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Éditorial 

L ors de sa dernière réunion qui s’est tenue à Caen en 
Juillet 2008, le conseil d’administration m’a élu prési-
dent de la Société Francophone de Chronobiologie à 
la suite de Paul Pévet. C’est un grand honneur pour 

moi, mais aussi un challenge. Paul Pévet nous a présenté 
son bilan, suggéré la marche à suivre dans le futur et les 
écueils que nous ne manquerons pas de rencontrer. Je ne 
peux que souscrire à ces différents résultats et points de vue. 
Un problème supplémentaire nous apparaît, à savoir le faible 
nombre des équipes investies dans la recherche clinique en 
chronobiologie, ou leurs faibles interactions avec notre Socié-
té. 

La chronobiologie implique une appro-
che transversale de la recherche, se-
lon l’expression consacrée. Notre dis-
cipline a intégré dans son champ d’in-
vestigation les aspects génétiques et 
moléculaires du fonctionnement des 
horloges, impliquant les modèles les 
plus sophistiqués et les techniques les 
plus modernes. A l’inverse, l’importan-
ce de la « dimension temporelle » 
dans les phénomènes biologiques est 
actuellement bien reçue de disciplines 
plus spécialisées. J’en veux pour 

preuve les sessions de chronobiologie intégrées dans les pro-
grammes de la Société Américaine d’Endocrinologie (San 
Francisco, 15-18 juin 2008), de la Société Européenne de Re-
cherche sur le Sommeil (Glasgow, 9-13 septembre 2008), ou 
même plus près de nous de la Société Française de Recher-
che et Médecine du Sommeil (SFRMS ; Lille, 20-22 novembre 
2008). C’est d’ailleurs dans le domaine de la médecine du 

(Suite page 62) 
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sommeil que les principes de la chronobiologie sont particulièrement pris en 
compte, à la fois sur les plans diagnostique et thérapeutique. En particulier, la der-
nière version de la Classification Internationale des Troubles du Sommeil a enrichi 
le sous-groupe des désordres circadiens. L’actimétrie, l’agenda de sommeil et le 
questionnaire de Horne et Ostberg (définissant la typologie circadienne) sont dé-
sormais des outils utilisés en routine dans la pratique clinique. Les thérapeutiques 
cognitivo-comportementales de l’insomnie insistent sur l’importance d’appliquer 
les « donneurs de temps » à l’individu de façon optimale. 

Un problème, perceptible depuis de nombreuses années, est que les cliniciens im-
pliqués dans ces activités fréquentent peu ou pas notre Société. Certains d’entre 
eux qui en ressentent l’intérêt, ne peuvent le matérialiser, faute de temps. De plus, 
l’évolution des études médicales et pharmaceutiques détourne la grande majorité 
des étudiants d’un cursus type Ph D. En conséquence, cette absence d’interac-
tions contribue à générer un vide chez nous dans des domaines de recherche 
pour lesquels la communauté scientifique internationale est partie prenante. La 
physiopathologie et la pharmacologie des maladies cardiovasculaires me sem-
blent un bon exemple. 

Une démarche inverse qui est de notre ressort est de participer activement, es 
qualité SFC, à la vie des autres Sociétés, pour tenter de retourner la tendance. 
Ainsi, Claude Gronfier, membre très actif de notre Société, a organisé une forma-
tion de chronobiologie ouverte aux médecins du sommeil et aux paramédicaux, 
dans le cadre de la SFRS (voir plus haut). Par ailleurs, certains d’entre nous sont 
impliqués dans l’enseignement des DU et DIU du sommeil. Une telle ouverture est 
possible vers d’autres disciplines, en particulier vers la psychiatrie. Elle s’est déjà 
concrétisée pour la cancérologie. C’est une des conditions de notre survie, et no-
tre challenge pour le futur proche. 

Bruno Claustrat 

Président 

(Suite de la page 61) 
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Le site de la Société Francophone de Chronobiologie est consultable à l’adresse  

http://www.sf-chronobiologie.org  

T out comme l’ancien site, il comporte une présentation de la société et de ses activités ainsi 
qu’un annuaire de ses membres. Chaque membre recevra un courrier avec un nom de login et 
un mot de passe personnel qui lui donnera un accès personnel pour notamment modifier sa fi-

che. Le site constitue aussi une riche source d’informations sur la recherche et l’enseignement qui por-
tent sur la chronobiologie, ainsi que sur l’actualité de cette discipline. Je vous laisse explorer le site de 
manière plus approfondie et compte sur vous tous pour l’alimenter régulièrement et le faire vi-
vre longtemps ! 

Sophie  LUMINEAU 

Visitez régulièrement le site Web de la SFC 

Comment actualiser ses coordonnées sur le site. 
Si vous connaissez votre identifiant et votre mot de passe, aller dans Espace membres  et entrer l’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 êtes bien 
enregistré dans l’annuaire Annuaire des membres  et cliquer sur la lettre initiale du nom. Noter le 
mail sous lequel vous êtes enregistré. 

Aller dans Espace membres  et cliquer sur Login/Mot de passe oublié?  ; on vous demande alors le 
mail sous lequel vous êtes enregistré, et vous recevrez alors votre identifiant et votre mot de passe. 
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Introduction 
Les protéines à domaine « basic-leucine Zip-
per » (bZip) constituent une grande famille de fac-
teurs de transcription présente chez les levures, les 
plantes et les animaux chez qui ils régulent une lar-
ge variété de gènes impliqués dans de nombreuses 
fonctions physiologiques (Hurst, 1995). Ces facteurs 
de transcription sont sous-divisés en 6 sous-familles 
en fonction de leur spécificité de liaison à l’ADN et 
de la similarité de leurs séquences protéiques, prin-
cipalement dans leurs domaines bZip. Ces sous-
familles sont : ATF/CREB, AP-1, C/EBP, NF-E2, 
Maf, et PARbZip. Ces domaines bZip permettent la 
dimèrisation de ces protéines par des régions “coiled
-coil” et, de ce fait, ces facteurs de transcription sont 
rencontrés sous la forme d’homo ou d’hétérodimè-
res. Ces dimères lient des séquences ADN consti-
tuées de palindrome de 9 à 10 paires de bases, par-
fois dégénérés. Ce domaine bZip comprend une 
partie N-terminale d’approximativement 20 acides 
aminés, majoritairement basiques, et d’un domaine 
« leucine zipper » (fermeture éclair de leucine) inter-
venant dans la dimèrisation. Le domaine « leucine 
zipper » forme une hélice α caractérisée par la pré-
sence de résidus hydrophobes (principalement leuci-
ne, mais également valine ou alanine) se trouvant 
tous sur la même face de l’hélice. Elles forment une 
surface hydrophobe qui permet la dimèrisation 
(Landschulz et al., 1988; O'Shea et al., 1989). La 
spécificité de la dimèrisation vient de la composition 

du domaine « leucine zipper » : la présence de rési-
dus chargés à l’interface entre les 2 hélices influen-
ce la spécificité de l’interaction entre les 2 molécules 
(O'Shea et al., 1992; Vinson et al., 1993). Le dimère 
de protéines bZip consiste donc en deux hélices α 
parallèles continues avec la région basique de cha-
que protéine qui se positionne dans le sillon majeur 
d’un demi-site de liaison à l’ADN, tandis que le do-
maine « leucine zipper » permet la dimèrisation et 
permet aux régions basiques de rester dans la bon-
ne configuration et permet la reconnaissance du site 
de liaison. 

La famille PARbZip 
Les facteurs de transcription de la famille PARbZip 
sont conservés du nématode (C. elegans) jusqu’à la 
drosophile et aux vertébrés. Les protéines PARbZip 
sont caractérisées par une forte similarité dans leurs 
séquences en acides aminés, spécialement dans les 
domaines bZip et PAR (Proline and Acidic amino 
acid Rich) (Figure 1). Ce domaine PAR caractérise 
cette famille, tout comme le domaine activateur de 
transcription (Drolet et al., 1991). Cependant, les 
protéines CES-2 de C. elegans (Metzstein et al., 
1996) et E4BP4 des vertébrés (Cowell, 2002) for-
ment une sous-classe de répresseurs transcription-
nels appelés « PAR-related bZip » : ils partagent le 
domaine de liaison à l’ADN avec les protéines 

(Suite page 67) 

Fonctions physiologiques des facteurs de  
transcription circadiens de la famille PARbZip  

Frédéric Gachon 1,2 
1Inserm, Equipe Avenir, Montpellier, F-34396, France 

2CNRS, Institut de Génétique Humaine - UPR 1142, Montpellier, F-34396, France 
IGH CNRS UPR 1142, 141, rue de la Cardonille, 34396 Montpellier Cedex 5 

