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.- Neurospora crassa, les mécanismes -

moléculnires des systémes oscillatoives

 réglant le rythme nycthéméral et son -

ajusteinent dux, alternances jour/nuit
commencent mdintenant & dtre bien.
connus. Dans les dewx cas, mais par
des mécanismes différents, post-
traductionnels dans le premier cas et
transcriptionnels dans le second, la
bumiére semble Vélément déterminant
de Pajustement du systéme. L’horloge
gouvernant la longévité des espéces
est, quant a elle, encore mystérieuse;
& vrai dire, les mécanismes en cause
pourraient étre irés différents selon les
types de cellules vivantes. Chez
UHomme, la découverte que le géne
d'un syndrome génétique de
vieillissement accéléré (le syndrome
de Werner) code pour une hélicase
renforce le sentiment qu’existent des
relations étroites entre le
vieillissement et la capacité de
maintenir Uintégrité du génome,

" notamment contre les dommages

“causés par les radiations ionisantes
diverses. Les ulira-violets sont bien
connus pour causer un vieillissement

“accéléré de la peav. Dans les
conditions épouvantables oit
persistent et se développent différentes

Jormes de vie dans la région ™
massivement contaminée de
Tchernobyl, des résultats récents
indiquent une augmentation
extraordinaire des mutations
mitochondriales chez les rongeurs, et
une instabilité des minisatellite chez
des personnes contaminées : outre les
risques de cancers, cela aura-til une
incidence sur la longévité moyenne ?
Des altérations de la longueur de
répétitions de triplets peuventelles
éire engendrées par une irradiation

externe, transformant alors des alliles

normaux de certains génes en alléles
a risque d’amplification dans les -
générations futures ? Comme on le
voit, beaucoup de questions que Pon
s serail bien passé de poser... mais
auxquelles il pourrait Gtre
maintenant possible de répondre.
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Meécanismes moléculaires
du fonctionnement et de la remise
a I'heure de I'horloge biologique

Chez tous les organismes vivants un
grand nombre de comportements et
de fonctions physiologiques sont
exprimés de facon cyclique avec une
période d’environ 24 h d'oil le nom
de rythme circadien donné a ces
cycles. Ces oscillations sont normale-
ment entrainées par des périodes
Jjour-nuit (JN12:12) mais persistent
aussi dans des conditions ou lalter-
nance jour-nuit est supprimée, avec
une période proche de 24 h. 1l existe
donc chez tous les étres vivants un
systéme oscillatoire biologique
capable de mesurer le temps, c’est-d-

. dire une véritable horloge biolo-

gique. Cette horloge biologique doit
¢tre capable de communiquer
Pinformation temps a tout 'organis-
me et doit aussi pouvoir étre remise
a I'heure en fonction de stimuli exté-
rieurs. Quel est le mécanisme molé-
culaire d’une horloge biologique?
Comment se fait la remise 3 'heure
de cette horloge? Comment cette
heure biologique estelle transmise
aux différentes fonctions de I'orga-
nisme ? C’est aux deux premiéres de
ces questions que plusieurs équipes
de chercheurs américains viennent
de trouver des réponses en s'intéres-
sant aux rythmes biclogiques chez la
drosophile.

period, le- premier composant
identifié de 'horloge biologique
de la drosophile

C'est au début des années 1970
qu’un premier géne affectant le ryth-
me circadien a €té identifié chez la
drosophile [1], le géne period {per)
(m/s n°4, vol. 2, p. 223). Le clonage
de ce géne a permis de montrer que
le raux de 'ARN per oscillait cycli-
quement avec une période de 24 h il
atteint son maximum vers 15h et est

a son minimum de 0 4 4h. Les consé-
quences phénotypiques de différents
alléles mutés suggéraient fortement
que le géne per contrdlait directe-
ment les rythmes biologiques: une
perte de fonction abolit tout rythme
circadien alors que d’autres aliéles
allongent ou raccourcissent la pério-
de des cycles. Le géne per code pour
une protéine nucléaire qui régle
négativement la transcription de son
propre géne [2]. L'augmentation de
la quantité d’ARN per entraine la syn-
thése de protéine PER qui est locali-
sée au noyau ol elle réprime la
transcription du géne per. Cela
entraine la diminution du taux des
ARNm peret, par voie de conséquen-
ce, de la protéine PER qui, en repas-
sant sous un certain seuil, permet la
réactivation de la transcription du
géne per. Le géne per code donc pour
un €lément essentiel de I'horloge
biologique. Cependant, cette boucle
d’autorégulation négative n’est pas
suffisante pour obtenir une horloge
perpétuelle. En effet ce seul méca-
nisme aboutirait rapidement i un
amortissement de I'expression du
géne considéré. Il faut ainsi envisa-
ger 'existence d'autres composants
contribuant a retarder 1'auto-inhibi-
tion de per pour permettre d’enirete-
nir le mouvement de I'horloge biolo-

gique.

timeless code pour un deuxiéme
composant de I'horloge biologique
de la drosophile

L'isolement d’un deuxiéme mutant
arythmique fimeless (tim) chez la dro-
sophile [3] a permis d’identifier un
bon candidat pour étre un partenai-
re essentiel de I'horloge biologique.
En effet dans des mutants avec perte
de fonction tim, I'expression ryth-
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mique de 'ARN per est abolie. Clest,
chose inhabituelle chez la drosophi-
le, par clonage positionnel [4] que
le géne timeless a été cloné puis
séquencé. Ce géne ne présente pas
de domaine connu ni d’homologie
avec le géne per. Le taux des messa-
gers tim oscille sur une période de
94h avec un maximum 2 la fin de la’
journée/début de nuit et un mini-
mum 2 'aube, comme pour les ARN
per. En absence d’aciivité PER, les
oscillations de 'ARN ¢/m sont suppri-
mées, La fonction TIM est requise
pour assurer des’ oscillations régu-
lieres du taux de 'ARNm ¢im, indi-
quant une autorégulation de tim [5],
comme nous venons de le voir pour
le géne per. En absence d'activiié
TIM, les oscillations de ARN per
sont aussi supprimées. Donc, les pro-
duits de ces deux génes réglent
négativement leur propre expression
et sont nécessaires pour régler
I'expression de l'autre géne, ce qui
suggérait que ces deux génes étaient
bien au ceeur du moteur de 1'horlo-
ge biologique et que leurs produits
devaient interagir. C'est en effet ce
qui vient d’'étre démontre [6]. En
recherchant des génes codant pour
des facteurs qui interagissent avec la
protéine PER par le systéme des
double hybrides chez la levure [6]
on a trouvé que 16 clones sur les
48isolés codaient pour la protéine
TIM. L'analyse de ces clones a, de
plus, permis de définir que la région
505-906 de la protéine TIM était suf-
fisante pour l'interaction avec la pro-
téine PER et que la région PER 233-
390 était cruciale pour cette
interaction hétérophile. Les pro-
‘téines PER et TIM sont donc des par-
tenaires coopérant au fonctionne-
‘ment de I'horloge biologique.

