour les espéces saisonniéres
se reproduisant en été induit donc une
augmentation de I'activité, une augmen-

Young st

i mewhllﬂig tation des taux d’hormones sexuelles et

une maturation des systemes reproduc-
tifs afin de préparer la période d'accou-
plement. Connaissant le role des hor-

Figure 1. Schéma représentatif de I'altération avec I'age de la rythmi-
cité circadienne, et par conséquent du maintien de I'homéostasie. La syn-
chronisation des fonctions métaboliques est générée par les noyaux su-
pra-chiasmatiques (SCN) aprés réception et intégration des signaux lumi-
neux. En découlent I'expression de cycles veille/sommeil bien distincts
chez l'adulte, mais significativement altérés (fragmentation, amplitude
réduite) au cours du vieillissement. D'aprés (Froy 2010) et (Huang et al.

mones stéroidiennes en tant qu'agents
thermogéniques (Hampl et al. 2006), de
nombreux mammiféeres, comme le
hamster d'Europe (Wollnik & Schmidt
1995), ou le hamster doré (Jefimow et
al. 2004) présentent des niveaux plus

2002).

synchroniser le fonctionnement de l'organisme sur
les rythmes de lumiére auxquels il est soumis
(Figure 1). Cet équilibre nécessite I'établissement
d'interactions fortes entres les diverses fonctions de
I'organisme, équilibre altéré avec I'age. En particu-
lier, les rythmes activité/repos sont particulierement
perturbés au cours du vieillissement (Figure 1), avec
une discrimination moins nette entre les périodes

élevés de Tc au cours de I'été que pen-

dant I'niver. Pendant les périodes de
pénuries alimentaires en PP courte, les animaux
entrent en état de repos et présentent des niveaux
trés bas de taux métaboliques. En outre, les capaci-
tés de thermorégulation sont fortement tributaires de
l'acclimatation a une PP donnée du fait que la com-
position corporelle et le statut hormonal connaissent

(Suite page 8)
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(Suite de la page 7)
des variations trés fortes entre les saisons.

Thermorégulation et vieillissement.

Les capacités thermorégulatrices, essentielle-
ment contrdlées par la région pré-optique de I'hypo-
thalamus antérieur (DiMicco & Zaretsky 2007),
jouent un réle important dans le maintien de I'ho-
méostasie des organismes. L’homéothermie con-
siste en la capacité d'un organisme a garder sa Tc
dans une gamme relativement étroite, méme lors-
que l'environnement thermique varie fortement
(Crompton et al. 1978). Ce processus physiologique
représente un état dynamique de stabilité thermique
entre l'organisme interne et son environnement ex-
térieur. Ce mécanisme assure la protection de l'inté-
grité cellulaire ainsi que la survie. Une incapacité a
maintenir la Tc dans une gamme physiologique res-
treinte, induisant des Tc anormalement basses ou
élevées, conduit a des états physio-pathologiques
d’hypo- ou d’hyperthermie. Le maintien de la normo-
thermie, & savoir le maintien de la Tc dans une
gamme physiologique, implique un équilibre entre
les mécanismes de thermogeneése et de thermolyse.

o

T ans

4 ans

Figure 2. Photos montrant I'évolution de la morphologie faciale du Microcebe au
cours du vieillissement. A noter que I'on observe assez aisément le blanchiment du poil

chez I'animal vieillissant.

Le processus de thermogenése, par lesquels la cha-
leur corporelle est produite, implique I'activation du
métabolisme, l'activité musculaire et les hormones.
La majeure partie de la chaleur produite par I'orga-
nisme provient de l'activité musculaire. Les méca-
nismes de thermolyse consistent & promouvoir la
dissipation de la chaleur corporelle excédentaire
pour éviter I'hyperthermie excessive. La vasodilata-
tion, la sudation, et la respiration sont les voies les
plus courantes pour diminuer la Tc chez les mammi-
feres. Si I'Homme a su s’'adapter a une grande di-
versité de climats, I'exposition a des températures
ambiantes extrémes induit des contraintes fortes
pour I'organisme, pouvant le placer en grand danger
d'hypo- ou d’hyperthermie, voire de mort. De nom-
breuses études épidémiologiques rapportent I'aug-
mentation de la prévalence de décés chez les per-
sonnes agées par hypo- ou hyperthermie (Ward &
Cowley 1999; Fouillet et al. 2006; Rey et al. 2007).
Ces données suggerent que la thermorégulation, au
méme titre que les autres fonctions biologiques, est

I
altérée avec l'age. Des déficiences physiologiques
et comportementales doivent donc se produire,
compromettant l'efficacité des réponses au froid ou
au chaud.