Tel: 04 99 61 99 74, Fax: 04 99 61 99 01 
E-mail : frederic.gachon@igh.cnrs.fr 

Résumé 
Les protéines de la famille PARbZip (pour « Proline and Acidic amino acid-Rich basic leucine Zipper ») re-
présentent une sous-famille de facteurs de transcription circadiens appartenant à la grande famille des fac-
teurs de transcription à domaine bZip. Ces facteurs de transcription sont directement contrôlés par l’oscilla-
teur moléculaire circadien et sont suspectés d’accomplir des fonctions secondaires de l’horloge. Ces protéi-
nes PARbZip contrôlent l’expression de gènes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme, 
mais également l’expression et l’activité de facteurs de transcription impliqués dans le contrôle du métabolis-
me. Par exemple, les facteurs de transcription PARbZip contrôlent le métabolisme de la vitamine B6 qui in-
fluence l’homéostasie des neurotransmetteurs dans le cerveau et la délétion des protéines PARbZip conduit 
à l’apparition de crises d’épilepsie spontanées ou audiogéniques fréquemment mortelles chez l’animal. Dans 
le foie, les reins et l’intestin, les facteurs de transcription PARbZip régulent la transcription des enzymes de 
détoxification de phase I, II et III, en plus du récepteur nucléaire CAR (Constitutive Androstane Receptor), 
l’un des principaux senseurs des xénobiotiques. D’ailleurs, les souris dépourvues de facteurs de transcrip-
tion PARbZip présentent des déficiences dans la détoxification des xénobiotiques et présentent une forte 
mortalité et des signes de vieillissement précoce qui font que moins de 20% de ces souris atteignent l’âge 
d’un an. De ce fait ces facteurs de transcription constituent le relais entre les horloges moléculaires locales 
et le métabolisme circadien des xénobiotiques (c’est-à-dire des molécules chimiques, étrangères à l’organis-
me et toxiques), mais aussi des substances endobiotiques. 
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PARbZip mais sont dépourvus des domaines PAR 
et activateurs de transcription. Ceux-ci ne sont 
donc pas le sujet de cet article. 

Le domaine PAR a été décrit pour la première fois 
par Drolet et al. après la description de la protéine 
« Thyrotroph Embryonic Factor » (TEF) chez le rat 
(Drolet et al., 1991) et son homologie avec la pro-
téine de rat « albumin D box-Binding Pro-
tein » (DBP), le membre fondateur de cette famille 
(Mueller et al., 1990). Dans le même temps, Iyer et 
al. ont rapporté le clonage à partir d’une banque 
d’ADNc de poulet d’une protéine fortement homolo-
gue à TEF, la « Vitellogenin Binding Pro-
tein » (VBP) (Iyer et al., 1991). Un homologue de 
TEF a également été caractérisé chez le poisson 
zèbre (Xu et al., 1998). Finalement, en 1992, deux 
groupes indépendants identifient le « Hepatic Leu-
kemia Factor » (HLF), le troisième membre de cette 
famille chez les mammifères, du fait de son implica-
tion dans une translocation chromosomique détec-

tée dans des cas de leucémie de cellules pre-B 
(Hunger et al., 1992; Inaba et al., 1992). Enfin, 
« PAR Domain Protein 1 » (PDP1), un homologue 
des protéines PARbZip, a été caractérisé chez la 
drosophile (Lin et al., 1997). La recherche d’homo-
logies dans la séquence génomique de différentes 
espèces a révélé la présence des trois gènes Dbp, 
Tef et Hlf chez tous les mammifères. Cependant, 
chez les vertébrés inférieurs comme le poulet, 
seuls les gènes Hlf et Vbp, l’homologue de Tef 
chez le poulet, ont été trouvés. De la même maniè-
re, les cinq gènes codant pour des protéines PARb-
Zip chez le poisson zèbre partagent plus d’homolo-
gies avec Hlf et Tef qu’avec Dbp (voir Figure 1). 
Cela suggère que tous les gènes PARbZip ont déri-
vé du gène de drosophile Pdp1, donnant d’abord 
Dbp chez les vertébrés, comme le suggère la plus 
grande différence de séquence du gène Dbp des 
mammifères comparé aux autres gènes PARbZip. 
Dbp a ensuite donné les gènes Hlf et Tef, puis Dbp 

(Suite de la page 66) 

(Suite page 68) 

Figure 1 : Comparaison des séquences des protéines PARbZip de C. elegans, drosophile (Dm), poulet, poisson 
zèbre (zebrafish : ZF) et souris. Alignement des séquences des domaines bZip (A) et PAR (B) des facteurs de trans-
cription PARbZip. Les domaines basiques et leucine zipper sont soulignés. Il est à noter la très forte homologie en-
tre les protéines TEF et HLF des différentes espèces. C. Distances génétiques entre les facteurs de transcription 
PARbZip. Il est à noter la très forte conservation entre les orthologues de Hlf et Tef, Dbp montrant moins de conser-
vation de séquence à cause de son apparition tardive durant l’évolution. Tous ces gènes ont pour ancêtre commun 
le gène Pdp1 de drosophile. 
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a probablement ensuite été perdu durant l’évolution 
récente des vertébrés primitifs actuels, mais conser-
vé chez les mammifères. Du fait de leur grande 
conservation chez les animaux et de l’accroissement 
du nombre de gènes durant l’évolution, on peut pen-
ser que les protéines PARbZip régulent des fonc-
tions importantes qui doivent être rigoureusement 
contrôlées et donc non perturbées par de possibles 
mutations délétères dans ces gènes. 

Dimérisation et liaison à l’ADN 
Comme indiqué précédemment, les protéines 
PARbZip agissent sous forme de dimères et DBP, 
TEF et HLF forment en effet des homo et des hété-
rodimères chez les mammifères (Drolet et al., 1991; 
Hunger et al., 1992; Newman and Keating, 2003). 
De manière intéressante, l’étude des souris dans 
lesquelles le gène Dbp a été inactivé nous a révélé 
que les protéines TEF et HLF sont exprimées de 
manière beaucoup plus faible dans les noyaux des 
hépatocytes de ces souris en comparaison avec 
ceux des souris de type sauvage (Gachon et al., 
2004a). Cela est probablement dû au fait que les 
protéines TEF et HLF sont stabilisées en s’hétérodi-
mérisant avec DBP. Il est donc concevable que in 
vivo TEF et HLF, qui ont l’activité transcriptionnelle 
la plus importante (Ossipow et al., 1999), forment 
des hétérodimères avec DBP. En effet, l’inactivation 
des gènes Tef et Hlf a un impact plus important sur 
l’expression des gènes cibles des protéines PARb-
Zip que la délétion de Dbp (Gachon et al., 2006). 

Tous les dimères de protéines PARbZip lient la mê-
me séquence d’ADN appelée PARRE (PARbZip 
Responsive Element). La sélection in vitro de sé-
quences montrant la plus forte capacité à lier la pro-
téine DBP à partir d’un mélange d’oligonucléotides 
synthétisés au hasard a permis de définir une sé-
quence consensus 5’-RTTAYGTAAY-3’ (R = A ou 
G, Y = C ou T) (Falvey et al., 1996). Cependant, 
l’alignement des PARRE des cibles des protéines 
PARbZip in vivo révèle de nombreuses séquences 
avec un C en première position. Il semble donc que 
la séquence PARRE consensus soit plutôt 5’-
VTTAYGTAAY-3’ (V = C, A or G) (Gachon et al., 
2006). De manière intéressante, cette séquence est 
identique au site de liaison préféré de C/EBPβ. Ce-
pendant, si C/EBPβ peut se lier à des séquences 
plus dégénérées (un site de liaison de C/EBPβ ex-
iste en moyenne toute les 250 paires de base), ceci 
n’est pas vrai pour les protéines PARbZip (Falvey et 
al., 1996). Ce phénomène tend à limiter la compéti-
tion entre ces deux groupes de facteurs de tran-
scription puisque le nombre de sites de liaison pour 
C/EBPβ est plus important que le nombre de 
PARRE. De plus, les séquences d’ADN et les proté-
ines liées à l’ADN à la proximité des PARRE influ-
encent probablement la spécificité de liaison dans 
cette région. 

Expression des protéines PARbZip 
Bien que des ARNm codant pour des facteurs de 
transcription de la famille PARbZip puissent être 
détectés dans tous les organes de l’adulte, leurs 
expressions durant le développement diffèrent signi-
ficativement entre les espèces. Chez la drosophile, 
les ARNm de Pdp1 peuvent être détectés durant 
l’embryogénèse 9h après la fécondation et sont trou-
vés dans la plupart des organes de la larve et de 
l’adulte (Lin et al., 1997). Chez le poisson zèbre, les 
ARNm de Tef sont exprimés également durant l’em-
bryogénèse et dans la plupart des organes de l’adul-
te, mais pas tous (Xu et al., 1998). Aucune indica-
tion concernant les autres membres de la famille 
PARbZip n’a été rapportée chez le poisson zèbre. 
Chez le poulet, les ARNm de Vbp sont aussi expri-
més durant l’embryogénèse et la plupart des orga-
nes de l’adulte (Iyer et al., 1991). Chez la souris, 
Dbp et Tef sont trouvés dans tous les organes de 
l’adulte mais ne sont pas exprimés durant l’embryo-
génèse (à l’exception de Tef qui est exprimé seule-
ment dans le lobe antérieur de l'hypophyse de l’em-
bryon) (Drolet et al., 1991; Mueller et al., 1990). 
L’expression des ARNm de Hlf est limitée chez l’a-
dulte au cerveau, au foie, aux reins et au petit intes-
tin (Falvey et al., 1995). Contrairement à Dbp et Tef, 
les ARNm de Hlf peuvent être détectés dans l’em-
bryon à partir de E13,5 dans les mêmes organes 
que l’adulte (Hitzler et al., 1999). 