Le retard 4 Penirée de Ia protéine
PER dans le noyau assure
_le maintien du fonctionnement

de I’horloge

Il existe un retard important dans
I'accumulation de la protéine PER
puisqu’elle ne devient détectable
que plus de 6h aprés le début de
'accumulation de son ARN. De plus,
la protéine PER commence a s’accu-
“muler pendant la premiére heure
dans la région périnucléaire avant

m/s n®6-7, vol, 12, juinjuitlet 96
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Figure 1. Les 24 heures d’'une horloge biolagique. Les principaux événements
qui permettent 'oscillation continue de I'hor-

moléculaires décrits a ce jour,
loge biclogique de la drosophile sont

pendant une période de 24 heures, dans des conditions d'éclairement 12h de

jour, 12k de nuit (JN12:12). Les chiffres

sence de lumiére (24 h de nuit), le cycle se maintient. La lumiére permet
d’avancer le cycle si I'éclairement a lieu entre 21 h et 24 h, et de le retarder

g’il a lieu entre 12 h et 15 h.

d'étre transportée dans le noyau. La
protéine PER réglant négativemnent

.la transcription de son géne, ces

délais sont nécessaires pour le main-
tien de l'amplitude des oscillations
de la transcription du géne per. Dans
les mutants avec perte de fonction -
tim, la quaniité de protéine PER est
fortement diminuée, elle ne varie
pas au cours de la journée et la pro-
téine PER n’'est pas transportée dans
le noyau. La protéine PER n’est
donc stable quen présence de pro-
téine TIM. La formation d’hétérodi-
méres PER/TIM serait dépendante
de la concentration des deux parte-
naires [6]. Quand les messagers lim

" et per commencent & s'accumuler, ils

indiqués au moment ot ils ont lieu

en gras indiquent les heures. En 'ab-

ne seraient d’abord pas en quantité
suffisante pour assurer la synthése de
suffisamment de protéine PER et
TIM pour permettre la formation
d'hétérodimeéres PER/TIM; la pro-
téine PER ne serait ainsi pas trans-
portée dans le noyau et serait méme
probablement détruite du fait de sa
localisation cytoplasmique. La dimi-
nution de la quantité d’ARN per dans
des mutants per entraine, comme le
prévoit ce modéle, un allongement
de la période du cycle. Des mutants
per diminuant la liaison de la protéi-
ne PER 2 la protéine TIM, caractéri-
sée par la technique des double
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hybrides, entrainent également un
retard i l'entrée de la protéine PER
dans le noyau et allongent ainsi la
période du cycle. Des expériences
biochimiques récentes [7] ont mon-
tré que, chez la mouche, la protéine
PER fait partie d’'un complexe de
haut poids moléculaire durant la
période 10-20 h. Ces complexes
n’existent pas dans les mutants #m
avec perte de fonction. En utilisant
des protéines PER marquées, les
auteurs [7] se sont apercu que,
quoique la protéine PER posséde un
domaine d’interaction protéine-pro-
téine et soit capable de former des
homodiméres, il n’y avait pas
d’homodiméres PER dans ces com-

-plexes mais, a la place, des hétérodi-

méres PER-TIM. Ces expériences
confirment les résultats obtenus in
vitro et montrent clairement que,
chez la mouche, la majorité de la
protéine PER forme un hétérodimeé-
re avec la protéine TIM pendant la
période 10-20 h alors que pendant la
période 14 h elle est essentiellement
sous forme monomérique; les deux
formes coexistent entre ces deux
périodes,

La protéine TIM est une clé
essentielle pour la mise & "heure
de horloge

En fin de nuit fa diminution de la
quantité de protéine TIM est irés
rapide et précéde la diminution plus
lente du taux de protéine PER [7],
suggérant que le premier phénomé-
ne pourrait étre la cause du second.
La dégradation de la protéine TIM a
donc €té analysée en démil. Elle est
plus rapide en condition jour-nuit
qu’en condition nuit-nuit, suggérant
un effet de la lumiére sur sa dégra-
dation.

Des mouches ont été exposées 2 la
fumiére i différents moments pen-
dant la nuit. Dans tous les cas, cela a
entrainé la dégradation rapide (en
moins d’une heure) de la protéine
TIM (mais pas de 'ARN #im), entrai-
nant a son tour la production de
monomeéres PER et leur dégradation
lente [7, 8]. Dans des mutants per, le
gene tim s’exprime et la quantité de
protéine TIM oscille; elle est faible
pendant le jour et augmente pen-
dant la nuit. Ces oscillations ne se

produisent que §'il y a alternance de
Jjour et de nuit (JN12:12) mais pas si
les mouches sont maintenues dans
I'obscurité, Or chez ces mutants, le
taux des transcrits tim ne change
pas; donc, I'oscillation de I'abondan-
ce de la protéine TIM ne peut étre
due qu'a un mécanisme post-trans-
criptionnel tel que la dégradation de
la protéine TIM induite par la lumié-
re. La protéine TIM apparait donc
étre une cible précoce de la lumiére
pour permettre la mise 3 I'heure de
F'horloge biologique. En effet, en
début de nuit, la lumiére induit une
dégradation de la protéine TIM qui
est néanmoins rapidement rempla-
cée car 'ARNm ¢#im est abondant,
Par conséquent, la lumiére retarde
le moment ot un niveau suffisant de
protéine TIM est atteint pour inter-
agir avec la protéine PER, et retarde
ainsi I'horloge biologique. A la fin
de la nuit, en revanche, la lumiére
induit la dégradation de la majorité
de la protéine TIM qui ne peut étre
remplacée car la transcription de
son géne et le taux de son messager
sont faibles, ce qui entraine un relar-
gage précoce de la protéine PER et
donc avance 'horloge. Clest donc
par un mécanisme de régulation
post-transcriptionnelle que se fait la
mise 4 I'heure de l'horloge biolo-
gique chez la drosophile. Afin de
comprendre parfaitement cette
boucle de régulation il reste 4 savoir
si la lumiére induit directement la
dégradation de [a protéine TIM o,
plus probablement, si elle active une
protéase photosensible.