Le Microcebe, modéle particuliérement
adapte.

Le Microcebe (Microcebus murinus: Ordre des
Primates, Sous-ordre des Strepsirhini, Infra-ordre
des Lémuriformes) est un petit prosimien nocturne
(Figure 2) dont I'espérance de vie peut atteindre 8-
10 ans en captivité (Perret 1997), ce qui est excep-
tionnel compte-tenu de sa petite taille (environ 100
g). De plus, sa disponibilité en captivité et sa mania-
bilité en font un modele de choix pour les études sur
le vieillissement. En outre, ce lémurien endémique
de Madagascar présente des rythmes biologiques
marqués, fortement dépendant de la PP (Perret
1992; Aujard et al. 1998; Perret et al. 1998; Genin &
Perret 2000). Un transfert en PP longue (été) induit
I'activation de la fonction de reproduction et une élé-
vation du métabolisme de base. La PP courte
(hiver) est caractérisée par une involution, particulie-
rement marquée chez les males, des parties géni-
tales, une baisse de métabolisme de base et une
prise de poids corporel.
Ainsi, la saisonnalité trés
marquée du Microcebe
permet de disposer de
deux modéeles biologiques
différents en fonction de
la PP a laquelle il est ac-
climaté. De plus, le Micro-
cébe a développé des
stratégies physiologiques
et comportementales de
gestion de ses dépenses
énergétiques, particuliere-
ment utilisées en hiver. En
effet, le rythme de Tc, de grande amplitude, est ca-
ractérisé par une phase d’hypothermie en début de
sommeil diurne (torpeur journaliére) dont la durée et
la profondeur varient en fonction de la PP et de la
Ta (Aujard et al. 1998; Seguy & Perret 2005), de la
disponibilité alimentaire (Seguy & Perret 2005) et
des facteurs sociaux (Seguy & Perret 2005). En
outre, le Microcébe constitue un modéle primate
majeur d'étude du vieilissement de part I'émer-
gence avec I'age de déficiences comportementales
(Aujard & Perret 1998; Nemoz-Bertholet & Aujard
2003; Aujard et al. 2006b) et endocriniennes (Aujard
& Perret 1998; Aujard et al. 2001; Perret & Aujard
2005). Les rythmes journaliers d’'activité locomotrice
(Cayetanot et al. 2005; Aujard et al. 2007) et les
variations saisonniéres du poids corporel, du méta-
bolisme de base et des taux de testostérone devien-
nent également moins marqués avec I'age (Aujard
et al. 2006a; Perret & Aujard 2006). Les rythmicités
journalieres et saisonniéres particulierement mar-
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qguées chez ce primate, ainsi que les déficits obser-
vés au cours du vieillissement font du Microcébe un
modéle de choix dans I'étude des variations et des
limites de la synchronisation des rythmes d’AL et de
Tc sur les cycles photopériodiques face a des chal-
lenges thermiques froids et chauds.

Plasticité de la phase dhétérothermie.

L'utilisation de I'hétérothermie journaliere a été
mise en évidence chez les marsupiaux, les ron-
geurs, les primates (Geiser 2004; Heldmaier et al.
2004) et plus particulierement chez des espéces de
petite taille comme le loir ou la musaraigne
(Lovegrove et al. 1999). L'utilisation de I'hétérother-
mie est décrite comme trés utile dans les régions
aux conditions environnementales imprévisibles
(Lovegrove 2003), comme Madagascar. En effet, la
torpeur est un mécanisme qui permet de réaliser des
économies importantes en eau et en énergie, par le
biais de I'entrée en hypométabolisme (Geiser 2004;
Heldmaier et al. 2004). La torpeur journaliere con-
siste en fait en une dépression trés marquée de l'ac-
tivite métabolique en début de phase de repos
(Heldmaier & Ruf 1992; Geiser 2004), entrainant
une baisse drastique de la Tc. Durant la phase noc-

— Adultes

LD10/14

Ageés

Masse corporelle (g)