Une observation surprenante concernant l’accumu-
lation des protéines PARbZip dans les différents 
tissus réside dans le fait que le niveau des protéines 
corrèle avec la taille relative des cellules : à niveaux 
d’ARNm identiques, l’accumulation est plus impor-
tante dans les grandes cellules telles que les cellu-
les parenchymateuses du foie, et plus faible dans 
les petites cellules telles que les cellules de la rate 
ou des poumons (Falvey et al., 1995; Fonjallaz et 
al., 1996; Wuarin and Schibler, 1990). Il est possible 
que la plus grande accumulation des protéines 
PARbZip dans les cellules du foie comparée à celle 
observée dans les cellules de la rate reflète la quan-
tité absolue de la machinerie de synthèse des pro-
téines dans chaque cellule. Ceci est contraire à ce 
qui est observé pour certains facteurs nucléaires 
ubiquitaires tels qu’Oct1 et NF-Y qui sont accumulés 
à un niveau identique par cellule, indépendamment 
de la taille de celles-ci (Schmidt and Schibler, 1995). 

Expression circadienne des protéines 
PARbZip 
Il a été montré chez la drosophile (Blau and Young, 
1999) et les rongeurs (Falvey et al., 1995; Fonjallaz 
et al., 1996; Wuarin and Schibler, 1990) que les pro-
téines PARbZip sont exprimées de manière circa-
dienne avec une très forte amplitude. Cependant, 
l’expression de VBP chez les oiseaux ne semble 
pas circadienne (Iyer et al., 1991). Les rythmes cir-

(Suite de la page 67) 

(Suite page 69) 
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cadiens, du latin circa diem (environ un jour), ont 
évolué pour permettre l’anticipation par les espèces 
sensibles à la lumière, des bactéries aux mammifè-
res, de leurs besoins physiologiques et ainsi être 
mieux adapté aux changements quotidiens de leur 
environnement (Gachon et al., 2004b). Le rythme 
circadien de l’expression des gènes est généré 
dans tous les organismes par un oscillateur molé-
culaire contrôlé par une boucle de régulation trans-
criptionnelle et traductionnelle positive (voir Figure 
2 et Gallego and Virshup, 2007 pour une revue ré-
cente). Cet oscillateur moléculaire contrôle directe-
ment l’expression de Pdp1 chez la drosophile 
(Cyran et al., 2003) et Dbp chez la souris 
(Ripperger et al., 2000). Dans ce cas, il a été dé-
montré que la liaison rythmique des hétérodimères 
de BMAL1 sur les E-box présente dans et à proxi-
mité du gène induit des modifications de la chroma-

tine locales et rythmiques qui contribuent à l’ex-
pression circadienne de Dbp (Ripperger and Schi-
bler, 2006). Même si cela n’a pas été clairement 
démontré pour l’instant, il semble que le même mé-
canisme soit impliqué dans la régulation de Tef et 
Hlf puisqu’une inhibition de l’oscillateur moléculaire 
détruit leur expression circadienne (Kornmann et 
al., 2007). 

Fonction circadienne des protéines PARb-
Zip 
De manière intéressante, chez la drosophile, la 
fonction des répresseurs REV-ERB et des activa-
teurs ROR sur le promoteur de Bmal1 est exécutée 
respectivement par VRILLE, l’orthologue de E4BP4 
chez la drosophile, et l’isoforme PDP1ε de PDP1 
(Cyran et al., 2003; Glossop et al., 2003). Ceci a 
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Figure 2 : Modèle simplifié comparant les oscillateurs moléculaires de souris (gauche) et de drosophile 
(droite) L’expression des gènes Per et Cry, qui constituent la branche négative de l’oscillateur, de même 
que les gènes PARbZip et Rev-erba, est contrôlée par les hétérodimères formés par BMAL1 avec CLOCK 
ou NPAS2 qui constituent la branche positive. Les protéines PER et CRY forment un complexe qui est 
transloqué dans le noyau où elles peuvent réprimer l’activité des hétérodimères de BMAL1. Les récepteurs 
nucléaires REV-ERBa et ROR créent une autre boucle en régulant de manière cyclique le promoteur de 
Bmal1. Les protéines PARbZip codées par les gènes Dbp, Hlf et Tef régulent les gènes secondaires qui 
influencent le métabolisme et le comportement des animaux. Dans le cas de l’oscillateur moléculaire de la 
drosophile, PDP1, de même que sa contrepartie négative VRILLE, prennent respectivement la place de 
ROR et REV-ERBa pour générer une expression rythmique de Clock. La possible fonction de PDP1, ou 
d’une autre protéine, dans les fonctions secondaires de l’horloge n’est pas déterminée à ce jour. 
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pour conséquence que les mouches avec une muta-
tion dans ces gènes ne présentent pas d’activité 
circadienne. Il a été suggéré que DBP pourrait aussi 
avoir un rôle dans l’oscillateur moléculaire en acti-
vant la transcription de Per1 (Yamaguchi et al., 
2000). Cependant, ceci n’a jamais été confirmé in 
vivo par des expériences de perte de fonction : des 
souris avec une délétion de un ou des trois facteurs 
de transcription PARbZip sont rythmiques, avec une 
différence maximale de 30 minutes dans la longueur 
de leur période et avec une expression normale des 
gènes Bmal1, Per1-2 et Cry1-2 (Gachon et al., 
2004a; Lopez-Molina et al., 1997). Même si PDP1 
fait partie de l’oscillateur moléculaire et joue un rôle 
important dans la génération des rythmes chez la 
drosophile, ce n’est pas le cas des mammifères 
chez lesquels les protéines PARbZip jouent plutôt 
un rôle important de régulateur des fonctions secon-
daires de l’horloge circadienne. La fonction circadi-
enne des protéines PARbZip est résumée dans la 
figure 2. Cependant, le facteur de transcription qui 
accomplit cette régulation des fonctions secondaires 
de l’horloge chez la drosophile n’a pas encore été 
identifié. Des données récentes suggèrent que 
PDP1 pourrait également jouer un rôle dans la régu-
lation du métabolisme et l’adaptation aux restrictions 
caloriques puisque des larves de drosophile con-
tenant une protéine PDP1 mutante montrent des 
défauts de mitose et une augmentation de l’endoré-
plication similaire à ce que l’on observe chez des 
larves soumises à des restrictions nutritionnelles 
(Reddy et al., 2006). Ce défaut métabolique conduit 
à un arrêt de la croissance et du processus de 
transformation de la larve qui ne forme pas de 

chrysalide et ne donne donc pas de mouche adulte. 
Il semble donc que la fonction Pdp1dans la régula-
tion du métabolisme de la drosophile mérite d’être 
étudiée plus en détail. 

Les protéines PARbZip contrôlent le méta-
bolisme des neurotransmetteurs 
Chez la souris, la fonction in vivo a été mise en évi-
dence par l’inactivation des trois gènes par recombi-
naison homologue dans des cellules souches em-
bryonnaires. Des souris dépourvues d’un ou deux 
gènes de la famille PARbZip ne montrent que des 
phénotypes mineurs tels qu’une perturbation du 
sommeil et une légère variation de leur période 
(Franken et al., 2000; Lopez-Molina et al., 1997). 
Cependant, les souris déficientes pour les trois gè-
nes de cette famille souffrent d’une forte mortalité 
juvénile, montrent des signes de vieillissement pré-
coce, comme les souris knockout pour Bmal1 qui 
présentent un niveau très faible d’expression des 
gènes PARbZip (Kondratov et al., 2006) et meurent 
prématurément. Cette forte mortalité pendant les 
trois premiers mois semble être provoquée par des 
crises d’épilepsies spontanées ou induites par le 
bruit, probablement causé par une déficience dans 
l’expression de la pyridoxal kinase (Pdxk) (Gachon 
et al., 2004a). Cette enzyme est impliquée dans le 
métabolisme de la vitamine B6 (pyridoxine) et per-
met sa maturation sous sa forme active, le pyridoxal 
phosphate (PLP). PLP est un cofacteur pour de 
nombreuses enzymes impliquées dans le métabolis-
me des acides aminées parmi lesquelles la glutamic 
acid decarboxylase, l’aromatic amino acid decar-
boxylase ou l’histidine decarboxylase qui sont impli-
qués dans la synthèse des neurotransmetteurs sui-
vants : GABA, glutamate et histamine. Ceci a pour 

conséquence de provo-
quer chez ces souris un 
déséquilibre de l’homéos-
tasie des neurotransmet-
teurs avec une diminution 
des niveaux de sérotonine 
et de dopamine dans le 
cerveau tandis que le ni-
veau d’histamine aug-
mente. De manière inté-
ressante, une déficience 
en PLP causée par une 
nourriture dépourvue de 
vitamine B6 (Sharma and 
Dakshinamurti, 1992) ou 
une mutation génétique 
dans un gène impliqué 
dans le métabolisme du 
PLP (Waymire et al., 
1995), mais également un 
excès de PLP provoquée 
par l’injection péritonéale 
de cette substance cau-
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sent des crises d’épilepsie 
(Norris et al., 1985). Le 
besoin de niveau de PLP 
constant au cours de la 
journée de façon à préser-
ver l’homéostasie des 
neurotransmetteurs peut 
expliquer pourquoi l’ampli-
tude de l’expression des 
gènes circadiens, et en 
particulier les gènes 
PARbZip, est fortement 
réduite dans la plupart 
des régions du cerveau 
comparé aux organes pé-
riphériques. En d’autres 
mots, les gènes contrôlés 
par l’horloge tels que 
Pdxk dont l’activité mini-
male et/ou maximale doit 
rester dans des valeurs 
limites offrent une raison 
d’être physiologique pour les faibles amplitudes 
d’expression des gènes de l’horloge dans le systè-
me nerveux central. Ce résultat est fortement ren-
forcé par le fait que la surexpression de DBP par 
injection d’un adeno-associated virus exprimant 
DBP dans l’hippocampe de rat augmente la sus-
ceptibilité de ces animaux pour les crises d’épilep-
sies provoquées par le kainate (Klugmann et al., 
2006). 