Perspectives

L’analyse des génes per et tim a fait

faire des progrés importants de la
compréhension des mécanismes
moléculaires qui assurent le fonc-
tionnement et le réglage de I'horlo-
ge biologique de [a drosophile eh
fonction des stimuli extérieurs. Il res-
te & montrer que ces mécanismes
sont retrouves chez d’autres orga-
nismes. Chez Newrospora crassa un
géne frequency (frg) altérant les
rythmes circadiens a été identifié. 1l
posseéde toutes les caractéristiques
d’un géne codant pour un des com-
posants de I'horloge biologique de
ce champignon [9]. Une perte de la

fonction du géne frg abolit la rythmi-
cité, d'autres alléles changent la
période des cycles. Le taux des trans-
crits frg suit un rythme circadien avec
un maximum pendant le jour, donc
a l'opposé de ce que l'on observe
pour les transcrits per et fim chez la
drosophile. La protéine FRQ régle
négativement la transcription de son
propre geéne. De plus, un éclaire-
ment bref induit rapidement un pic
d'expression de 'ARNm frg qui va
entrainer un avancement du cycle si
il a lieu en fin de nuit. Donc le géne
Jrg, comme le produit du géne #m,
est une cible primaire (ou un rouage
trés proche de la cible primaire) de
la lumiére. Une différence trés
importante est que la lumiére régle
la transcription du géne frq alors
que, chez la drosophile, la mise a
I'heure se fait par un mécanisme
post-transcriptionnel. Il n'y a aucune
homologie de séquence entre les
génes fry et tim, ce qui peut suggérer
qu’il reste de nombreux composants
des horloges biologiques & décou-
vrir. Cependant, certains de ces com-
posants ne sont peut-élre pas spéci-
fiques de cette fonction et pourraient
étre importants pour d’autres fonc-
tions celluluires, ce qui les rendrait
alors difficile 4 identfier génétique-
ment. :

Il reste par ailleurs. de nombreuses
autres boites noires dans la compré-
hension des mécanismes molécu-
laires des rythmes circadiens. Notam-
ment comment le temps déterminé
par I'horloge biologique estdil trans-
mis aux effecteurs qui vont assurer
les fonctions physiologiques et les

.. comportements? Les genes per, tim
“et frg réglent leur propre transcrip-

tion; ils pourraient donc contrdler
aussi la transcription de génes
codant pour ces effecteurs. Ces
génes powraient étre identifiés en
recherchant des ARN dont le taux
d'expression varie en fonction du
rythme circadien mais dont la perte
de fonction n'affecte pas le fonction-
nement de ['horloge biolegique. Les
expériences effectuées chez la droso-
phile ont utilisé les tétes des
mouches. Cependant, le géne per est
exprimé de fagon cyclique dans la
plupart des tissus de 'adulte. 1l ne
semble donc pas y avoir, dans ce cas
au moins, un centre spécialisé pour

w/s n® 67, vol. 12, juin-juilict 96




I'horloge biologique. Se pose alors le
probiéme de la coordination entre
les différentes cellules, mais aussi de
la transmission des signaux exté-
rieurs vers les différents organes. On
ne sait cependant pas si les horloges
biologiques qui pourralent exister
dans différents organes du thorax et
du corps fonctionnent de fagon auto-
nome ou requiérent des messages
venus du systéme nerveux B
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BNR L’atrophie dentato-rubro-pal-

lido-luysienne (DRPLA) serait d’ori-
gine japonaise. Alors que le
nombre des maladies par expan-
ston de triplets va toujours crois-
sant, les recherches s’orientent aus-
l'origine, la
répartition selon les ethnies, et les
mécanismes favorisant l'instabilité
des séquences répétées. On étudie
la raille des séquences dans les po-
pulations normales et on examine
la distribution des polymorphismes
autour ou -dans la séquence et/ou
le géne. L'atrophie dentato-rubro-
pallido-luysienne (DRPLA}, une
des maladies par expansion de tri-
plets CAG (m/s n°4, vol. 10, p. 472),
est plus fréquente au Japon, ses ma-
nifestations cliniques y sont un peu
différentes et l'anticipation® y est
beaucoup plus marquée que dans
les populations occidentales. C’est
pourquoi plusieurs groupes japo-

- nais se sont associés 4 des équipes

coréenne, danoise et américaine
pour faire une étude comparative
de la répartition des haplotypes
chez les Orientaux, les Européens
et les Afro-Américains {1]. Deux
polymorphismes intragéniques bial-
léliques se sont révélés trés utiles:
A, qui est une substitution d'un nu-
cléotide dans lintron 1, et B, sub-
stitution analogue dans l'intron 3
(figure 1). Tous les malades japonais
ont I’haplotype A1B1 retrouvés aus-
si chez les malades chinois et co-

réens. Dans les populations nor-
males, on trouve plus fréquemment
I’haplotype Al1B1 chez les Japonais,
souvent associé i une séquence
longue (17répétitions), AIB2 chez
les Européens, -et AZB? chez les
Africains. L'haplotype A2B1 n’est
jamalis observé. En revanche, dans
les familles atteintes de DRPLA eu-
ropéenne (danoise) et nord-améri-
‘caine on a retrouvé ;'haplotype
AlB1, ce qui suggére que le DRPLA
serait d'origine trés ancienne et ja-
ponaise, bien que les familles cau-
casiennes testées n’aient pas d'as-
cendant asiatique connu. D’aprés
les analyses faites chez les rongeurs
et les primates, I'haplotype A2B2
serait la forme ancestrale. Les au-
teurs tirent donc de leurs constata-
tions les conclusions suivantes: la
mutation Al est survenue la pre-
miére, puis a été suivie de la muta-
tion Bl. Elles seraient apparues au
Japon et seraient corrélées i une
expansion des triplets CAG. L'ha-
plotype AlBIL, rare chez les Euro-
péens, serait venu des Japonais, in-
troduit par un mélange de popu-
lations, peut-étre au temps des
grandes invasions de I'empire mon-
gol. On attend maintenant de
connaitre la distribution des haplo-
types chez les Indiens d’Amérique,
puisqu’ils sont considérés. comme
des descendants des Mongols,

{1. Yanagisawa H, e ol Hum Mol
Genet 1996; 5: 373.9.]