Repos metabolique

LD14/10

2

Reproduction

turne d’activité, le métabolisme est élevé et la Tc
peut atteindre des valeurs trés hautes. En anticipant
la phase de repos, I'animal cesse son activité entrai-
nant des diminutions conjointes du taux métabolique
et de la Tc. L'organisation journaliere de la torpeur a
été démontrée comme étant sous forte influence des
noyaux suprachiasmatiques (Ruby & Zucker 1992).
Cependant, la profondeur et la durée de la torpeur
dépendent de «lI'état énergétique» de I'animal, ce qui
dénote de fortes interactions entre les voies métabo-
liques et I'horloge biologique. En effet, si les condi-
tions environnementales sont tres difficiles, i.e. si les
disponibilités en nourriture et eau sont trés limitées,
I'animal pourra effectuer des phases de torpeurs trés
longues. Ceci induit une variabilité notable dans les
parameétres temporels de la rythmicité journaliére du
Microcébe. En particulier, on peut s’'intéresser a
deux parameétres temporels caractéristiques de la
torpeur: l'entrée en état d’hypométabolisme et
I'heure d’'atteinte du niveau le plus bas du métabo-
lisme. Le premier paramétre correspond a I'heure a
laguelle la descente de Tc commence (Hdesc), le
second appelé Hmin correspond a I'heure a laquelle
la valeur minimale de Tc est mesurée. Ces deux pa-
rametres sont définis en référence a I'heure de début
de nuit. En accord avec le fait que les valeurs soient
mesurées avant (avance de phase) ou aprés (retard
de phase) l'onset d'obscurité, les valeurs
sont positives ou négatives, respectivement.
Cette plasticité est forte chez I'animal adulte,
lui procurant la possibilité d’ajuster rapide-
ment ses paramétres physiologiques aux
variations du milieu. Nous faisons I'hypo-
thése que la capacité de I'animal agé a ajus-
ter les parameétres temporels de la phase
d’hétérothermie sont moindres par rapport
aux adultes et allons donner quelques
exemples dans les sections suivantes.

Le vieillissement ne perturbe pas la
synchronisation saisonniére chez le
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L'intégration par l'organisme des variations
de la PP représente une donnée clé dans la
synchronisation saisonniére des parameétres
physiologiques et comportementaux. Le suivi
du poids corporel et du métabolisme respira-
toire permet la mise en évidence de ce phé-
nomeéne de saisonnalité chez le Microcébe.
Lors du suivi de microcébes adultes pendant
une année entiére, les résultats ont démontré
que les signaux photopériodiques ont bien
été intégrés, entrainant une acclimatation
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Microcebe.

45 49

a5 appropriée aux deux PP (Figure 3). Plus pré-

cisément, I'entrée en état de repos métabo-
lique en hiver entraine une prise de poids

Figure 3. Graphiques montrant les variations saisonniéres de la conséquente jusqu'a la moitié de I'hiver. En-
masse corporelle (en haut) et du métabolisme respiratoire (en bas)
chez des microcebes adultes et 4gés. Les courbes montrent claire-
ment que la rythmicité saisonnieére est maintenue avec I'age chez le

suite, par anticipation de I'été, saison pen-
dant laquelle a lieue la reproduction chez
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cette espece, le métabolisme augmente progressi-
vement, entrainant une baisse drastique du poids
corporel (Figure 3). Les animaux males ont alors un
poids stable durant toute la période d’'été. Le fait que
la saisonnalité soit maintenue seulement en chan-
geant la PP et sans modifier d'autres conditions en-
vironnementales montre que cette pression a une
forte composante évolutive. La variation de lumiére
suffit a elle seule pour entrainer la totalité des méca-
nismes physiologiques et comportementaux bien
distincts entre été et hiver.

Ainsi, la PP courte se caractérise
par une anticipation de la saison de
reproduction a venir en effectuant
un maximum de réserves énergé-
tiques, par anticipation du début de
I'été (Genin et al. 2005). Cette anti-
cipation pourrait représenter une
pression de sélection tres forte pour
le microcebe male qui doit assurer
le succeés de sa reproduction. Les
testicules, totalement régressés

NUIT
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33

Température corporelle (en C)

32

I
ret 1998). Des changements subtils doivent donc
s'opérer en aval de l'intégration du signal lumineux
et impliquer les tissus centraux et périphériques,
effecteurs des diverses fonctions de l'organisme. Le
fait que, de maniére générale, la saisonnalité soit
préservée avec I'age, mais que des signaux subtils
des effets du vieillissement soient détectables sous
certaines conditions de PP, explique probablement
que les effets du vieilissement sur les réponses
thermorégulatrices soient différents selon que I'on
soit en hiver ou été.

