Ch. 2 :
Les Oscillateurs Circadiens.



* Rythmes biologiques = effets

e Cause = Processus oscillant, auto-entretenu, lié :

- au monde extérieur : role des Zeitgebers = synchroniseurs

- a des systemes effecteurs : neurones + muscles,

chaines nerveuses et neuro-endocriniennes.

- a des informations transmises par circuits efférents.

NOTA : efférent = qui sort d’un organe / afférent = qui rentre dans un organe.

Circuit :

EQVIroNNemMent g Ad1paion aux varatons - Ryt'h'mes
(période = T) (période ' = 7)

Récepteurs — Afférences ——9> Oscillateurs — Efférences =3 Effecteurs
(période = )




Questions: - récepteurs ?
- afférences ?

- oscillateurs ?

- efférences ?

- un ou plusieurs systemes oscillants ?

- méme systeme oscillant chez tous les étres vivants ?

* Chez les unicellulaires : - algues (Acetabularia, Euglena)
- dinoflagellé (Gonyaulax polyedra)
- moisissure (Neurospara crassa)

» rythmes circadiens de: photosynthése / luminescence / sporulation

» tout le « circuit » intervient au sein d’ une seule cellule.

e Chez les métazoaires: - ceil de certains mollusques
- rétine de certains amphibiens + oiseaux
- glande pinéale du poulet
» |les cellules de ces organes sont des oscillateurs
» assemblage de dizaines / centaines de milliers de cellules oscillantes



| — Etude biochimique

» utilisation de drogues dont on connait le site d’action et le mode d’action.
* Probleme : savoir si 'on agit sur I’horloge ou sur les aiguilles de I’"horloge

e Variables mesurées : période, phase du rythme
» 3 fonctions cellulaires étudiées : - métabolisme énergétique
- synthese protéique
- fonctionnement membranaire

1) Inhibiteurs respiratoires (métabolisme énergétique)
Tous les inhibiteurs respiratoires provoquent une avance ou un retard de phase, mais pas de suppression du rythme.
Chez Neurospara crassa :
- inhibiteurs de de I’ATP-ase mitochondriale (= oligomycine) » déphasages (avance / retard de phase)
- 7 des protéines mitochondriales » augmentation du rythme de conidiation (sporulation) » la période

Hypothese: les mitochondries font partie de I’horloge ou ont un effet sur l'oscillateur via leur implication dans le

métabolisme énergétique.



2) Inhibiteurs de I'expression génique

4+ Inhibiteurs de transcription (synthese ARNm < r6le du noyau ?)
* Chez algue unicellulaire :

- rythme de photosynthese persiste dans les fragments de cellule anucléés
- cellule anucléée adopte le rythme du donneur si greffe de noyau.

- utilisation d’ Actinomycine (inhibiteur synth. ARNm) semble indiquer que la transcription n’est pas
forcément essentielle pour le maintien du rythme circadien !...?

e Conclusion : Le fait que le rythme persiste dans les fragments cellulaires anucléés peut étre di a
d’importantes réserves d’ANRm ds le cytoplasme.

4+ Inhibiteurs de traduction (<= synthese protéique)

e blocage au niveau des ARNr 80S (Cycloheximine, Puromycine) ou des ARN 70S (Chloramphénicol)

» toutes les expériences avec inhibiteurs indiquent que la synthése protéique au niveau es ARN 80S est
essentielle ds la rythme circadien .

Voir fig 1
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 Hypothese d’'un ARNm spécifique a vie longue, traduit quotidiennement, dont le produit
(protéine) serait incorporé a la membrane de facon circadienne;

- incorporation a la membrane couplée a rétroaction sur traduction

» « essential clock proteins »

Q1 ? : protéine = horloge ou aiguille de I'horloge ?

Q2 ? certains poisons font disparaitre certains rythmes circadiens et pas d’autres

—> plusieurs protéines ?