. Géne DPALA —

Figure fl,j_C_z‘_éif_le, DRPLA I existe deux pgifiﬁorpi]isr_r_?qsd_'{p_l‘_r_ég_'ér_'r;iwle:'s' dans
. Tes introns 1 et'3 qui déterminent la possibilité de 4 haplotypes: A18B1,
_plus fréquent chez les Japonais et toujours retrouvé chez les malades,

quelle ‘que soit leur origine géographique,” A1B2 chez les Européens et _

" A2B2 chez les Africains. L’haplotype A2B1 n’a jamais été trouvé.
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Rythmes circadiens :
leurs bases anatomiques,
fonctionnelles et -
moleéculaires |

Observés chez tous les étres vivants, les rythmes circadiens
sont ’expression des variations cycliques des fonctions bio-
logiques qui suivent une période proche de vingt-quatre
heures. Chez les mammiféres, la genése de ces rythmes et
leur synchronisation sur le cycle solaire dépendent d’une
structure cérébrale, le noyau suprachiasmatique, horloge
biologique interne mise a I'heure par une information pro-
venant de la rétine. La régulation des rythmes neuro-endo-
criniens par la lumiére fait aussi intervenir un ensemble de
structures nerveuses, cibles d'un contingent de voies réti-
niennes indépendantes des voies visuelles, appelées voies
photiques. La connaissance de l’organisation anatomo-
fonctionnelle de ce systéme spécifique peut constituer une
base pour la mise au point de traitements des troubles sur-
venant lors du décalage horaire, du travail posté, ou de syn-
dromes pathologiques tels que la dépression saisonniére.

‘ceil, organe périphérique
de la perception de I'image
visuelle, est ausst celui de la
perception du temps qui
rythme la vie des mammi-
feres. Ce second «sens», 3 premiére
vue caché, apparait lorsque 'on exa-
mine plus particuliérement le réle
Jjoué par Penvironnement lumineux
dans la mise en jeu saisonniére de la
reproduction. De nombreux rythmes
biologiques chez les vertébrés, com-
me ceux d'activité locomotrice ou
des sécrétions hormonales, sont syn-

chrones du cycle solaire journalier:
ils sont nycthéméraux. Sans informa-
tion externe, ces rythmes persistent
en suivant une période proche mais -
différente de l'alternance jour-nuit:
ils sont circadiens. L'alternance solai-
re représente ainsi le synchroniseur
naturel de rythmes qui sont endo-
génes. Une telle anticipation fonc-
tionnelle et son adaptation temporel-
le & Tenvironnement, qui concernent
au premier chef les fonctions homéo-
stasiques et reproductrices, optimali-
sent la survie individuelle et de Pes-
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(diens et de leur synchronisation sur

costérone et en mélatonine, hormo-
ne sécrétée par la glande pinéale, im-
pliquée elle-méme dans la régulation
des rythmes circadiens et saisonniers
(1, 2]. Le rythme d’activité locome-
trice est restauré aprés greffe hétéro-
logue du SCN, et suit alors la période
propre du donneur [3]. Une lésion
des voies optiques qui épargne le
RHT provoque une cécité mais ne
perturbe  pas I'expression  des
rythmes, alors que la section du RHT
est suivie de Ia disparition de la syn-
chronisation  nycthémérale  des
rythmes, sans trouble visuel associé
[4]). Les neurones rétiniens donnant
naissance au RHT ont une morpho-
logie atypique et représentent moins
de 0,1 % de ’ensemble des neurones
donnant naissance aux voies optiques
[5]. Us sont répartis sur [a rétine et
distribuent I'information sur le SCN
de fagon incompatible avec les

péce et concourent au bien-étre de
l'individu.

Une horloge biologique
interne mise a I'heure via
la rétine

La structure anatomique responsable’
de la génération des rythmes circa-

le cycle nycthéméral chez les mammi-
feres est un groupe de neurones in-
terconnectés situé A la base du cer-
veau, le noyau suprachiasmatique de
I'hypothalamus (SCN), cible. d’une
voie nerveuse issue de la rétine, le
fractus rétino-hypothalamique (RHT)
(figure 1). La 1ésion du SCN chez les
rongeurs s'accompagne d'une dispa-
rition de l'organisation circadienne
de l'activité locomotrice, de la prise
hydrique et des variations de la
concentration plasmatique en corti-

Figure 1. Coupe frontale de la base du cerveau d'un petit mammifére. Le
noyau suprachiasmatique {SCN) est identifiable comme un groupe compact
de petits neurones colords par le crésyl violet. Cette structure paire est située
de part et d'autre du troisiéme ventricule { V), cavité liquidienne médiane, st
au-dessus du chiasma optique {OC), lieu de croisement des fibras optiques
provenant des deux yeux et qui se divise en tractus optiques (OT) destinés
aux hémisphéres cérébraux. Le SCN regoit des informations de la rétine par
un contingent spécifique de fibres nerveuses, le tractus rétino-hypothala-
mique (RHT), qui se distribue principalement dans sa partie ventrale et laté-
rale, dans I'hémisphére cérébral du cots opposé a l'ceil dont il est issu. Les
fibres optiques et les terminaisons du RHT sont révéldes ici par leur contenu
opaque en traceur qul, Infecté dans I'eeif et capté par les neurones rétiniens,
a migré le long des fibres de projection de ces neurones. Barre déchella;
100 pm. : '
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contraintes inhérentes i la fonction
visuelle imposant une ségrégation
spatiale de linformation [6]. Les
neurones du SCN répondent linéai-
rement aux variations de luminance
atteignant une trés large portion de
la rétine, la lumiére verte ayant un
maximum d’efficacité, caractéris-
tiques également incompatibles avec
la reconnaissance des formes,
contrastes et couleurs propre i la vi-
sion, mais compatibles avec la détec-
tion des variations lentes de |'éclaire-
ment ambiant [7].‘Chez le hamster,
la synchronisation du rythme d’activi-

té locomotrice par la lumiére dépend -

directement du nombre absolu de
photons incidents sur la rétine au
cours d'une période de plusieurs di-
zaines de secondes [8].