Fonction des protéines PARbZip dans la 
détoxification des xénobiotiques 
Après l’âge de trois mois, les souris knockout pour 
les gènes PARbZip ne semblent plus souffrir de 
crises d’épilepsies mais continuent de montrer une 
forte morbidité et meurent prématurément : moins 
de 20% de ces souris atteint l’âge d’un an. Comme 
les facteurs de transcription de la famille PARbZip 
ont été décrits précédemment comme étant impli-
qués dans de nombreux aspects du métabolisme 
du glucose (Roesler et al., 1992), des acides biliai-
res (Lavery and Schibler, 1993) ou des composés 
toxiques contenus dans la nourriture (Lavery et al., 
1999; Yano et al., 1992), il est possible que cette 
mortalité prématurée puisse provenir d’un désordre 
métabolique. 

En effet, l’analyse du transcriptome par micropuces 
d’ADN nous a permis de mettre en évidence la plu-
part des gènes régulés par ces facteurs de trans-
cription codant pour des protéines impliquées dans 
la détoxification des xénobiotiques dans le foie et 
les reins (Gachon et al., 2006). Ces gènes font par-
tie des trois groupes qui composent le système de 
détoxification des mammifères (Xu et al., 2005) : la 
classe I (Cytochrome P450 2b, 2c et 2a), la classe 
II 5carboxyleterase 3, camello-like 3, 4 et 5, Gluta-

thion-S-Transférase τ1 et α3) et la classe III 
(ABCG2). Cependant, même si des PARREs ont 
été trouvés dans les parties régulatrices de certains 
de ces gènes, il est difficile à ce stade de savoir si 
ces gènes sont régulés directement par les protéi-
nes PARbZip ou sont régulés indirectement par un 
facteur de transcription intermédiaire. De plus, les 
protéines PARbZip contrôlent l’expression de l’Ami-
nolevulinic acid synthase (ALAS1) et la P450 oxido-
reductase (POR), deux enzymes indispensables 
pour l’activité des enzymes de phase I, principale-
ment des cytochromes P450 (Cyp). ALAS1, qui est 
également une enzyme dépendant du PLP, est une 
enzyme qui catalyse l’étape limitante de la synthè-
se de l’hème, et l’hème est un constituant essentiel 
de tous les cytochromes P450 (Scholnick et al., 
1972). De plus, chaque réaction de mono-
oxygénation requiert des électrons extraits de la 
NAD(P)H et transférés à l’hème des CYP via le 
groupe flavin de POR (Gutierrez et al., 2003). L’ex-
pression de ALAS1 et POR doit donc être coordon-
née pour conduire à une détoxification efficace. Par 
ailleurs, les protéines PARbZip contrôlent l’expres-
sion circadienne du Constitutive Androstane Re-
ceptor (CAR), un récepteur nucléaire qui joue un 
rôle de régulateur clé dans la détoxification des 
xénobiotiques (Qatanani and Moore, 2005). La 
conséquence de l’expression circadienne est une 
induction de l’ARNm de Cyp2b10 par le phénobar-
bital fortement dépendante du temps dans le foie et 
le petit intestin, tandis que cette induction reste fai-
ble tout au long de la journée dans les souris dé-
pourvues des protéines PARbZip. De manière inté-
ressante, cette induction circadienne de Cyp2b10 
est également présente chez les souris s’alimen-
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tant normalement et donc probablement due aux 
composés toxiques contenus dans la nourriture. Il 
est donc probable que la diminution de l’expression 
de gènes impliqués dans la détoxification, dont 
Cyp2b10, dans les souris triple knockout pour les 
protéines PARbZip soit due à une diminution de 
l’expression de CAR. Ceci a pour conséquence que 
les souris déficientes en protéines PARbZip sont 
extrêmement sensibles au sommeil induit par le 
pentobarbital et montrent une plus grande sensibilité 
à la toxicité des drogues utilisées pour le traitement 
chimiothérapeutique du cancer telles que la cyclo-
phosphamide et le mitoxantrone. 

Il a été récemment montré que les gènes de l’horlo-
ge circadienne influençaient la tolérance aux xéno-
biotiques (Gorbacheva et al., 2005). Dans cette étu-
de, les auteurs ont montré que les souris dépour-
vues du gène Bmal1 ou possédant une mutation 
dans le gène Clock étaient également plus sensi-
bles à la toxicité du cyclophosphamide, alors que 
les souris dépourvues des gènes Cry étaient plus 
résistantes. L’expression de DBP est presque indé-
tectable dans les souris déficientes pour les gènes 
Clock ou Bmal1 tandis qu’elle est constitutivement 
élevée dans les souris déficientes pour Cry 
(Ripperger and Schibler, 2006; Ripperger et al., 
2000). Il est donc concevable que CLOCK et 
BMAL1 contrôlent la détoxification des xénobioti-

ques par l’intermédiaire des facteurs de transcription 
de la famille PARbZip, et donc de leurs gènes cibles 
chez la souris. Par elles-mêmes, ces deux études 
donnent donc la première explication au niveau mo-
léculaire des variations circadiennes de la pharma-
cocinétique et de l’efficacité des drogues chez 
l’homme ou les modèles de rongeurs qui constituent 
la base de la chronopharmacologie (Green, 2005; 
Green and Takahashi, 2006). 

Implication dans la réponse immunitaire ? 
En plus de ces fonctions liées au métabolisme, cer-
taines données suggèrent que les protéines PARb-
Zip peuvent également jouer un rôle dans la diffé-
renciation des cellules hématopoïétiques. Première-
ment, TEF peut réguler la différenciation des cellu-
les érythroïdes en régulant la transcription du gène 
LMO2 (Crable and Anderson, 2003). Deuxième-
ment, TEF protège les cellules hématopoïétiques 
progénitrices de l’apoptose et régule leur proliféra-
tion (Inukai et al., 2005). Finalement, il a été démon-
tré que Hlf est surexprimé dans les cellules-souches 
hématopoïétiques (Georgantas et al., 2004) et joue-
rait un rôle clé dans le maintien de leur capacité à 
se repeupler en produisant un effet antiapoptotique 
et en empêchant leur mort prématurée (Shojaei et 
al., 2005). Ces découvertes inattendues impliquant 
les protéines PARbZip dans le maintien des cellules 
souches hématopoïétiques mettent en avant une 
fonction des ces facteurs de transcription à priori 

indépendante des rythmes 
circadiens. En accord avec 
cela, nous avons effective-
ment observé une diminution 
de l’expression des gènes 
impliqués dans la réponse 
immunitaire dans la rate des 
souris déficientes dans les 
protéines PARbZip (FG et 
Ueli Schibler, observations 
non publiées). Cependant, le 
fait que cette diminution d’ex-
pression soit liée ou non à 
une maturation incomplète 
des cellules hématopoïéti-
ques reste à déterminer et 
requiert de nouvelles investi-
gations. 