Adultes:
Agés:

12°C
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pendant [I'hiver (Pages-Feuillade
1988), croissent brusquement en fin 0 2 48
d’hiver par anticipation de la PP
longue pour étre totalement fonc-
tionnels au début de la saison de
reproduction. La croissance des
testicules est déclenchée sous I'im-
pulsion de l'augmentation des taux
plasmatiques de testostérone qui
augmentent de facon progressive
en fin d’hiver. Ainsi, la croissance
des gonades s’effectue alors que la
disponibilité en nourriture est en-
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core faible (Schilling & Perret 1993), ez
signifiant que l'animal adulte puise
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dans ses réserves pour alimenter ce
processus. Ceci explique la diminu-
tion drastique du poids corporel ob-
servée en fin de PP courte.

Figure 4. Graphiques montrant les variations de la température corporelle
(Tc) chez des microcebes adultes (en haut) et agés (en bas) acclimatés en
été (a gauche) ou hiver (a droite). Les courbes montrent clairement que les
perturbations au froid comme au chaud sont plus importantes en hiver qu'en
été, les effets étant amplifiés avec I'age.

Les animaux agés expriment les
mémes variations annuelles de poids corporel que
les animaux adultes (Figure 3), ce qui confirme que
les variations saisonniére de la PP sont bien inté-
grées par l'organisme &agé. Par ailleurs, les taux
d’'IGF-1 sont également significativement moins éle-
vés en hiver par rapport a I'été, chez les adultes
comme chez les agés (Terrien et al. 2008; Terrien et
al. 2009b). Si la détection et l'intégration des varia-
tions de la PP ne semblent donc pas mises en
cause au cours du vieillissement, I'efficacité de la
réponse physiologique semble I'étre. En effet, une
diminution de la robustesse des rythmes saisonniers
pourrait étre liée a une perte progressive de fonction
pour certains organes. Par exemple, la testostérone
atteint des niveaux plus bas durant I'été chez le su-
jet 4gé que chez les animaux adultes (Aujard & Per-

L 'acclimatation en été procure des ca-
pacités de réponse accrue chez le Micro-
cébe, particularité préservée au cours du
vieillissement.

Comme déja dit, les microcébes acclimatés en
été sont caractérisés par des testicules tres proémi-
nents, des taux de testostérone (Perret 1992; Perret
& Aujard 2001) et des niveaux de l'activité locomo-
trice élevés (Terrien et al. 2009b). Les taux d’'IGF-1
sont également élevés en été. Des niveaux élevés
de dépense énergétique ont également été enregis-
trés en été, méme chez les individus agés (Figure
3). Aussi, les animaux acclimatés en été ont une
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masse corporelle faible mais stable, expliquée en
partie par une prise alimentaire constante. Du fait
des colts élevés de la reproduction en termes de
dépense énergétique, la part alors allouée aux mé-
canismes de thermogenése est probablement trés
faible en été. Néanmoins, le maintien de la Tc a un
niveau élevé bénéficie des effets indirects des ni-
veaux élevés de stéroides et d'activité locomotrice
pendant la saison de reproduction. En outre, des
résultats montrent que d'autres mécanismes ther-
mogéniques plus spécifiques, tels que la thermoge-
nése de non-frisson (NST), sont moins exprimés en
PP longue chez le hamster doré (Jefimow et al.
2004) ainsi que chez la gerbille (Zzhang & Wang
2007). Ceci pourrait également étre le cas chez le
Microcébe chez qui ont été observées des radia-
tions de chaleurs inférieures en été qu'en hiver
aprés activation de la NST (données non publiées).