Une caractéristisque fondamentale
du mécanisme synchroniseur est sa
dépendance temporelle. Une stimu-
lation lumineuse bréve (1 min} et
d'intensité modérée (< 10 lux) en dé-
but de période nocturne retarde les
rythmes, I'horloge intégrant I'infor-
mation comme un retard d’appari-
tion de la période nocturne ; la sti-
mulation en fin de nuit avance les
rythmes [1]. Chez le hamster privé
de lumiére pendant plusieurs jours,
ces resynchronisations ne peuvent
avoir lieu qu'au cours de la phase
dactivité locomotrice, qui corres-
pond, en condition normale, i la
phase nocturne (figure 2). L’horloge
est donc alternativement sensible ou
insensible a une nouvelle stimulation
selon un rythme circadien. La stimu-
lation lumineuse induit une resyn-
chronisation des rythmes dont 'am-
plitude du décalage de phase par
rapport @ la synchronisation anté-
rieure varie presque linéairement en
fenction de la luminance [1]. Une
telle organisation fonctionnelle res-
semble 2 celle d'une bascule &lectro-
nique & commande photoélectrique,
dont la rétine serait a la fois un cap-
teur (photorécepteurs) et un comp-
teur {neurones rétiniens) situds en
périphérie, et dont le SCN serait un
mtégrateur 4 fenétre périodique en
situation centrale, Une activité com-
portementale soutenue, provoquée

. par exemple par un changement inopi-

né de cage et de roue au cours de la pé-
riode de repos, peut également jouer
le r6le de synchroniseur efficace chez
certains individus d'une population

te hamsters [9].
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Mécanismes moléculaires
et cellulaires de la mise

a I'heure de I'horloge
biologique

Le relais de Uinformation lumineuse
synchronisante au niveau des neu-
rones du SCN chez le rongeur noc-
turne dépend de récepteurs membra-
naires dont le ligand endogéne,
libéré par le RHT, est 'acide aminé
excitateur glutamate, La stimulation
de ces récepteurs postsynaptiques
provoque une augmentation de Ia
concentration intraneuronale en cal-
cium [10]. Certains récepteurs, non
stimulés par l'agent pharmacolo-
gique N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
sont des canaux sélectivement per-
méables aux cations monovalents,
dont la stimulation induit une dépo-
larisation membranaire. Celle-ci pro-
voque la mise en jeu secondaire de
récepteurs stimulés par le NMDA,
sensibles au voltage, qui sont des ca-
naux sélectivement perméables au
calcium. La probable mise en jeu si-
multanée de récepteurs couplés 4 la
phospholipase C (mGiuR) [11] pour-
rait &tre responsable du recrutement
cytosolique du calcium stocké dans
les sites réservoirs endoplasmiques,
observé aprés application locale de
glutamate in vilro [9], ainsi que
d'une synthése de diacylglycérol qui
agit comme un activateur de la pro-
téine kinase G (PKC). Cette enzyme
joue un réle dans la potentiation des
canaux ioniques par le biais de la
phosphorylation de certaines sous-
unités protéiques composant les ré-
cepteurs. En outre, le neurotransmet-
teur peptidique substance P, peut-
&tre libéré par certaines terminaisons
du RHT, induit une resynchronisa-
tion des rythmes d’activité électrique
neuronale du SCN, in vitro, et agit
également sur un récepteur couplé a
la phospholipase C (PLC). Une sy-
nergie d’action des deux neurotrans-
metteurs libérés ensemble par les
fibres rétiniennes stimulées pourrait
avoir un effet d’amplification du si-
gnal lumineux dans la population
neuronale ot leurs récepteurs sont
colocalisés [12].

'Une augmentation calcique intraneu-

ronale peut induire I'expression du
géne de réponse précoce ¢fos par in-
duction de la phosphorylation du fac-
teur de transcription CREB (m/s n°6,

vol. 4, p. 523, n°11, vol. 9, p. 1275),
qui devient promoteur du géne en se
liant sur le site CRE (calcium-responsi-
ve element). Cette phosphorylation,
qui peut étre bloquée par un antago-
niste du récepteur sensible au
NMDA, a été détectée au niveau du
SCN dans les minutes qui suivent une
stimulation lumineuse [13]. L’ex-
pression de efos dans la partie du
SCN o sont concentrés les terminai-
sons du RHT et les récepteurs du ghu-
tamate a été détectée une vingtaine
de minutes apfés stimulation {figure
3), Elle est blogquée par un antagonis-
te du récepteur sensible au NMDA,
ce blocage s'accompagnant de I'ab-
sence de resynchronisation des
rythmes [14]. Le géne cfos pouvant

‘&tre induit par activation d'un autre

site régulateur, SRE (serum-responsive
element), lui-méme activable par le
biais de PKC, une synergie d’action
supplémentaire pourrait avoir lieu
entre récepteurs sensibles au NMDA
et récepteurs couplés & PLC. L'induc-
tion de ¢fos est un phénoméne direc-
tement 1ié 4 la stimulation lamineu-
se, puisqu'une resynchronisation
d’origine comportementale n’est pas
accompagnée de U'induction du géne
{15].

Les génes de réponse précoce. cjun,
jun B, jun D et NGFIA sont égale-
ment induits au niveau du SCN apres
stimulation lumineuse {16]. Les
génes ¢fos et jun B ne sont exprimés
qu'aprés stimulation lumineuse, cjun
et jun D éant modérément exprimeés
tout au long du cycle nycthéméral
[17]. Les produits de transcription
de ces génes de réponse précoce sont
eux-mémes des facteurs de transcrip-
tion se liant a la région promotrice
de divers génes, dont certains de ré-
ponse tardive. La liaison s’effectue
sous la forme d'un dimére Fos/Jun
formé par adhérence réciproque au
niveau d’'un domaine structural com-
mun, les différentes protéines de la
famille Jun induisant des affinités et
des effets variables du dimére sur le
site AP1 [18]. A la suite d'une stimu-
lation umineuse, la quantité de di-
meéres liés 3 AP1 au niveau du 3CN
augmente considérablement, et est
maximale deux heures aprés [19].
Une induction de Vexpression de
génes de réponse tardive au cours du
processus de synchronisation résuite-
rait de modifications dans la compo-
sition des complexes se liant sur AP1,
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Figure 2. Relevés de l'activité locomotrice de hamsters (A
et B} placés en conditions constantes (lumiére rouge de
0,02 lux) pendant plusieurs semaines et recevant un stimu-
lus lumineux de 20 lux pendant 15 minutes en début ou’'en
fin de période d’activité. En abscisse: cycle nycthéméral

(four) de référence de l'observateur, en heures. En ordon-.