Discussion 
Parmi la grande famille des 
facteurs de transcription, la 
famille PARbZip montre pro-
bablement la plus forte 
conservation dans le règne 
animal, particulièrement les 
mammifères (par exemple 
97% d’identité de séquence 
pour Hlf et Tef entre l’homme 
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Figure 3 : Représentation schématique de la cascade de facteurs de 
transcription contrôlée par les protéines PARbZip. Les hétérodimères de 
BMAL1 contrôlent l’expression des protéines PARbZip qui, à leur tour, ré-
gulent l’expression du récepteur nucléaire CAR. Ce récepteur nucléaire 
régule, en réponse aux composés xénobiotiques toxiques, l’expression de 
ces gènes cibles impliqués dans de nombreux aspects de la détoxification 
du foie des substances xéno- et endobiotiques et influencent de la sorte la 
physiologie de l’animal. Les boîtes blanches représentent le jour ; les noi-
res, la nuit. 
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et la souris (Gachon et al., 2006)). De manière inté-
ressante, le nombre de gène PARbZip par génome 
augmente au cours de l’évolution : d’un seul gène 
chez la drosophile à trois chez les mammifères. 
Cette redondance fonctionnelle partielle pourrait 
expliquer l’absence de phénotype fort après la dé-
létion d’un seul gène PARbZip. De plus, cette re-
dondance pourrait servir de sauvegarde pour éviter 
un effet fatal de mutations sur un gène PARbZip. 
Bien que les mutations sur les gènes PARbZip n’af-
fectent pas le développement embryonnaire des 
mammifères, ils jouent un rôle majeur chez l’animal 
adulte. Ceci peut également s’appliquer aux droso-
philes qui portent une mutation sur le gène Pdp1 et 
qui n’atteignent pas le stage adulte (Reddy et al., 
2006). La redondance fonctionnelle des gènes 
PARbZip pourrait expliquer l’absence de maladies 
génétiques liées à des mutations dans l’un de ces 
gènes. Il existe cependant une exception notable : 
l’implication de réarrangements chromosomiques 
incluant Hlf dans l’apparition de leucémie lympho-
blastiques. Cependant, le fait que Hlf ne soit nor-
malement pas exprimé dans les tissus lymphoïques 
matures suggère que ces leucémies sont plus pro-
bablement dues à un gain de fonction causé par sa 
fusion avec le gène E2A (Hunger et al., 1992). Cet-
te mutation gain de fonction provoque des effets 
désastreux chez l’homme puisque cette protéine 
possède des fonctions transformantes et antiapop-
totique qui conduisent rapidement à une leucémie 
lymphoblastique des cellules pro-B (Seidel and 
Look, 2001). Cependant, des données récentes 
proposant un rôle de Hlf dans le maintien des capa-
cités de repopulation des cellules souches hémato-
poïétiques ouvrent de nouveaux horizons de re-
cherche et pourraient lier les gènes PARbZip à des 
pathologies humaines (Shojaei et al., 2005). 

Une des caractéristiques remarquables des fac-
teurs de transcription de la famille PARbZip est leur 
expression circadienne. Cependant, leur impact sur 
l’horloge circadienne diffère significativement d’une 
espèce à l’autre. Bien que chez la drosophile PDP1 
soit directement impliqué dans l’horloge moléculai-
re (bien qu’une fonction de celui-ci dans les fonc-
tions secondaires de l’horloge ne soit pas à exclu-
re), les protéines PARbZip de souris sont des fac-
teurs de transcription qui régulent les fonctions se-
condaires de l’horloge. Bien qu’il ait été suggéré 
que les protéines PARbZip pourraient également 
influencer l’oscillateur circadien des mammifères en 
régulant les gènes de l’horloge (Ueda et al., 2005; 
Yamaguchi et al., 2000), les expériences de pertes 
de fonction chez la souris suggèrent que ces protéi-
nes PARbZip influencent au mieux très légèrement 
l’oscillateur moléculaire (Gachon et al., 2006; Lo-
pez-Molina et al., 1997). Il est plus probable que les 
facteurs de transcription de la famille PARbZip tien-
nent un rôle important dans la cascade de facteurs 
de transcription qui conduit aux différentes phases 

d’expression des gènes circadiens chez les ani-
maux (Duffield et al., 2002; Ueda et al., 2002). 
Comme montré dans la figure 3, la première vague 
de facteurs de transcription circadiens est compo-
sée par BMAL1 et ses partenaires d’hétérodiméri-
sation CLOCK et NPAS2. Les facteurs de transcrip-
tion PARbZip conduisent à leur tour à l’expression 
d’une troisième phase caractérisée par le récepteur 
activé par les xénobiotiques CAR qui, en activant 
ces gènes cibles, joue un rôle important dans la 
détoxification circadienne des xénobiotiques. 

Si cette cascade de facteurs de transcription joue 
un rôle important dans la régulation de l’expression 
des gènes circadiens à différentes phases du jour, 
il existe probablement d’autres cascades contrô-
lées par l’oscillateur moléculaire qui agissent simul-
tanément dans les différents organes de l’animal. 
Par exemple, il est probable que des facteurs de 
transcription non caractérisés pour l’instant soient 
contrôlés par le répresseur REV-ERBα et puissent 
engendrer une nouvelle cascade à une phase diffé-
rente du jour. La découverte de ces nouvelles cas-
cades de facteurs de transcription circadiens per-
mettrait dans le futur de caractériser de nouvelles 
voies métaboliques régulées par l’horloge circa-
dienne et ainsi mieux comprendre les mécanismes 
moléculaires impliqués dans la régulation circadien-
ne des paramètres physiologiques. Cela conduirait 
à une meilleure compréhension des fonctions phy-
siologiques régulées par les rythmes circadiens et 
des pathologies qui apparaissent lorsqu’ils sont 
perturbés. 
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Introduction 
Lorsqu’une série temporelle physiologique couvre 
un intervalle de plus de un an, il est d’usage d’exa-
miner toute variation circannuelle, souvent associée 
avec le changement des saisons. En voulant carac-
tériser le rythme circannuel de la fréquence cardia-
que chez plusieurs sujets suivis pendant plusieurs 
années, quelle ne fut notre surprise de ne pas trou-
ver cette composante dans la plupart des données, 
et si elle était détectée, elle l’était de manière in-
consistante. Nous savions déjà que la fréquence 
cardiaque pouvait être influencée par les perturba-
tions géomagnétiques et l’activité solaire (1-3). Lors-
que, correspondant à un cycle du vent solaire aussi 
présent dans plusieurs indices de perturbations 
géomagnétiques, une composante d’environ 1.3 
ans fut détectée dans toutes les 44 séries longitudi-
nales de tension artérielle et de fréquence cardia-
que disponibles dans notre base de données, pro-
venant de 13 sujets, trouvée parfois en l’absence 
d’une composante de un an (4), la question s’est 
posée de savoir si les variations de fréquence et 
d’amplitude notoires dans le vent solaire étaient re-
flétées dans une série physiologique. Comme l’am-
plitude circannuelle de la tension artérielle a tendan-
ce à diminuer avec l’âge, alors que les composan-

tes extra-annuelles deviennent plus importantes, 
notre étude s’est portée sur les données de FH, un 
homme dans ses huitième et neuvième décades. 

La vitesse des particules ionisées du vent solaire 
(SW) mesurée par satellite ne montre pas de com-
posante avec une période τ ayant précisément 12 
mois, mais plutôt des oscillations intermittentes 
ayant une période d’environ 16 mois (1.3 années) 
(5), une transannée, au-delà (trans) de l’année (6, 
7). Durant 29 années dans le Minnesota, la mortali-
té par infarctus du myocarde révèle dans sa répon-
se spectrale une composante annuelle ainsi qu’une 
transannée beaucoup moins importante (6). Dans le 
même état, des données plus limitées concernant le 
diagnostic de morts subites par arrêt de cœur 
(ICD10, code I46.1), différentes de la mortalité par 
infarctus du myocarde, ne montre aucune compo-
sante calendaire et présente par contre une compo-
sante transannuelle (7). Par ailleurs, les différences 
spectrales observées pour l’incidence de la mortali-
té subite par arrêt de cœur dans différents pays 
sont interprétées comme indiquant une modification 
des effets du vent solaire par une influence terrestre 
(7). 

(Suite page 77) 

Résumé 

L’analyse spectrale de mesures pour plus de 16 ans (avec interruptions) de la tension artérielle et de la fré-
quence cardiaque d’un homme âgé (FH) n’indique aucune trace de l’année calendaire, c’est-à-dire aucune 
signature saisonnière. A sa place, il y a un certain nombre d’autres composantes spectrales, signatures de 
la dynamique du vent solaire, dont les périodes sont statistiquement significativement plus longues 
(transannées) ou plus courtes (cisannées) que l’année calendaire. Les transannées persistent pendant en-
core à peu près un cycle quand la composante spectrale correspondante dans le vent solaire n’est plus dé-
tectée. La partie du signal qui est perdue dans l’organisme avec un délai d’environ une transannée signale 
que le vent solaire peut renforcer une transannée partiellement endogène. Le fait qu’une partie du signal 
persiste suggère une endogénicité partielle. La durée du délai suggère de plus une résonance du signal 
biologique avec la composante transannuelle de l’environnement pendant au moins un cycle supplémentai-
re (et parfois plus longtemps). Le but de ce commentaire est d’extraire l’information fondamentale continue 
dans la structure temporelle de variables biologiques, dans la perspective établie dès 1922 par Vallot, Sar-
dou et Faure. Le monitorage continu au cours de la vie ouvre de nouvelles perspectives pour trouver l’origi-
ne du chronome, ancré dans le génome, dont les racines peuvent être tracées dans la structure temporelle 
de la Terre et du Soleil. Nulle étude n’est complète qu’en incorporant une considération du cosmos et de 
ses cycles dont on trouve la signature dans la biosphère, un contrôle transdisciplinaire indispensable sur 
lequel repose l’évolution. 