* Chez mollusques Gastéropodes ( Aplysie, Bulla) : oscillateur circadien dans I'ceil (= cellules
neuronales de I'ceil)

» |a traduction est impliquée, la transcription probablement également.
rythme circadien mesuré = fréguence des potentiels d’action du nerf optique: voir fig 2




Figure 2. Le modile thborique sus-
ceptible d'axpliquar la génération du
nthme circadion do l'osil du Bulle
impliquant la trargcription et la tra.
duction. Ca rythma peut dra antraing
pér la lumiére ou ka sérotonine (5:HT)
libdrde par des projections efférentes
lisies du systeme nerveux central,
Ces doux synchroniseurs provoquent
des avances ou des retards de phase
de sens opposé. Le modale proposs
Suppase que |3 lumisre ot ls shroto-
fine panurbent la synthése peotéique
(ADN, ARN maesseger, protéing) cha-
cune & un nivesy difféeont: o trans-
cription pour |a lumisne, ka traduction
POur la sératoning. Notons que, dans
co modele, la proténe, prodult du
péne, exerce une action en retour sur
Celui-ci solt directement au niveau de
I'ADN, soit indirectement au niveau
de la traduction {d'aprés C. Koumenis
OLA. Eskin, 1992).




3) Réle de la membrane plasmique

» Potentiels d’Action (PA) sont rythmiques : résultent de processus membranaires avec

intervention des canaux ioniques et permeéabilité a différents ions.

* Si altération de la composition en acide gras_de |la mb plasmique:
» durée / période /compensation thermique : sont modifiés.

* Rble de la perméabilité membranaire : tests avec K+, Li+, Ca++




Il - Etude génétique

e Utilisation de mutants : D. melanogaster, D. simulans, D. pseudo-obscura,

Neurospora crassa, Chlamydomonas reinhardtii

1) Rythmes biologiques chez la Drosophile

- Chez D. melano : 1°"¢* mutations de période décrites (1971) :
3 mutants = 3 alléles d’'un gene « per » (period) voir fig 3

- per affecte le rythme circadien d’éclosion des pupes + de |'activité locomotrice.

- per s (short period) = 19 heures < 24 heures (= sauvage)
- per! (long period) = 29 heures > 24 heures
= per®:supprime l'activité rythmique
Depuis, d’autres mutants :
= per %, per 93, per %4 : arythmiques
- per *? : longue période
- per v : bigarré, qui parait disparate
D’autres genes :
= clk = clock (allele de per ?) : période
- and = andante : période /7
* disco : arythmie
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Figure 3. Le rythma d'éclosion de
Drosophils melanogaster élevés an
DO 120 °C). A: La population normale
dite ssuvage. B: Les mutams pev?. C:
Les mutants pev®. D: Les mutams

per’ (Caprés R.J). Konopka et
S. Banzer 1971
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Localisation chromosomique :
- Chez D. melanogaster : - per (+clk), and, disco : chromosome X
- autres mutations : psi, psi 3, gat = avance de phase : autosomes

- Chez D. pseudo-obscura : 5 mutants arythmiques ( = 2 genes) : chromosome X

Ces mutations : généralement obtenues par utilisation de produits mutagenes

presque toutes semi-dominantes.




2) Le geéne « per »

4 mutation pléiotropique (affecte plusieurs fonctions) :

- rythmes circadiens d’ éclosion des pupes + de I activité locomotrice

- durée des stades larvaires et de pupaison : 7 avec per!, “\ avec per*

- rythme circadien du potentiel membranaire des glandes salivaires: disparait cher per® (arythmique)

- modifie rythme comportemental ultradien du « chant de parade » des males = « stridulation » des
ailes devant la femelle avant accouplement (voir fig 4)

Ce chant est formé de plusieurs composants acoustiques avec sonorités séparées par des intervalles de :
— 35 millisecondes chez D. melanogaster

- 48 millisecondes chez D. simulans
+ | a mutation affecte I'intervalle entre 2 impulsions sonores : = 1 min chez D. melanogaster

- 30 sec chez D. simulans
per': période du rythme 2 = 80 sec

Le chant nuptial permet la reconnaissance entre males
pers: N = 40 sec et femelles d’'une méme sp.
per % : rythme disparait (arythmie)

» séparation entre sp.