née (de haut en bas): nombre de jours pendant lesquels
I'animal est placé en conditions constantes. Les périodes
d’activité de lanimal (nuit subjective} sont représentées
chaque jour par les barres noires placées sur une ligne
d’abscisse {actigrarmme). Dés le premier jour en conditions
constantes, le rythme d'activité de 'animal révels sa nature
circadienne: il se décale progressivement du cycle nycthé-
méral de I'observateur en suivant une période un peu plus
longue que 24 heures. Un stimulus lumineux (fléche) déli-
vré 3 heures aprés le début de la nuit subjective (chiffre 3
en bordure de 'actigramme) retarde le rythme d'environ 1h
30. Le stimulus délivré 9 heures aprés le début de la nuit
subjegstive (chiffre §) avance le rythme d’environ la méme

valeur. [’effet de ces stimulations est reproductible chez le

méme animal et d'un animal & l'autre.
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Figure 3. En fond noir: Expression sélective des ARN
messagers codant pour des récepteurs de Vacide
aminég excitateur glutarnate du type non sensible au
NMDA (nonNMDA) et du type couplé a 'enzyme
phospholipase C (mGIuR) au niveau des neurones de
la partie ventrale et fatérale du noyau suprachiasma-
tique (SCN} du rat. Le SCN est délimité sur la figure
de gauche par un trait discontinu au-dessus du
chiasma optique (OC) et au bord du troisiéme ventri-
cule (V). L'ARN messager codant pour la protéine
constituant le récepteur membranaire est mis en évi-
dence par la méthode d'hybridation in situ : les
grains d’argent qui apparaissent lumineux sur fond
noir correspondent au signal produit par une sonde
radicactive oligonucléotidique de synthése, révélée
par une émulsion photographique aprés hybridation .
avec le segment d’ARN messager dont-elle est com-
plémentaire. En fond clair: Expression sélactive des
génes de réponse précoce c-fos etjun B au niveau de
la partie ventrale et latérale du SCN de hamster, 2
heures aprés un stimulus lumineux de 100 lux déli-
vré pendant 15 minutes en début de période noctur-
ne. Les protéines ¢-Fos et Jun B, localisées dans les
noyaux des cellules du SCN, sont révélées par im-
munohistochimie. Elle ne sont pas détectées dans
les structures cérébrales relais des voies visuelles.
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Figure 4. MNeuropep-
tides du noyau supra-
chiasmatique. Chez e
rat, les neurotransmet-
teurs peptidiques, po-
lypeptide intestinal va-
soactif {VIP), peptide
histidine-isoleucine (PHI)
et peptide de libération
de la gastrine (GRP),
sont synthéetisés dans
des populations neuro-
nales localisées sélecti-
vement dans la région
ventrale du noyau su-
prachiasmatique (SCN).
Le SCN est délimité en
(A} par le trait disconti-
nu en bordure du ven-
tricule (V) ; dm indique

sa partie dorso-média-

le. La présence des
peptides est révélée
par immunohistochi- :
mie. Les neurones & oo
GRP sont situés préfe- i

rentiellement dans la
partie vantrale et laté-
rale du SCN alors que
les neurones & VIP et
PHI, peptides prove-
nant du clivage post-
traductionne! du méme
précurseur, sant jocali-
sds dans la partie ven-
trale et médiane {(B).
Les deux populations
se recouvrent partielle-
ment dans la partie
ventrale o4 certains
neurones synthétisent
les trois peptides.

c-Fos et Jun B représentant des si-
gnaux spécifiques de la présence de
lumiére.

La stimulation lumineuse induit éga-
lement lexpression d'un facteur
proche de CREB, mais dont 1'activité
sur le site CRE est répressive {20, 21].
Par ailleurs, des diméres comprenant
les protéines de la famille Jun peu-
vent se lier dans certaines conditions
au site CRE. Ces deux mécanismes
représentent un rétrocontrole poten-
tiel de l'activation génétique précoce.
In vitro, le géne NGFEA peut étre in-
duit par le facteur de croissance ner-
veux NGF dont le récepteur (NGF-
R}, lorsqu’il est stimulé, active .un

complexe de type protéine G in-
cluant la protéine Ras. L’activation
de cette derniére protéine induit
Pactivation d'une autre protéine,
Raf, qui elle-méme peut induire par
un phénomeéne de cascade la phos-
phorylation de la kinase ERK (extra-
cellularly-regulated hinase) [22] dont
I'une des fonctions est d’induire 1’ex-
pression de génes de réponse préco-
ce [23, 24]. NGF-R et ERK ont é1é dé-
tectés dans la partie du SCN oi se
distribue le RHT. Cette cascade mo-
léculaire pourrait représenter une
autre voie d'activation du géne ¢fos.
Ras et ERK pourraient également in-
tervenir dans 'activation de cfos par
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Uintermédiaire de la phosphorylation
de CREB.

L'injection au niveau du SCN d’un
mélange équimolaire de trois neuro-
transmetteurs colocalisés dans cer-
tains neurones de l'horloge (poly-
peptide intestinal vasoactif : VIP ;
peptide histidine-isoleucine: PHI ;
peptide de libération de la gastrine :
GRP) (figure 4) resynchronise les
rythmes chez le rongeur [25]. Au
cours du cycle nycthéméral, 'expres-
sion du VIP dans le SCN est minima-
le durant la phase diurne et maxima-
le durant la phase nocturne, le
phénoméne inverse étant observé
pour le GRP. Aprés stimulation lumi-
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neuse, - certains neurones coexpri-
ment GRP et ¢-Fos ou VIP et c-Fos,
I'expression de PARN messager co-

dant pour le VIP diminuant forte-

ment [26]. VIP et PHI provenant du
clivage d’'un méme précurseur pro-
téique, les génes codant pour GRP et
VIP/PHI sont peut-étre des génes de
réponse tardive, respectivement in-
duit et réprimé par la stimulation lu-
mineuse, selon des voies d’activation
différentes et impliquant éventuelle-
ment c-Fos et AP1 pour le géne co-
dant pour GRP. Aucune activité de

“type AP1 n'a encore été décrite au ni-

veau du géne codant pour GRP, dont
la région promotrice contient un site

Ty P

Figure 6. Une stimulation de la réti-
ne, qui resynchronise les rythmes
circadiens chez le hamster, pro-
voque une cascadé d'événements
moléculaires qui se déroulent a di-

v vers niveaux subcéllulaires au sein

“des neurones de la-partie ventrale et
fatérale de I'horloge biologique. La
mise en jeu de Ia protéine c-Fos dans
le mécanisme de synchronisation de
I'horloge a été récemment dtudide,
et ses élapes probables sont décrites
ici. La mise en jeu des protéines de
la famille Jun dans ce mécanisme
n’a pas encore été étudice, La résul-
tante de la stimulation lumineuse est
P'activation tardive d‘un géne codant
peut-étre pour un neuropeptide, par
le biais du site AP1 auquel se lient
des complexes Fos/Jun dont la com-
position varie de facon spécifique
apres stimulation. NMDA = récepteur
sensible au N-méthyl-D-aspartate
non-NMDA : récepteur insensible au
NMDA, mGIluR = récepteur du gluta-
mate couplé a la phospholipase C,
PLC = phospholipase C, PKC = protéi-
ne kinase C, CREB = c-AMP/CA? res-
ponsive elament binding protein,
CRE = c-AMP/Ca?* responsive ele-
ment, SRE = serum responsive ele-
ment.