Mots clés : année calendaire, cisannée, cisdemiannée, infarctus du myocarde, mort subite par arrêt de 
coeur, tension artérielle, transannée, vent solaire. 
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Méthodes 
Un homme de 70 ans (FH) a mesuré sa tension 
artérielle (BP) systolique (S) et diastolique (D) et sa 
fréquence cardiaque (HR) automatiquement, tout 
d’abord tous les quarts d’heure et ensuite toutes les 
demi-heures (avec des interruptions). Les mesures 
ont été d’abord prises avec un moniteur ABPM-630 
de Colin Medical Company et ensuite avec un ins-
trument TM-2421 de A&D (Japon). Chaque instru-
ment a été validé (8-11). Les écarts observés dans 
notre étude entre ces deux instruments ne dépasse 
pas les différences entre bras gauche et bras droit 
ou celles ayant lieu naturellement d’un jour à l’autre 
avec le même instrument.  

Les mesures s’étendent sur presque 16 ans. La 
Figure 1 illustre les résultats de l’analyse spectrale 

avec une fenêtre glissante de 8 ans. Malgré les 
interruptions, chaque intervalle comprend entre 832 
et 1392 moyennes journalières, donc un nombre 
suffisant pour l’estimation d’une composante d’envi-
ron 1.3 ans. Dans chaque fenêtre de 8 ans, dépla-
cée progressivement par incréments de 1 mois 
(échelle horizontale), une analyse spectrale par 
cosinor est obtenue. L’échelle de fréquence 
(échelle verticale) varie entre un cycle par 2.5 ans 
et un cycle par 0.4 an, avec un incrément harmoni-
que de 0.05. Le grisé indique l’amplitude, A, à la 
période τ (ordonnée) correspondant au point milieu 
de l’intervalle de 8 ans considéré (abscisse). Plus le 
grisé est foncé, plus grande est l’amplitude. En 
blanc sont les zones où aucune oscillation n’est 
détectée (7). 

(Suite de la page 76) 
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Figure 1 . Variations de la vitesse du vent solaire (premier rang) et de la tension artérielle systolique 
(SBP) d’un homme âgé (deuxième rang). La variable de l’environnement physique est mesurée par satelli-
te comme la vitesse des particules ionisées venant du soleil dirigées vers la terre. Durant presque 16 ans, 
on observe seulement des composantes ayant une période différente de l’année calendaire dans les deux 
tensions artérielles. Alors qu’on ne peut pas exclure le raisonnement “post hoc ergo propter hoc”, un chan-
gement abrupt dans le vent solaire est suivi par la disparition de certaines composantes similaires de la 
tension artérielle systolique. La persistance altérée des autres composantes de cette région spectrale sug-
gère une première démonstration d’une acquisition au cours de l’évolution d’une oscillation solaire transan-
nuelle qui reflète la dynamique solaire ayant eu lieu il y a près d’un billion d’années. © Halberg. 
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Résultats 
La partie supérieure de la Figure 1 représente la 
dynamique de la vitesse du vent solaire (SW). Cer-
taines oscillations déjà répertoriées par des physi-
ciens avant nous (5) et confirmées et étendues à la 
biologie par nous (6-7, 12-14) sont visibles en gris 
foncé autour d’une période de 1.3 ans pendant la 
première partie de l’enregistrement. Par la suite, la 
bande se clive et n’est plus détectée. La tension 
artérielle systolique (SBP) montre également une 
large bande correspondant à une composante de 
période plus longue que l’année calendaire. Par la 
suite, celle-ci présente un changement abrupt avec 
un retard de plus d’un an par rapport au change-
ment observé dans le vent solaire. Une composante 
de précisément un an n’est pas trouvée ni dans le 
vent solaire, ni dans la tension artérielle systolique. 

Il y a d’autres composantes, comme celle qui est 
proéminente autour de deux ans dans la tension 
artérielle systolique, et des composantes plus fai-
bles et avec des périodes plus courtes (cis) que 
l’année calendaire (“cisannées”) dans le vent solai-
re, ainsi qu’une composante semi-annuelle impor-
tante dans la tension artérielle systolique. Comme la 
composante transannuelle d’environ 1.3 ans, cette 

dernière perd brusquement la moitié de sa largeur 
avec un délai par rapport au changement abrupt 
observé dans le vent solaire (première moitié du 
graphique en haut de la Figure 1). Ceci suggère une 
résonance de l’organisme avec la composante tran-
sannuelle du vent solaire pendant un cycle supplé-
mentaire. 

Les résultats pour la tension diastolique et la fré-
quence cardiaque indiquent également la présence 
d’une transannée, mais le phénomène de résonan-
ce avec le cycle de 1.3 ans du vent solaire n’est pas 
aussi prononcé que pour la tension systolique. 

Discussion 
Mise à part l’information scientifique dérivée du mo-
nitorage continu, d’un point de vue pratique médical, 
une surveillance continue est aussi recommandée 
pour ajuster le traitement de l’hypertension ainsi que 
celui d’autres anormalités de la variabilité de la ten-
sion artérielle, conditions pour lesquelles FH est 
traité. Parmi celles-ci, le CHAT (Circadian Hyper-
Amplitude-Tension), quand l’amplitude circadienne 
est au-dessus de la limite supérieure d’acceptabilité 
établie chez les sujets sains du même genre et du 
même groupe d’âge, est une condition dont le ris-

(Suite de la page 77) 
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Figure 2. Analyse de données obtenues par des cliniciens il y a plus de 80 ans (24, voir aussi 25), qui ob-
servaient déjà une association des taches solaires avec les maladies. Même des symptômes légers, comme 
l’excitabilité, l’insomnie, la fatigue, la douleur, etc., semblent être influencés par l’activité solaire. © Halberg. 

Académie de Médecine, Gazette des Hôpitaux; 1922, 56: 904-905. 
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que peut être plus grand que celui de l’hyperten-
sion. Le monitorage continu chronomique sert (et a 
aussi servi pour FH) à déterminer si un traitement 
est vraiment nécessaire, ou s’il faut le modifier, par 
exemple quand celui-ci est associé à une augmen-
tation de l’amplitude circadienne de la tension arté-
rielle au point d’atteindre le CHAT, comme publié 
ailleurs (15-18). 

Le fait que certaines composantes transannuelles 
(avec des périodes plus longues que l’année calen-
daire) et cisannuelles (avec des périodes plus cour-
tes que l’année calendaire) subsistent dans la ten-
sion artérielle systolique quand elles ne sont plus 
détectées dans le vent solaire supporte l’idée d’un 
aspect endogène de la composante transannuelle. 
Tandis que pour les autres composantes perdues 
avec l’arrêt de la composante d’environ 1.3 ans 
dans le vent solai-
re, elles peuvent 
être considérées 
comme résultant 
de la dynamique du 
vent solaire renfor-
çant le spectre de 
la tension artérielle 
systolique. 

En outre, des pics 
spectraux dans la 
fenêtre spectrale 
globale de la ten-
sion artérielle sys-
tolique et dans cel-
le du vent solaire 
(non montrée) ont 
été testés par la 
méthode statistique 
du “recouvrement” 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
pour ces périodes (ceci quand leurs amplitudes ne 
recouvrent pas zéro) (19-21). Certains de ces inter-
valles de confiance à 95% des périodes se recou-
vrent, en accord avec l’hypothèse que le vent solai-
re influence directement la tension artérielle systoli-
que. D’autres intervalles de confiance ne se recou-
vrent pas, suggérant l’endogénicité. Bien qu’un élé-
ment de chance ne peut pas être exclu, les pics 
spectraux sont significatifs au niveau de probabilité 
de 5%. 

Un autre exemple de congruence (sélective) se 
rapporte aux données journalières de volume uri-
naire et d’excrétion urinaire de 17-kétostéroïdes 
obtenues pendant 15 ans par un homme en bonne 
santé (CH) (22). Une transannée est détectée dans 
l’excrétion urinaire des 17-kétostéroïdes, alors que 
le volume urinaire correspondant est caractérisé 
par une année calendaire dominante (23). Ces 
deux variables sont aussi caractérisées par une 

composante d’environ 5 mois (0.42 an), une circa-
cis-semiannuelle (en bref, cisdemiannée). Alors 
que la phase du volume urinaire est semblable pen-
dant quelque temps à celle des taches solaires, la 
phase stéroïdale suit celle des perturbations ma-
gnétiques terrestres. L’organisme peut suivre en 
même temps dans différentes variables plusieurs 
influences de l’environnement, qui peuvent parfois 
le synchroniser différemment pour différentes varia-
bles, et même différemment pour la même variable 
dans différentes fenêtres spectrales où il y a une 
résonance du signal biologique d’origine partielle-
ment endogène. 

La pertinence de ces résultats pour comprendre les 
mécanismes des maladies relève de battements 
entre les différentes composantes transannuelles 
(13) qui peuvent conduire à l’accroissement de ma-
ladie ou à la mort, comme le souligne l’observation 
d’une transannée et non pas d’une année calendai-

re pour la mort 
cardiaque sou-
daine au Minne-
sota (7, 12, 14, 
21). Les saisons 
peuvent être 
moins importan-
tes que l’invisible 
vent solaire, com-
me le montre la 
disparition de 
certaines compo-
santes de la ten-
sion artérielle 
systolique avec 
un certain délai 
(correspondant à 
un cycle résonant 
additionnel) 
après leur dispa-
rition dans le vent 
solaire, comme le 

montre la Figure 1. Des caractéristiques persistan-
tes dans la tension artérielle systolique suggèrent 
en fait une signature putative évolutive (comme 
cela est documenté par le non-recouvrement des 
intervalles de confiance à 95% de la période tran-
sannuelle dans le vent solaire et de celle de la ten-
sion artérielle systolique; non montré). Les prévi-
sions de changement dans la météorologie de l’Es-
pace sont pertinentes pour le soin des patients at-
teints de l’infarctus du myocarde et elles peuvent 
être reliées aux morts soudaines par arrêt de cœur, 
notamment dans le Minnesota. La Figure 1 suggère 
que la tension sanguine peut être un récepteur des 
variations de la dynamique du vent solaire. Il est 
remarquable qu’en 1922 Vallot et coll. (24, voir aus-
si 25) considéraient l’ensemble des accidents mor-
bides, graves ou légers, comme étant influencés 
par les taches solaires (Figure 2). 