Figure 4. A: Le chant de parade d'un
male de Drosophils melanogastev.
Notons & droite, le train de sonorités
intermittentes avec l'intervalle entré
deux impulsions sonores (ipl). B: La
mutation asffects l'intervalle entre
deux impulsions sonores, Do haut en
bas: souche sauvage (période « 56 8,
mutants per® (péricde -~ 40 =),
mutants per' (période - 76 sl
mutants per® absence de rythma)
(d'aprés CP Kyriscou et J.C. Hall,
e
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Le géne « per » (suite) :
4 transfert d’un géne per de D. simulans a mutant per %2 de D. melanogaster

- « chant » identique a D. simulans chez mutant arythmique de D. melano.
4 gene a compensation thermique mais celle-ci disparait aux t° élevées.

4+ Effets additifs des alleles per :

période du génotype per* per* (sauvage) < per'per* < per'per’

4 Quantité d’ARNm : quand quantité de transcrits v, la période 7 : chez mutant per °, actvité
transcriptionnelle du gene serait plus élevée que chez « sauvage » per * per *

4+ Mouches mosaiques gynandromorphes : juxtaposition chez un méme animal de parties CTet@ :

- %5 provient d’un male a rythme rapide ( période =18-19h)
- %5 provient d’'une femelle a rythme lent ( période =21-22h)
- rythme locomoteur des mouches mosaiques est bimodal : 1 composante rapide a 19h
+ 1 composante plus lente a 22h. (fig 5)
- chaque % cerveau a un oscillateur indépendant ; pas d’action de I'un sur 'autre !
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Figure 5. Le péricdogramme du
rythime do 'activité locomotrice de
mouches males per®, femelles
par’iper®, ot de gynandromorghes,
males ot femellés, La periodogramme
pst présentd sous forme de a fonds-
mentale &1 de la peemiére harmo-
nique. On voit que les malas ont une
piriode plus courte (de 18 4 19 h) que
celle des femalles (de 21 8 22 h). 'y
a pas de recouvrement de ces deux
valeurs. Comparer e tracé des
gynandromorphes & coux do leurs
aparents ». Des périodogrammes de
i Type n'ont &té trowwds que ches hes
mouches dont la téte étalt mosaique
|d'apris R.J. Konopka af o, 1963)
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3) — Protéine PER du géne « per » :

4 la protéine PER est nucléaire
4 exprimée dans : - cellules nerveuses / neurones

cellules gliales (tissu conjonctif de soutien entre cellules nerveuses)

photorécepteurs de l'ceil

cellules « cérébrales » = systeme nerveux central

cellules intestinales

ovaires

- Pour observer un rythme circadien, per doit étre exprimé ds cellules nerveuses

- rythme circadien chez mouches n’exprimant per que ds un petit nombre de cellules gliales,

mais rythme moins robuste et période plus longue.

» cellules nerveuses générent le rythme

cellules gliales transmettent le message au reste du systeme nerveux central.



4) Autres modeles biologiques utilisés ds I'approche génétique :

® Neurospora crassa (rythme circadien de conidiation)

7 locus repérés avec plusieurs alleles

1 géne « frg » (=fréquence) : possede un séquence similaire a celle du gene per de Drosophile

e Algues flagellées —> Euglena gracilis

- Chlamydomonas reinhardltii

e Champignons : Podospora (champignon filamenteux ascomycete)

® 2 mammiféres —> hamster doré

- souris



Il - Modele moléculaire

D’apres les études génétiques sur Drosophila et Neurospara

 Genes per et freq © protéines PER et FRQ

* PER et FRQ agissent sur leur propre gene, régulent la transcription : fixation de la prot.
sur 'ADN.