Toutes ces particularités liées a la physiologie
mise en place en été procureraient aux microcebes,
méme agés, une plus grande plasticité face aux
changements environnementaux. En effet, lors de
I'exposition au froid, la réduction des niveaux de Tc
est limitée (Figure 4), ce qui avait déja été observé
chez un rongeur (Mzilikazi & Lovegrove 2002). Cette
résistance a I'’hypothermie est également conservée
au cours du vieillissement (Figure 4). Ceci confirme
que, bien que probablement diminuée avec l'age,
les sources de chaleur en PP longue seraient suffi-
santes pour assurer l'efficacité de la résistance au
froid. De méme, lors de I'exposition au chaud, les
niveaux de Tc sont augmentés chez les animaux
adultes et agés, sans atteindre des valeurs ex-
trémes (Figure 4). Par ailleurs, les animaux expri-
ment toujours une diminution de Tc tous les jours a
34C, conformément au pattern d’hétérothermie
(Figure 4). En outre, la diminution des niveaux d'ac-
tivité, d'IGF-1 et de testostérone mesurés en été ont
probablement contribué a contenir I'hyperthermie et
a mettre en exergue les mécanismes de dissipation
de chaleur.

L 'acclimatation en hiver révéle des dif-
ficultés notables chez les individus ageés.

Une acclimatation a une PP courte entraine une
dépression métabolique (Figure 3), les animaux
ajustant leur physiologie et leurs comportements
aux faibles disponibilités en eau et nourriture, nor-
malement rencontrées en situation naturelle
(Humphries et al. 2003). Bien que les conditions
environnementales soient largement favorables en
captivité (nourriture et eau en quantité illimitée, tem-
pérature élevée constante), les animaux maintien-
nent I'expression de cette dépression métabolique
en hiver. Des périodes largement marquées d’hypo-
métabolisme ont été observées chez le Microcébe,
accompagnées par un engraissement consécutif a
la diminution de la dépense énergétique. Ainsi, en

début d’hiver, alors que la prise alimentaire sponta-
née baisse, la masse corporelle continue d’augmen-
ter (Figure 3). Des niveaux inférieurs de Tc sont en-
registrés en hiver par rapport a I'été et des phases
de torpeur sont observées (Terrien et al. 2008; Ter-
rien et al. 2009a), permettant aux animaux de réali-
ser des économies d'énergie au profit de I'engrais-
sement saisonnier. Néanmoins, les contraintes
énergétiques sont visiblement plus fortes chez les
animaux agés par rapport aux adultes. En effet, les
ajustements comportementaux sont particulierement
utilisés durant I'hiver chez les animaux agés (Aujard
et al. 2006b), afin de limiter les dépenses énergé-
tiques (Perret 1998). Ces résultats suggéerent que
les microcébes agés cherchent a limiter les dé-
penses énergétiques liées au maintien de leur Tc a
un niveau élevé. Cette stratégie passerait par I'évite-
ment d'une torpeur trop profonde, comme le sug-
gére le choix spontané des animaux vers des ni-
choirs trés chauds (Aujard et al. 2006b), ce qui per-
met d'envisager que l'efficacité de la torpeur en
terme d'économie d'énergie pourrait étre perturbée
au cours du vieillissement. En concordance avec
cette hypothése, lors de l'exposition au froid, les
animaux agés expriment des phases de torpeur plus
profondes que leurs homologues adultes. Cepen-
dant, ce pattern de Tc étant couplé a une balance
énergétique négative chez les animaux ageés, ceci
suggere que I'expression de torpeurs trop profondes
en réponse a une baisse de température résulte
probablement plus d'une contrainte physique, indui-
sant un déséquilibre énergétique, que d'une straté-
gie d'économie d'énergie (Terrien et al. 2009a). Ain-
si, une hypothese d'altération des capacités a conte-
nir la chaleur corporelle a été avancée au cours du
vieillissement chez le Microcebe, et des analyses
thermographiques tendent a supporter cette possibi-
lité (données non publiées). Cette déficience pour-
rait étre liée a une altération des propriétés de la
peau et du systéme vasculaire couplé a la signalisa-
tion endocrine associée, impliqués dans les phéno-
ménes de vasoconstriction ou de vasodilatation. Par
ailleurs, ces mémes altérations pourraient égale-
ment expliquer les déficiences observées lors de
I'exposition au chaud chez les animaux agés (Figure
4). En effet, ces animaux expriment des difficultés
lors de I'entrée en état d'hypométabolisme en début
de jour et n'expriment pas de facon nette une dimi-
nution de la Tc comme le font les animaux adultes.
Cette déficience est d'ailleurs également couplée a
une perte de poids corporel (données non publiées),
révélatrice d’'une contrainte subie au cours du vieil-
lissement lors de l'exposition au chaud, résultant en
un déséquilibre énergétique. En résumé, les deux
expositions au froid et au chaud ont démontré que
l'acclimatation en hiver réduit considérablement la
capacité des animaux agés a gérer efficacement le
stress thermique. Par ailleurs, les réponses expri-
mées ont dans chaque cas abouti a une déficience
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trouver la nourriture sont moindres que dans la na-

(Suite de la page 11) ture.
énergétique, témoin majeur de l'existence d'altéra-

tions aux niveaux métaboliques.