(Suite de la page 78) 
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Le monitorage de l’environnement par les mesures 
de tension artérielle et de fréquence cardiaque, en 
plus du dividende d’apporter de l’information sur les 
effets des orages magnétiques sur la santé, peut 
aussi changer une médecine qui actuellement repo-
se sur des mesures intermittentes en une science 
basée sur la surveillance continue. La possibilité 
d’atteindre ce but dépend de la disponibilité d’outils 
assez simples pour le monitorage automatique de la 
tension artérielle et de la fréquence cardiaque. 
Donc, des conditions telles que la pré-hypertension 
(26) et le pré-diabète (27) peuvent être plus aisé-
ment détectées, et les millions d’hypertendus peu-
vent recevoir un traitement plus adéquat qui tient 
compte du fait qu’une intervention abaissant la ten-
sion artérielle ne le fait pas aux dépens d’autres al-
térations de la variabilité de la tension artérielle et 
de la fréquence cardiaque qui peuvent être asso-
ciées à un risque cardiovasculaire encore plus 
grand que celui de l’hypertension (15-18). 
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Introduction.  
Les rythmes de 24h des fonctions biologiques sont 
générés et coordonnés par le système circadien 
(SC). Le SC est une unité fonctionnelle anatomique 
et physiologique, qui est organisée de façon hiérar-
chique. Elle est composée de noyaux suprachias-
matiques (NSC) 
dans l'hypothalamus, 
le pacemaker cen-
tral, qui contrôle et 
coordonne des hor-
loges moléculaires 
dans des tissus péri-
phériques, ce qui 
donne un métabolis-
me cellulaire et une 
prolifération rythmi-
ques avec une pério-
de de 24 heures. Les 
NSC génèrent le 
rythme circadien 
d'activité-repos par 
les voies de signali-
sation  qui impliquent  
le récepteur à l’EGF 
dans le cerveau. De 
plus, de multiples 
connections molécu-
laires lient l'horloge 
circadienne et le cy-
cle cellulaire aux 
niveaux transcrip-
tionnel et post trans-
criptionnel, ce qui fait 
des inhibiteurs du 
cycle cellulaire de 
bons candidats pour 
disséquer ces inte-
ractions et leur 
conséquences théra-
peutiques. Chez les 
patients cancéreux, 
le système circadien 
peut être étudié de 
façon non invasive 
avec les enregistrements du rythme activité-repos à 
l'aide d'un actomètre porté au poignet. Les condi-
tions qui provoquent la disruption circadienne peu-
vent favoriser la croissance tumorale et raccourcir la 
survie dans des modèles animaux et chez les pa-
tients cancéreux. De plus, les tumeurs  présentent 
surtout une organisation altérée de l'horloge circa-
dienne et du cycle cellulaire. 

Objectifs.  
J'ai étudié les modifications éventuelles que des 
traitements anticancéreux pouvaient induire dans le 
SC dans un modèle animal et chez des patients 
cancéreux. Pour les études chez la souris, j'ai utilisé 
le seliciclib, un inhibiteur de kinases cycline-
dépendantes (CDK). Les patients cancéreux rece-

vaient la chimiothé-
rapie ou le gefitinib, 
un inhibiteur de ré-
cepteur à l’EGF. J'ai 
émis l'hypothèse que 
le gefitinib pouvait 
améliorer la Qualité 
de Vie  (QdV) davan-
tage par le rétablis-
sement d'un systè-
me circadien fonc-
tionnel que par son 
efficacité antitumora-
le. J'ai étudié les 
conséquences toxi-
ques et thérapeuti-
ques des modifica-
tions du système 
circadien induites 
par le traitement 
dans le modèle ani-
mal ainsi que chez 
les patients cancé-
reux. 

Méthodes.  
Les souris B6D2F1 
mâles saines ou por-
teuses de l'Ostéo-
sarcôme de Glasgow 
(OSG) synchroni-
sées par une alter-
nance de 12 h de 
lumière et 12 h 
d'obscurité ont reçu 
une ou plusieurs 
doses de seliciclib 
(300 mg/kg/jour p.o.) 

à Zeitgeber Time (ZT) 3, 11 ou 19, en fonction de 
l'expérience. Quatre expériences ont été effectuées 
afin de définir les effets du seliciclib dans la tumeur 
et dans le foie, en rapport avec : 1) les profils circa-
diens d'expression des gènes clock  Rev-erbα, Per2 
et Bmal1 et des gènes du cycle cellulaire, en utili-

(Suite page 83) 
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sant le qPCR ; 2) l'inhibition de la croissance tu-
morale ; 3) l'effet sur la toxicité et le métabolisme 
dans le foie, en utilisant les méthodes biochimiques 
et la microscopie optique et électronique et 4) la 
pharmacocinétique du seliciclib dans le foie et le 
plasma. Le système circadien des patients avec un 
cancer avancé était monitoré avec un actomètre 
porté au poignet avant, pendant et après la chimio-
thérapie. Dans une étude distincte, le rythme de 
l'activité des patients avec un cancer bronchique 
non à petites cellules avancées, était étudié après 
administration de la chimiothérapie ou du gefitinib. 

Résultats.  
L'horloge circadienne a été abolie dans les tumeurs 
des témoins. Le seliciclib a induit une horloge pres-
que normale dans les tumeurs des souris traitées à 
ZT3, et en même temps il était aussi presque deux 
fois plus efficace qu'après l'administration à ZT19. 
Inversement, l'horloge moléculaire des souris trai-
tées à ZT19  restait détruite. L'induction de l'horlo-
ge à ZT3 a également augmenté l'expression de 
mARN de Wee1, et a donc  amélioré un contrôle de 
passage G2/M, un effet qui pourrait expliquer la 
plus grande efficacité du seliciclib à ZT3. Les mé-
canismes impliquaient l'inhibition par le seliciclib de 

la caséine kinase (CK) Iδ/ε, qui joue un rôle clef 
dans l'horloge circadienne moléculaire. Inverse-
ment, le seliciclib a aboli l'horloge circadienne dans 
le foie, et a présenté une toxicité hépatique carac-
térisée par une augmentation des enzymes hé-
patiques et la distribution du glycogène. Ces effets 
ont été plus prononcés après le dosage à ZT3 qu'à 
ZT19. Les différences majeures dans la pharmaco-
cinétique du seliciclib ont été trouvées dans le foie 
et dans le plasma, sans relations visibles avec la 
toxicité hépatique. Chez les patients cancéreux, la 
chimiothérapie détruisait de façon significative le 
rythme d'activité-repos. L'étendue de la perturba-
tion circadienne variait selon les patients, et était 
associée à de la fatigue et à une neutropénie. Par 
ailleurs, le gefitinib améliorait le rythme d'activité-
repos et, de ce fait, la qualité de vie. 

Conclusions.  
Les études susmentionnées prouvent de manière 
expérimentale et clinique que l’abolition ou l'induc-
tion du SC par les traitements anticancéreux sont 
associés respectivement à des effets nocifs ou à 
une amélioration des effets thérapeutiques. Les 
multiples niveaux hiérarchiques d'organisation du 
SC constituent une nouvelle cible potentielle qui 
doit être protégée des traitements anticancéreux ou 
visée par eux. 

(Suite de la page 82) 
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Venue:  ITC, International Training 

Center of the International Labour 
Organization www.itcilo.org – Viale 
Maestri del Lavoro 10 – Torino 

www.europroust.org  
Organized by Tarja Porkka-Heiskanen ,  

Institute of Biomedicine, University of Helsinki, 
Finland  

Tarja Porkka-Heiskanen is co-ordinator of the EC-
funded project: Disorders of sleep regulation: ba-
sic mechanisms and therapeutic perspectives 
(ENOUGH SLEEP, LSHM-CT-2005-518189) and 
this symposium is organized in the context of this 
project  
Several aspects affect sleep duration, including 
genes. We know that some people are short-
sleepers and some long-sleepers, and we know that 
this is genetically determined, but presently we do 
not know which genes regulate the duration of 
sleep. Tiina Paunio ’s group is currently engaged in 
a human genomics study to address this question. 
She will report the results of her project in the sym-
posium. Animal models, particularly genetically engi-
neered animals, are useful in addressing many ge-
nomic questions. Chiara Cirell i has created and 
studied numerous fly mutants and will report . Useful 
information concerning normal regulation of physio-
logical functions often arises from pathophysiologi-
cal models. Krister Kristensson has studied a 
chronic neuroinflammatory parasitic disease, African 
trypanosomiasis or sleeping sickness, as one ap-
proach to sleep regulation.  
Sleep is homeostatically regulated, meaning that a 
long waking period is followed by a long sleep pe-
riod. The mechanisms of this regulation at the mo-
lecular level are in the focus of Tarja Porkka-
Heiskanen ’s research. The interesting question is: 
which aspects in the prolonged waking can actually 
induce prolongation of subsequent sleep – is it the 
duration of waking per se, or perhaps the intensity of 
the waking period?  
 