CRE. Le géne codant pour GRP pour-
rait étre la cible d’'interactions entre
des protéines composant le com-
plexe APl et celles de la famille
CREB pour I'occupation compétitive
du site CRE [27]. 1l est possible que
certains neurones exprimant GRP
soient des interneurones, cibles de la
projection rétinienne et exprimant ¢
Jos, qui se projettent secondairement
sur des neurones coexprimant
VIP/PHI et GRP. Enfin, certaines cel-
lules de la glie, qui pourrait jouer un
rble dans les mécanismes de la syn-
chronisation intercellulaire au sein
de I'horloge, possédent des récep-

teurs du glutamate et expriment c-fos. e———
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Un systeme spécifique

dévolu a I'organisation
. nycthémérale

des fonctions neuro-

endocrines

Des voies nerveuses issues de la rét-
ne et leurs cibles cérébrales, autres
que le RHT et le SCN, participent
également a la régulaton des
rythmes circadiens. Des caractéris-
uques spécifiques communes i ces
voies rétiniennes indiquent qu'elles
représentent un sous-ensemble spéci-

fique de voies optiques. Chez les ron-
geurs, les aires cérébrales cibles de
ces voies sont infectées de facon sé-
lective aprés injection intra-oculaire
d'une souche mutante de virus her-
pés porcin [28] et dégénérent aprés
traitement systémique néonatal i la
capsaicine [29]. Aprés stimulation lu-
mineuse entrainant une resynchroni-
sation des rythmes, ces aires cibles ex-
priment également de fagon sélective
le géne c-fos. Chez les primates, la dis-
tribution des voies optiques gagnant
ces aires cérébrales est caractéris-
tique, puisqu'elles se projettent pré-
férenticllement sur I'hémisphére cé-
rebral situé da c6té de l'ceil dont
elles sont issues [30]. L’ensemble de
ces aires cérébrales cibles, intercon-
nectées, constituent le systéme circa-
dien. Par extension, on considére
ajourd’hui  que les structures
nerveuses centrales recevant une in-
formation de la rétine via des projec-

Relais
visuels

Figure 6. Le systéme photique et le systéme visuei constituent deux en-
sembles anatomiquement et fonctionnellement indépendants, convoyant
des informations de nature différente sur des cibles nerveuses centrales dis-
tinctes. L'horioge biologique (SCN), représentée en rose, constitue I'élément
principal du systéme circadien, ensemble cible le plus important du systéme
photique. Les autres structures du systéme circadien, topagraphiquement
proches des relais visuels dans le cerveau, sont interconnectées avec le SCN
et participent au contréle exercé par I'horloge sur les rythmes. Le systéme
photique comprend également des voies beaucoup plus modestes se ren-
dant dans diverses aires de la base du cerveau impliquées dans la régulation
des fonctions neuro-endocrines et dans la régulation de la reproduction

(aires liées au systéme olfactif),
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Figure 7. Chez les mammiféres, homme inclus, Ia place du systéame photique
et de sa cible principale, le systéme circadien, est centrale dans la régulation
homéostasique et neuroendocrine ainsi que dans l'organisation rythmique
du comportement. Au sein du systéme circadien, I'activité de I'horloge bio-
logique est modulée par les autres cibles du systéme photique. Le substra-
tum anatomique sous-tendant la rythmicité des diverses fonctions biolo-
giques est I'ensemble des projections nerveuses de I'horloge sur les divers
groupes neuronaux ou neuro-endocrines impliqués spécifiquerment dans ces
fonctions ou les modulant. Les sorties fonctionnelles de Forganisme, de type
comportemental et hormonal, agissent en retour sur le systéme circadien
pour ajuster son activité. Cet ensemble schématique représente la base ana-
tomo-fonctionnelle de lorganisation temporelle des grandes fonctions de

Vorganisme.

tions modestes récemment décrites
et jouant un réle dans les processus
neuro-endocriniens représentent les
cibles d'un vaste systéme projectif de
la rétine indépendant du systéme vi-
suel, appelé systéme photique, qui est
" spécifiquement impliqué dans la per-
ception des cycles solaires (figure 6.
Une manifestation de cette dualité
des voies optiques est I'’hypertrophie
relative des voies photiques contras-
tant avec la trés sévére régression des
voies visuelles chez le rattaupe d'Is-
raél, mammifére souterrain photopé-
riodique totalement aveugle [31]. Il
est trés probable que les photorécep-
teurs rétiniens, dont les messages
convergent vers les neurones don-

nant naissance aux voies photiques,

soient, eux aussi, spécifiques. Chez la
souris aveugle, porteuse de l'alléle

rd/rd responsable de la disparition .

quasi totale des photorécepteurs réti-
niens de type cdne et bitonnet 3
I'dge adulte, entrainement nycthé-
méral des rythmes persiste et un sti-
mulus lumineux nocturne indujt leur
resynchronisation ainsi que I'expres-
sion de ¢fos au sein du SCN, d’une
fagon similaire aux réponses obte-
nues chez la souris normale [32].
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L'organisation circadienne
des fonctions biologiques
chez 'homme

et ses altérations

Chez [I'homme, la plupart des
rythmes circadiens décrits chez 1'ani-
mal ont été observés et caractérisés
f33]. Le SCN, le RHT ainsi que
d’autres structures du systéme circa-
dien, homologues de celles décrites
chez les autres mammiféres, ont été
identifiés [34]. Le SCN est, en ouire,
la région du cerveau la plus riche en
sites de liaison pour la mélatonine
£35]. La réponse du systéme circa-
dien de 'homme i la lumiére est fon-
damentalement similaire aux ré-
ponses observées chez les autres
mammiféres (36, 37]. Les perturba-
tions parfois sévéres des rythmes cir-
cadiens {cycle veille-sommeil, rythme
du taux de cortisol plasmatique) chez
des patients atteints de tumeur enva-
hissant I'hypothalamus antérieur
~gliome du nerf optique, craniopha-
ryngiome, adénomes hypophysaires —

‘indiquent le réle majeur joué par le

SCN, tout autant que la dégénéres-
cence neuronale du SCN fréquem-
ment observée chez les personnes

agées et les patients atteints de mala-
die d'Alzheimer et qui trouve une ex-
pression dans I'incidence trés élevée
des troubles du cycle veilie-sommeil
chez ces patienis, Cependant, malgré
de nombreuses similitudes, 'organi-
sation anatomique et fonctionnelle
sous-tendant 'existence des rythmes