- transcription diminue = rétroaction négative

&> oscillation rythmique de la transcription.

fig8: - A,B,C,D = ADN, ARNm, Protéine, Protéine modifiée)
= les éléments constitutifs de l'oscillateur

- transcription (a) , traduction (b) , transformation (c) puis fixation de la protéine
sur /ADN (d) = parametres qui permettent aux éléments constitutifs d’exercer leur action.




Figure 8. Un schéma de la boucle de
rétroaction négative par laquelle une
proteine peut agir sur son propre
ADN et produire ainsi une fluctuation
ythmique de sa propre expression.

@a

———

/

—

"

NOYAU

Action en re/
-d

D

ADN

- — Protéine modifiée

c
Transforma\
G

Protéine QQ«

CYTOPLASME

Transcription

a
...... B AN = e
b
Traduction

- PER. (Pwso)
FRQ (Newmaipers-)




Questions :

- Est-ce que la protéine oscille avec une période circadienne ?
- Est-ce que la disparition de la protéine entraine la disparition du rythme ?

- Est-ce que 'augmentation ou la diminution de |la protéine entraine une avance ou un
retard de phase ?

Réponses chez Drosophila :

- per dans le systéme visuel de la mouche = rythme circadien de production de la protéine.

- rythme peut étre entrainé.

- I” ARNm présente un rythme circadien (expérience en libre cours) : acrophase quelques
heures avant la protéine PER (début de nuit subjective)

- incorporation d’ARNm issus de mouches per * restitue rythme chez mouches per?
arythmiques.

» protéine PER = facteur de transcription



4 Mutant Drosophila « tim » = timeless : arythmique

- I'expression rythmique du transcrit de per est supprimée.

- la mutation tim agit au niveau post-transcriptionnel : empéche I'entrée de la protéine
PER dans le noyau = empéche la modulation de I'expression du géne per

4 Interaction PER - TIM
- Auto régulation de tim par TIM

- TIM et PER régulent négativement |'expression de leur gene

- Transfere de PER dans le noyau : possible uniguement en présence de TIM sous forme
d’'un hétérodimere PER-TIM ; protéine PER instable, est dégradée ds le cytoplasme.

- formation de I’'hétérodimere PER — TIM possible seulement quand concentration des
deux protéines atteint un seuil.

- TIM plus rapidement dégradé en LD gu’en DD - TIM est la cible de I'action de Ia
lumiere; ARNm de TIM non affectés par lumiere.



4 SCENARIO :

- Début de nuit : lumiere a entrainé la dégradation de TIM ; mais TIM est rapidement
remplacée puisque ARNm de tim sont encore abondants.

—> dimérisation de TIM avec PER - PER-TIM
= PER - TIM pénétre dsle noyau (2> PER pénétre ds le noyau )

- synthése des ARNm de per inhibée (la prot. PER régule la transcription de per)

- Finde nuit: ARNmM de tim sont en faible quantiteé

—> pas de renouvellement de TIM
— pas de dimere PER—TIM - PER reste ds le cytoplasme, ne pénétre pas ds noyau
- géne per actif > ARNm de per s’accumulent.
= PER synthétisée mais instable ds le cytoplasme ; ARNm de tim s’accumulent,
mais TIM synthétisée est dégradée par la lumiere ...
... jusque nouveau début de nuit ...
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Figure 1. Les 24 heures d'une horloge bielogique. Les principaux événements
moléculaires décrits & ce jour, qui permettent ['oscillation continue de I'hor-
loge biologique de la drosophile sont indiqués au moment ou ils ont lieu
pendant une période de 24 heures, dans des conditions d'éclairement 12 h de
jour, 12 h de nuit (JN12:12). Les chiffres en gras indiquent les heures. En I'ab-
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
s’il a lieu entre 12 h et 15 h.
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Figure 1. Les 24 heures d'une horloge biologique. Les principaux événements
moléculaires décrits & ce jour, qui permettent I'oscillation continue de I'hor-
loge biologique de la drosophile sont indiqués au moment ou ils ont lieu
pendant une période de 24 heures, dans des conditions d'éclairement 12h de
Jjour, 12 h de nuit (JN12:12). Les chiffres en gras indiquent les heures. En I'ab-

sence de lumiére “nuit), le cycle se maintient. iere permet.
‘d‘avancer le cycle si I'éclairement a lieu entre 21 h et 24 h, e g
s'il a lieu entre 12 h et 15 h.
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Le retard de I'entrée de PER ds le noyau entretient
I’horloge biologique :

1 : délai de 6h entre détection de PER et accumulation
des ARNm de per.