Paramétre PP Ta Adultes Agés ANOVA
12°C 47 +14 44 +18 NS
ETE 25°C 47 £14 68 + 22 NS
34°C 74 £ 22 122 +18 NS
Hdesc
12°C 67 +£15 101 +22 NS
HIVER 25°C 146 + 21 114 £ 25 NS
34°C 60 + 23 20 +£17 NS
12°C -209 £30 -280 £106 NS
ETE 25°C -156 +36  -198 +46 NS
34°C -299 +£71 -302 + 60 NS
Hmin
12°C -84 +14 -147 +15 %
HIVER 25°C -83 +£13 -136 £24 ©
34°C 203 £+46 452 +32 **

Tableau 1. Effets des challenges thermiques froids ou chauds par rap-
port & 25°C sur la rythmicité journaliere de la température corporelle en ré-
gime ad libitum (AL) enregistrées chez des microcebes adultes et agés accli-
matés en été ou hiver. Notez que les ajustements réalisés sur l'onset de la
descente thermique (Hdesc) au cours des différents challenges thermiques
ne permettent pas de distinguer les animaux adultes et agés. En revanche,
des effets significatifs de I'age sont mis en évidence sur I'onset de Tcmin
(Hmin) lorsque les animaux sont acclimatés a I'hiver, dénotant des difficultés
rencontrées par les animaux agés pour ajuster Hmin en réponse aux chal-
lenges thermiques. Des ANOVAs ont été réalisées pour tester I'effet de I'age
pour chacun des paramétres et a chaque condition de Ta. NS= Non signifi-

En condition prolongée de restriction calorique

modérée, il est en effet possible d'ob-
server une anticipation progressive de
I'onset de la descente thermique sans
gu'Hmin ne soit changée (données
non publiées). Cette fixité pourrait
signifier qu'Hmin aurait une trés forte
valeur adaptative en hiver, dont la
fonction serait de prévenir I'animal
d’épisode de torpeur prolongée. En
effet, les especes hétérothermes ex-
priment la nécessité d'un réveil jour-
nalier, et ce probablement pour re-
constituer autant que possible leur
stock énergétique. Les especes de
petite taille ne disposent pas de ré-
serves énergétiques suffisantes pour
supporter efficacement des périodes
de jeun prolongés, d’autant plus si les
conditions environnementales sont
difficiles, comme c'est le cas en hiver.
La fixité d'Hmin est observée chez
l'animal adulte mais semble perdue au
cours du vieillissement (Tableau 1),
cette altération pouvant éventuelle-
ment étre mise en relation avec le
déséquilibore  énergétique observé
chez les individus &gés exposes au
froid en hiver (Terrien et al. 2009a). A
l'inverse, l'acclimatation en été révéle
une certaine fixité d'Hdesc lors de I'ex-

catif; ©°=0,05<p <0,10; **=p < 0,01.

Ajustements des paramétres de la ryth-
micité journaliére.

L'expression de la phase d'hypométabolisme chez
le Microceébe est particulierement utile pour le suivi
des parameétres caractéristiques de la rythmicité jour-
naliere. Lors de I'exposition au froid, I'expression de
la torpeur est le mécanisme principal mis en place
pour faire face aux conditions environnementales dif-
ficiles en hiver. Ainsi, ce phénoméne se caractérise
en terme de variations des parameétres temporels par
'avance de phase de l'onset de la descente ther-
mique (Hdesc), observée chez les adultes comme
chez les agés (Tableau 1). En revanche, Hmin reste
inchangée par rapport a 25T, quelque soit I'age de s
animaux. De maniére générale, il semble que Hdesc
soit le parameétre sur lequel s'effectue la majorité des
modulations des parameétres temporels de la torpeur
en hiver en condition de challenge énergétique. Ainsi,
I'entrée en état d’hypo-métabolisme peut se faire de
facon trés précoce aprés le début de l'activité noc-
turne, réduisant la fenétre d'activité a quelques
heures seulement. Ce phénomeéne est probablement
amplifié en condition de captivité ou les efforts pour

position au froid alors que les animaux
expriment un retard de phase d'Hmin,
de maniére similaire entre adultes et agés (Tableau
1).