-circadiens differe quelque peu dans

I'espéce humaine par rapport i celle
des autres mammiféres etudiés, les
primates supérieurs représentant
vraisemblablement une situation in-
termédiaire. Chez I’homme, les neu-
rones du SCN synthétisent des neuro-
transmetteurs qui n'ont jamais été
mis en évidence dans le SCN d'autres
espéces [34]. En situation d'isole-
ment temporel, les rythmes veille-
sommeil et de température centrale
suivent des périodes trés différentes
et non obligatoirement circadiennes,
le seuil de luminance nécessaire pour
les synchroniser (2500 lux) étant
bien plus élevé que celui qui est ha-
bituellement efficace chez les autres
espéces diurnes [33; 36]. Les pertur-
hations de 'organisation cyclique du
sommeil ainsi que des rythmes de sé-
crétions hormonales ne sont pas sys-
tématiques chez le non-voyant dont
la rétine est totalement lésée, Chez le
primate supérieur, la lésion de I'hy-
pothalamus antérieur abolit dans un
premier temps les rythmes de sécré-
tion de mélatonine et de cortisol, qui
réapparaissent ultérieurement et de
facon non synchrone [38]. Dans l'es-
péce humaine, le SCN pourrait agir
plutét comme un chef d’orchestre de
plusieurs  oscillateurs indépendants,
dévolus chacun a une fonction biolo-
gique particuliére {39]. Le systéme
circadien humain semble en particu-
lier susceptible d’'étre entrainé trés
efficacement par les rythmes sociaux
d'une fagon indépendante du cycle
solaire. '

Les. altérations spécifiques des

-rythmes circadiens chez P'homme

sont des syndromes caractéristiques
dont les modes d’expression sont es-
sentiellement des troubles du cycle
veille-sommeil ou de 'humeur. Le
décalage horaire est typiquement
une situation de resynchronisation
sur un nouveau cycle solaire et d'acti-
vité, imposant 4 I"horloge interne de
se mettre brutalement & une nouvelle
heure en entrainant I'ensemble des
rythmes, L’origine des. troubles est

trés probablement le conflit initial re————
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transitoire avec la synchronisation an-
térieure. Il est en effet possible de ré-
duire le délai d’adaptation et I'im-
portance des troubles ; soit en
développant une activité physique
(m/s n°2, vol. 4, p. 130) ou en s'expo-
sant 4 la lumiére vive tdt le matin du-
rant les jours qui suivent le change-
ment de fuseau (m/s n°7, wol 5,
. 520), augmentant ainsi Pamplitude

des nouveaux synchroniseurs sociaux

et lumineux [86] ; soit par la prise
orale de mélatonine un jour avant le
changement de fuseau 3 .une heure
qui correspond i la fin de soirée
dans le nouveau fuseau et en pour-
suivant cette prise pendant plusieurs
Jours, simulant ainsi une sécrétion
hormonale nocturne, physiologique
selon le nouvel horaire, qui resyn-
chronise probablement la sécrétion
endogéne [40]. En travail posté, par-
ticuliérement lors de rotations ho-
raires rapides entrecoupées de pé-
riodes de repos prolongé, la sélection
préalable des sujets s'adaptant le
mieux aprés une période d’essai s'est
avérée efficace [41]. L’habituation
du sujet atténue les troubles mineurs
qui persistent toujours, et l'exposi-
tion a la lumiére au cours du travail
améliore considérablement le rende-
ment professionnel et la qualité du
sommeil diurne. La mélatonine, don-
née au moment du coucher, amélio-
re également la quafité du sommeil
[42], mais son effet néfaste sur la per-
formance réduit son utilisation théra-
peutique lors des périodes de désa-
daptation du sujet.

Parallélement a ces altérations fone-
tionnelles, il existe des syndromes du
«dormeur précoce», du «dormeur
tardif» et de «désorganisation circa-
dienne du sommeil », altérations trés
probablement constitutionnelles
pour lesquelles une solution théra-
peutique est I'adaptation sociale du
sujet A son propre rythme de som-
meil. L'exposition 4 la lumiére vive

-0t le matin ou la prise de mélatoni-

ne en fin de soirée semblent per-
mettre une meilleure adaptation du
dormeur tardif lorsqu'un rythme
d’activité diurne lui est imposé [43].
Le non-voyant, géné par un rythme
de sommeil totalement désynchroni-
5¢ des rythmes sociaux, pourrait éga-
lement bénéficier de la prise de mé-
latonine au - coucher [44]. Le
syndrome affectif saisonnier, connu
depuis PAntiquité mais reconnu

comme une entité étiopathologique
il y a seulement une dizaine d’an-
nées, est un syndrome dépressif hi-
vernal récurrent d'incidence supé-
rieure 3 5 %, d’autant plus fréquent
que la latitude est élevée [45, 46].
Une thérapeutique efficace chez plus
de deux tiers des patients est 'expo-
sition 4 une luminance de 2500 fux
pendant deux heures tot chaque ma-
tin, prolongeant ainsi la photopério-

de en avancant le début de Ia phase

diurne. La physiopathologie de ce
syndrome reste inconnue. La psycho-
se maniaco-dépressive, d’'expression
saisonniére, : trouve une thérapeu-
tique préventive de choix dans l'ad-
ministration chronique de lithium.
Cet ion monovalent, parfois efficace
dans les algies vasculaires de la face a
récurrence saisonniére, allonge la pé-
riode circadienne chez l'animal en
agissant probablement sur le métabo-
lisme neuronal des phosphoinosi-
tides [47, 48},

On sait & présent que I'efficacité de
toute chimiothérapie dépend étroite-
ment de son horaire d'administra-
tion, la pharmacocinétique et la
pharmacosensibilité tissulaire présen-
tant d'importantes variations nycthé-
mérales [49]. Ces notons récentes
ont conduit 4 une importante amé-
lioration dans la mise au point, I'effi-
cacité et la prévention des effets se-
condaires de certains traitements,
notamment anticancéreux et vasculo-
tropes. Les horloges cellulaires en-
trainant les fonctions tissulaires sont
vraisemblablement synchronisées sur
le cycle nycthéméral par des voies hu- |
morales sous contréle de I'horloge
interne du systéme nerveux central,
On considére aujourd’hui I'expres-
ston périodique d'un processus biolo-
gique et sa synchronisation nycthé-
mérale comme une propriété
fondamentale et ubiquiste du monde
vivant, & tous ses niveaux d’organisa-
tion, participant & |'élaboration
d’une organisation temporelle de
l'organisme (figure 7) B '

TIRES A PART mememmr—ae s
G. Mick.

m/sn” 1, vol 11, Janvier 93