2 : PER s’accumule durant 1h ds région périnucléaire du
cytoplasme, avant d’étre transportée ds noyau (sous
forme PER-TIM).

- 7h de décalage avant que PER intranucléaire 7
— ces délais sont nécessaires et suffisants pour

entretenir I'amplitude des oscillations de |a transcription
de per (autorégulation)

Chez mutant timeless (perte de fonction de TIM) :

- PER N N N\ fortement

— quantité de PER ne varie plus au cours de la journée
- protéine PER non transportée ds noyau : arythmie.




IV — Les « Pace — makers » / oscillateurs des vertébrés

Nombreuses incertitudes mais un élément certain : importance du FACTEUR LUMINEUX.

- touts les éléments connus pouvant jouer le role d’oscillateur sont reliées a des structures anatomiques
captant les PHOTONS (mais pas forcément impliquées ds vision).

Chez vertébrés, organes jouant seuls ou en association le role d’oscillateur :
- I'ceil
- la glande pinéale

- les noyaux suprachiasmatiques (hypothalamus antérieur).

1) La glande pinéale = épiphyse

Mais, chez nombreux vertébrés : complexe pinéalien = glande pinéale associée a une formation surnuméraire
sauf : oiseaux, mammiferes

e lamproies + (quelques) poissons : organe parapinéal = OPP

e amphibiens : organe frontal = OF

e reptiles : organe pariétal = OPA




Pineal gland

Hypothalamus
Pituitary gland




a) Chez lamproies, poissons ( + certains amphibiens)
- Photorécepteurs = cellules sensibles a la lumiere , semblables a cellules visuelles.

- Dotés de : - un pole récepteur de photons = empilement de disques (2 a 200) ; présence de molécules
apparentées a celles de la rétine : opsonine, vitamine A)

- un pole émetteur d’'un « message / signal » destiné a:
- neurones de 2¢™¢ ordre (qui se projettent vers le cerveau).

b) Chez amphibiens, majorité des reptiles (tortues, 1ézards)
Photorécepteurs modifiés = photorécepteurs tres « remaniés »

sensibles a la lumiere
dépourvus de neurones de 2¢™¢ ordre : régresssés = plus de connexions avec le cerveau

le pble récepteur est diminué (nombre de disques )
le pole émetteur est a proximité des capillaires

c) Chez mammiferes , oiseaux ( + certains reptiles et oiseaux).
- Pinéalocytes remplacent les photorécepteurs
- pas de sensibilité a la lumiére (les disques ont disparu)

- signaux recus par I'intermédiaire de fibres en provenance soit du cerveau, soit des ganglions cervicaux
supérieurs (fibres sympathiques).
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Figure 2. Chez les vertébrés, la pinéale, organe
du cerveau, est située au plafond du diencéphale.
Comme on le voit en haut, la pinéale (OP) est,
sauf chez les mammiféres et les oiseaux, associée
a une autre structure : 'organe parapinéal (OPP)
des lamproies et de quelques poissons, l'organe
Jrontal (OF) des amphibiens, et I'organe pariétal
(OPA) des reptiles. Des lamproies aux reptiles,
les organes pinéaux montrent une cavité centrale
bordée par un épithélium de type sensoriel qui
entre en relation avec le cerveau par un nerf.
Chez les reptiles, 'épithélium se plisse, il se
Jragmente en lobules chez les oiseaux et devient
un fissu compact chez les mammiféres.