Lors des challenges thermiques chauds, I'organi-
sation temporelle de la torpeur semble profondément
perturbée, de maniére trés prononcée en hiver. En
effet, en été, Hdesc est avancée alors qu'Hmin est
retardée, de facon similaire entre adultes et agés
(Tableau 1). En revanche, Hdesc et Hmin sont retar-
dées au chaud en été sans effet de I'age. Le méme
effet est observé en hiver pour Hdesc. En revanche,
de profondes perturbations au cours du vieillissement
sont mises en évidences au niveau d'Hmin. En effet,
l'onset de Tcmin est largement retardé chez tous les
animaux, mais avec une proportion significativement
plus forte chez les individus agés par rapport aux
adultes (Tableau 1). Ces modifications dénotent pro-
bablement encore de perturbations majeures du
maintien de 'homéostasie au chaud, avec des inci-
dences majeures sur la rythmicité journaliére.

Aussi, ces résultats montrent que les microcébes
agés semblent particulierement vulnérables du point
de vue de la rythmicité journaliére en hiver, mais pas
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d’AL au régime photopériodique, pourrait étre amélio-
rés par ce biais. Ainsi, exposer de
fagon chronique des mammiféeres
a une restriction calorique (RC)
modérée pourraient entrainer la
capacité a ajuster les parameétres
de la rythmicité journaliere et pro-
curer aux animaux des capacités
adaptatives plus grandes. Ces pro-
priétés pourraient méme se perpé-

tuer avec I'dge et ainsi rendre les

animaux agés moins fragiles face

forcément en été. Ces résultats confirment les obser-
vations faites plus t6t sur les niveaux de Tc. Du fait
gu’'une bonne synchronisation avec les cycles jour/
nuit est essentielle pour un fonctionnement optimal
(Weinert & Waterhouse 2007), il est possible que la
fragilité de la rythmicité quotidienne ait contribué a
affaiblir les individus agés. Ainsi, un déséquilibre du
métabolisme peut avoir induit des facultés limitées
dans le maintien de I'homéothermie lors des chal-
lenges froids et chauds chez les individus agés accli-
matés en hiver. De fait, le vieillissement est décrit
comme perturbant les rythmes journaliers de Tc et de
LA chez le Microcébe (Cayetanot et al. 2005; Aujard
et al. 2006b) comme dans d'autres especes (Monk et
al. 1995; McDonald et al. 1999; Yamazaki et al. 2002;
Gunes & Zaybak 2008). De plus, la signalisation de la
mélatonine est altérée avec l'age chez cette espece
(Aujard & Vasseur 2001). Il est a envisager qu’un ren-
forcement de la signalisation par la mélatonine pour-
rait rétablir des fonctions métaboliques efficaces, ce
qui a déja été testé chez I'animal (Magnanou et al.
2009) ou chez I'homme (Cajochen et al. 2002).

La restriction calorigue, une fagon d'en-
trainer la plasticité.

La restriction calorique modérée est un protocole
désormais bien défini comme entrainant des effets
bénéfiques sur les mécanismes énergétiques. On
peut également envisager que nombre de méca-
nismes physiologiques, parmi lesquels ceux respon-
sables de la synchronisation des rythmes de Tc et

a des changements environne-
mentaux. En effet, la restriction
calorique, en sollicitant un fort
trade-off énergétique, est aujour-
d’hui bien établie comme interfé-
rant avec la synchronisation aux
cycles de Ilumiére (Froy 2007;
Mendoza et al. 2007). D'ailleurs, la
i RC a déja été décrite comme inter-
férant avec la rythmicité journaliere
: chez le Microcébe (Giroud et al.
m 2008), de facon différentielle selon

Figure 5. Variations des rythmeslournahers de la température corporelle (Tc due 'animal est acclimaté en éte
— A) et de l'activité locomotrice (AL — B) enregistrées chez des microcébes OU en hiver.
adultes acclimatés en été ou hiver et exposés a des challenges thermiques.