 

Program  
Presentations of 20 minutes followed by 10 min-
ute discussion  
• 10:30-10:40: Tarja Porkka-Heiskanen, Institute of 

Biomedicine, University of Helsinki, Finland: Intro-
duction  

• 10:40-11:10 Tiina Paunio, University of Helsinki, 
Finland: Are there human genes that regulate 
sleep duration?  

• 11:15-12:00 Chiara Cirelli, University of Wisconsin, 
Madison, WI, USA: Short sleeping flies: implica-
tions for human sleep regulation  

• 12:05-12:25 Krister Kristensson, Karolinska Insti-
tutet, Stockholm, Sweden: Sleep in sleeping sick-
ness (African trypanosomiasis): More or less 
sleep?  

• 12:30-13:00 Tarja Porkka-Heiskanen, Institute of 
Biomedicine, University of Helsinki, Finland: Is it 
the duration or intensity of waking that regulates 
recovery sleep?  

Conférence: “GENES AT WORK ON TIME” 
Turin,  15-18 Octobre 2008  

“The time span of sleep: what determines sleep duration?”  
dedicated to the memory of Dag Sternberg  

Wednesday, October 15: 10h30-13h00  
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Organized by Francis Lévi  

Francis Lévi , team leader as partner of the PROUST 
consortium, is also head of the “Cancer area” in the EC-
funded Network of Excellence BIOSIM (“Biosimulation: a 
new tool for drug development, LSHB-CT-2004-
005137”) and coordinates the EC-funded Specific Tar-
geted Research Project  

TEMPO (Temporal genomics for tailored chronothera-
peutics”, LSHG-CT-2006-037543). He is also a steering 
committee member of the International Association for 
Research on Time in Biology and Chronotherapy 
(ARTBC International), Paul Brousse Hospital, Villejuif 
(France). The symposium is organized in the context of 
these projects.  

Temporal disruption characterizes and possibly causes 
cancer. Cancer cells and tissues display disrupted cell 
cycle through genetic mutations, disrupted metabolic 
cycles and disrupted circadian clocks.  

Environment, stress, treatments can affect the molecular 
cross-talks between the circadian clock, the cell division 
cycle and other rhythmic biological systems, and con-
tribute to cancer. The mechanisms that orchestrate bio-
logical functions in time play an essential role in experi-
mental and human cancer processes, as recently em-
phasized by the World Health Organization.  

Treatment timing, i.e. chronotherapeutics, can also de-
termine success or failure of anticancer drugs, through 
affecting the balance between host toxicity and tumor 
damage.  

Mathematical models help understand the dynamic in-
teractions at work in cancer processes. They also help 
design novel treatment schedules that are amenable to 
personalisation through dedicated technologies of 
rhythm monitoring and drug delivery.  

The multidisciplinary symposium outlines the recent 
progress and the main challenges in the temporal di-
mensions of functional genomics for cancer biology, 
prevention, treatment and clinical management  

Program 
9.00 - 9.10 M. Bentivoglio (University of Verona, Verona, 
Italy), F. Lévi (Villejuif, Frances): Introduction: PROUST, 
time and cancer  
Session 1: Chairs and discussion leaders: Davide 

Schiffer and Francis Lévi  
9.10 - 9.40 Lecture - D Schiffer (University of Turin, Turin, 
Italy): Time dimensions in patients with brain tumors  
9.40 - 9.50 Discussion  
Clock genes in experimental cancer  
9.50 - 10.10 F. Delaunay (Nice, France): Molecular clock-
cell cycle cross talks in healthy and malignant tissues  
10.10 - 10.30 F. Tamanini (Rotterdam, The Netherlands): 
Effects of DNA damaging agents on circadian clock  
10.30 - 11.00 Discussion  
11.00 - 11.20 Coffee break  
Session 2 : - Chairs and discussion leaders: Luigi 
Dogliotti and Tyvin Rich  
11.20 - 11.50 Lecture:-: E Schernhammer (Harvard, 
USA) Circadian disruption as a carcinogen in humans: 
the epidemiologic evidence  
11.50 - 12.00 Discussion  
Circadian disruption and cancer processes  
12.00 - 12.20: D Spiegel (Stanford, USA ): Psychological 
distress, circadian rhythms, and survival of cancer pa-
tients  
12.20 - 12.40: A. Parganiha (Raipur, India): Relations 
between rest-activity rhythm, toxicity and survival in can-
cer patients  
12.40 – 13.00 Discussion  
13.00 – 14.00 Lunch Session 3: - Chairs and discus-
sion leaders: Albert Goldbeter and Carlo Garufi  
14.00 – 14.30: Lecture - P Mackey (Montreal, Canada): 
Periodic cycles in cancers: new insights from modeling 
approaches  
14.30 – 14.40 Discussion  
Towards the personalization of cancer chronothera-
peutics  
14.40 – 15.00 S. Iacobelli (Chieti, Italy): Clock genes as 
determinants of survival in colorectal cancer patients  
15.00 - 15.20 A Goldbeter (Brussels, Belgium): Variability 
in cell cycle and clock on optimal cancer chronotherapeu-
tic schedule  
15.20 – 15.40 Discussion  
15.40 – 16. 00 Coffee break  
16.00 – 16.20 P. Innominato (Villejiuf, France): Circadian 
biomarkers for tailoring chronotherapeutics 16.20 – 16.40 
M Pirovano (Milan, Italy): New technologies for cancer 
chronotherapeutics  
16.40 – 17.00 Discussion  
17.00 – 17.30 Lecture - G Bjarnason (Toronto, Canada): 
Gender, time and cancer  
17.30 – 17.40 Discussion  
17.40 – 18.00: Francis Lévi: Conclusions 

Conférence: “GENES AT WORK ON TIME” 
Turin,  15-18 Octobre 2008  

“Genes at work on time in cancer processes and their treatments”  
A PROUST-BIOSIM-MITAC-ARTBC symposium  

Saturday, October 18: 9h00 - 18h30   
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La Société des Neurosciences tiendra son 9e colloque du 26 au 29 mai 2009 à Bordeaux au Palais des 
Congrès. 

Le Conseil d'administration est dès maintenant engagé dans la préparation de ce colloque qui se compose-
ra de conférences plénières, de 15 à 18 symposiums (à raison de 5 à 6 sessions en parallèle 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 être enregistrées sur le serveur du colloque. Consulter les instructions pour la 
composition de vos propositions. 

Date limite de soumission : 11 avril 2008 

9ème Colloque de la Société des Neurosciences 

15 au 19 novembre 2008, Washington DC (USA)  

http://www.sfn.org/am2008/  

38th annual meeting of the Society for Neuroscience 

http://www.neurosciences.asso.fr/Activites/colloques/SN09/ 
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19th IAGG World Congress of Gerontology and Geriatrics 

 

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

Le Congrès du sommeil 

http://www.lecongresdusommeil.com/ 

The Scientific Committee invites delegates to submit abstracts (for oral 
and poster communications) to be presented at the congress. The dea-
dline 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 the-
mes: 

• Biological sciences 

• Health sciences / Geriatric Medicine 

• Behavioural and social sciences 

• Social research, policy and practice 

Du 5 au 9 juillet 2009, Paris 

The 19th World Congress of Gerontology and Geria-
trics will take place in one of the most attractive ci-
ties in the world: Paris.  
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Les articles publiés dans ce bulletin reflètent l'opinion de leurs 
auteurs, et en aucun cas celle de la Société Francophone de 
Chronobiologie. 

Chronobiologistes… 
encore un effort pour vos contributions à Rythmes. 
Vous devez participer à la vie de la Société Francophone de Chronobiologie en envoyant vos 
contributions à Fabienne Aujard, rédactrice en chef de  

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 après 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 à la ligne multiples, tout en 
conservant l‘accentuation. De même, ne mettez pas de lignes blanches pour marquer les para-
graphes ni mises en page complexes, que nous devrons de toutes façons changer pour rester 
dans le style du journal.  

Les images pourront être 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 à fabienne.aujard@wanadoo.fr 
avec copie à jean-francois.vibert@upmc.fr et jacques.beau@inserm.fr. 

Fabienne Aujard 
Jacques Beau 

Jean-François Vibert  

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

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

Société Francophone de Chronobiologie 
Président Bruno Claustrat 

bruno.claustrat@chu-lyon.fr 

Vice président  Howard Cooper 
howard.cooper@inserm.fr 

Secrétaire général  Etienne Challet 
challet@neurochem.u-strasbg.fr 

Trésorière Fabienne Aujard 
fabienne.aujard@wanadoo.fr 

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

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