Parallélement a cette évolution des organes, les
cellules de I'épithélium, présentées en bas, su-
bissent de profonds remaniements. Chez les ver-
tébrés a sang [roid, il s’agit de photorécepteurs
fypiques (a gauche) directement sensibles & la
lumiére et connectés au cerveau par Iintermé-
diaire des neurones de deuxiéme ordre. C’est
surtouft chez les tortues, les lézards et les oiseaux
que prédominent les photorécepteurs modifiés
(au centre), toujours sensibles a la lumiére, mais
dépourvus de connexions-avec les neurones de
deuxiéme ordre. Enfin, chez les mammiferes, les
photorécepteurs sont remplacés par des pinéalo-
cytes (a droite) non directement sensibles & la
lumiére. Photorécepteurs modifiés et pinéalo-
cyles regoivent des signaux, par l'intermédiaire
de fibres, en provenance soit du cerveau (fibres
d’origine centrale), soit des ganglions cervicaux
supénieurs (fibres sympathiques). Une pinéale
donnée peut comporter plusieurs de ces types
cellulaires. Les cellules de soutien (épendymaires
ou gliales) subissent d’importantes modifications
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Ces différents types de structures (complexes pinéaliens et glande pinéale)

= transducteurs.

Ce sont des structures HOMOLOGUES (au plan phylogénétique).



2) Molécules synthétisées par les transducteurs

Indoles + qq peptides
Mélatonine = N - acetyl —5— methoxytryptamine : dérivée de la Sérotonine,
produite dans les transducteurs, libérée ds les capillaires.

les ’gralnsducteurs élaborent des grains de sécrétion (de nature protéique) = pinéaline + peptides issus du clivage de la
pinéaline.

produisent aussi neurotransmetteur excitateur de neurones de 2¢™e ordre.

Chez TOUS les vertébrés , NOCTURNES et DIURNES : libération de mélatonine toujours nocturne .
Synthese de mélatonine liée a activité nocturne de 'enzyme de synthese : sérotonine — N acétyltransférase
» jour : sérotonine 7
» nuit : mélatonine 7

Svynthése de la mélatonine :

Tryptophane  —> 5 Hydroxy Tryptophane (5HT) — Sérotonine

slz N acétyl-transférase (NAT = enzyme)

Capillaires sanguinsL_1< Mélatonine €—€¢—¢ N acétyl-sérotonine

Hydroxy-Indole—-O-Methyl-Transférase
(HIOMT : enzyme)




3) Régulation de la pinéale (fig6)

a) Brochet : Pinéale = complexe pinéalien : photorécepteurs + photorécepteurs modifiés
directement sensibles a la lumiéere ( a travers neurocrane )

Dans photorécepteurs : oscillateur = OSC (horloge intrapinéale, inhibée par lumiere, synchronisée par LD )

4 lumiére : réduction d’activité + hyperpolarisation

4 obscurité: 1) excitation + dépolarisation = libération d’'un neurotransmetteur NE

NE dépolarise neurone de 2¢me ordre = influx nerveux = cerveau

2) signal de l'oscillateur OSC = induit activité de NAT (Nacétyltransférase) = libération de mélatonine

b) Poulet : oscillateur OSC dans SCN = Suprachiasmatiques nuclei (Noyaux Suprachiasmatiques)

4 lumiere agit : 1) directement sur pinéale ( a travers neurocrane ) : action inhibée par lumiere

2) indirectement via rétine : tractus rétinohypothalamique = RHT — SCN ou se trouve OSC

— ganglions cervicaux supérieurs = fibres sympathiques = NA = Noradrénaline

NA se lie aux récepteurs &, de photorécepteurs de pinéale = inhibition de NAT

4 obscurité : leve I'inhibition de NAT (Nacétyltransférase) — synthéese de mélatonine



Régulation de la pinéale (fig6)

c) Rat : Horloge extrapinéale ds Noyaux Suprachiasmatiques SCN ou se trouve OSC (oscillateur)

Pinéale non-sensible a la lumiere.