Afin d'évaluer les potentiels effets
de la RC sur les paramétres tem-
porels représentatifs de la rythmicité journaliere, des
challenges thermiques, tels que ceux décrits aupara-
vant, ont été réalisés sur des animaux adultes soumis
a une RC de 30%. Du point de vue de la défense des
niveaux de Tc, les résultats montrent tout d'abord que
les effets du froid et du chaud sont moins grands
aprés que les animaux aient été exposés a 4 se-
maines de RC en comparaison aux résultats décrits
plus tét en condition ad libitum (Figure 5A). Les effets
limités du froid et du chaud sur la Tc sont d'ailleurs
vérifiés, que les microcebes adultes soient acclimatés
en été ou hiver (Figure 5). Si I'on s'intéresse plus par-
ticulierement a la rythmicité de l'activité locomotrice
au cours des différents traitements, on s'apercoit que
les expositions au froid et au chaud induisent une
avance de phase de l'onset d'AL et un retard de
phase de l'offset, entrainant un allongement de l'al-
pha (Figure 5B). Plus précisément, les pourcentages
de variations des parameétres représentatifs de la
rythmicité de I'AL (onset, offset, alpha) montrent que
de maniere générale les paramétres temporels repré-
sentatifs de la rythmicité journaliere de I’AL sont forte-
ment modifiés aprés RC en comparaison avec le ré-
gime ad libitum (Tableau 2). De méme qu'en condi-
tion ad libitum, l'acclimatation en été permet la mise
en évidence de variations plus grandes de ces para-
meétres qu'en hiver. Aussi, la capacité de maintenir la
normothermie face aux stress froids et chauds serait
associée a une plus grande variabilité des para-
métres de la rythmicité journaliére. La plasticité phy-
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siologique étant déja plus grande en été en compa-
raison a l'hiver, cette différence serait maintenue en
condition de RC modérée, bien que des effets béné-
figues soient tout de méme observés en hiver. Ces
résultats tendent a confirmer ainsi un potentiel réle de
la RC dans un accroissement des capacités de I'or-
ganisme a ajuster ses parameétres temporels, parmi
tous les effets bénéfiques déja observés. Par ailleurs,
ces résultats mettent encore un peu plus en avant les
interactions qui existent entre le métabolisme et I'hor-
loge biologique (Froy 2010; Jung-Hynes et al. 2010).
Ces observations viennent également confirmer les
récentes propositions faites sur un rdle possible des
horloges centrales et périphériques dans la plasticité
physiologique des organismes (Mendoza & Challet
2009).

PP Ta Régime onset

RC +9,5%
12°C

AL 1

ETE

RC +0,3%
34°C

AL =

RC +2,2%
12°C

AL 1

HIVER

RC +0,7%
34°C

AL =

Tableau 2. Effets des challenges thermiques froids ou chauds par rapport a 25°C
sur la rythmicité journaliére de I'activité locomotrice en condition de restriction calorique
(RC) modérée enregistrés chez des microcebes adultes.
celles obtenues en condition ad libitum (AL), montrent clairement une modification des

parameétres temporels sous RC, en été comme en hiver.

Conclusion.

Pour conclure, la plasticité des microcebes agés
parait manifestement étre diminuée par rapport aux
adultes, du moins sur une base journaliere mais pas
forcement saisonniére. Ceci contribue probablement
a perturber le maintien de I'homéostasie. Enfin, la
restriction calorique a été identifiée pour déclencher
l'efficacité des mécanismes métaboliques favorisant
le maintien du bilan énergétique. Ce stress chronique
modéré, assimilée a la notion d’ «<Hormesis» (Rattan
2004; Hipkiss 2007), contribuerait a potentialiser la
plasticité des individus vers des changements envi-
ronnementaux. Par analogie, I'exposition chronique a
de faibles températures ambiantes peuvent avoir des
effets positifs sur le processus de vieillissement,
comme déja suggéré par des études chez la souris
(Gordon 2001). En outre, tout protocole visant a en-

trainer la plasticité des fonctions biologiques des le
plus jeune age semblent induire des effets béné-
figues sur l'apparition des pathologies associées a
'age, allongeant ainsi de fagcon notable I'espérance
de vie. De tels protocoles pourraient étre envisagés
chez ’'Homme, du fait que méme des stress minimes
semblent déja induire des effets significatifs.
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conservant l‘accentuation. De méme, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes facons changer pour rester
dans le style du journal.

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

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

Fabienne Aujard
Jacques Beau
Jean-Francois Vibert
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