4 lumiere : agit sur rétine = tractus rétinohypothalamique RHT — Noyaux Suprachiasmatiques SCN
ou se trouve oscillateur OSC

— ganglion cervical supérieur = fibres sympathiques — Pinéale (pinéalocytes)
— inhibition de NAT (Nacétyltransférase)

4+ obscurité : libération de Noradrénaline NA — liaison de NA aux récepteurs a; et 8, de pinéalocytes
— APMc (adénosine 3’5’ monophosphate ) 7/

— activité nocturne de NAT (Nacétyltransférase) = synthese de mélatonine
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Figure 6. Selon les espéces,
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Figure 6. Selon les espices,
le fonctionnement de la pinéale est régulé de maniére
différente. Chez le poisson (A, le brochet),
la pinéale comprend
des photorécepteurs ¢t des photorécepleurs
modifiés, directement sensibles @ la lumiére qui
traVerse le meurocrane. Dans les pholorécepieurs, la lumicre
provoque une réduction d'activitd qui se traduit [ar
une hyperpolarisation (4 gauche).
L'obscurité entraine & l'inverse leur
excitation, ¢'est-d-dire leur
dépolarisation (a droifc).
1l en résulte la libération d'un newrolransmellcur (NE)
* qui dépolarise les neuroncs
de deuxiéme ordre, entrainant la création d'un
influx nerveux qui se propage jusqu'au cerveau. De .méme,
I'obscurité provoque la synthése de mélatonine.
Chez le brochet (mais pas chez la truite),
celle-ci est rythmée par une Iuliofc (ou oscillateur: 0SC)
intrapinéale, elle-méme synchronisée par la photopériode.
La lumiére (@ gauche)
inhibe I'oscillateur, tandis que de nwit (& droitc),
le signal de I'oscillateur induit
P'activité de la sérotanine-N-acétyliransférase (NAT)
et done la synthése et la libération de la mélatonine (MEL).
Chez l'viscau (B, le poulet),
la lumiére agit sur la pinéale directement,
en pénétrant le neurocréne, el indirectement via la rétine.
Celle-ci est reliée aux noyaux suprachiasmatiques,
siéges de Ioscillateur circadien qui pourrait
contriler la r)-dmidu‘ de la sécrétion de mélatonine.
L'oscillateur adresse des signaux & la pinéale
par Uintermédiaire des ganglions cervicaux supérieurs qui
projettent leurs fibres nerveuses de fype s mpathique
vers la pinéale. Le photoréceplcur modifié des oiseaus,
responsable de la synthése de la mélatonine,
pourrait lui-méme contenir un oscillateur (05C),
dont V'activité est directement inhibée
par la lumiére (& gauche).
De jour également, l'oscillateur extrapinéal
adresse des signau's via les fibres sympathiques qui
libérent la noradrénaline (NA), -
laguelle se lic aux récepteurs 3, et réduit l'activité NAT.
La levée de cette inhibition pendant la phase
obscure (& droile) permet aux oscillateurs intrapinéaux
dinduire Pactivité NAT et la sécrétion nocturne de la MEL.
Chez les mammiféres (comme le rat, en C),
la pinéale n'est plus directement sensible a la lumidre.
Le rythme de la sécrétion de la MEL
est dépendant de I'horloge extrapinéale
s située dans les noyau.-
suprachiasmatiques el 5 nchronisée par
la photopériode, via la rétine.
Les signaux sont ensuite transmis @ la pinéale par
les fibres sympathigues. Selon un mécanisme
complexe, la NA, libérée de nuit,
se lie aux récepleurs 3y el 3y el augmente
la production d'un compuosé, I'adénosine 3°, §' cxclique
monophosphate (AMPc).
Ce dernier induit 'activité nocturne de la NAT,
soit en déclenchant, via le noyau,
la synthése de I'enzyme ou celle d'une protéine
qui la stimulerait, soit en s'oppusant & son inactivation.
C'est I'élévation nocturne de l'activité NAT
qui est responsable de la
synthése nocturne de la MEL, suivie de sa libération.
(D'aprés J.P. Collin et al.)



