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MOTS CLES Résumé L’horloge interne (ou horloge biologique), localisée dans les noyaux suprachiasma-
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tiques de !’hypothalamus antérieur, est sous le controle de genes d’horloge et de facteurs
de Uenvironnement qui synchronisent ’horloge sur 24 h. La désynchronisation dont les causes
sont nombreuse (travail posté et de nuit, vol transméridien, vieillissement, certaines maladies
psychiatriques, cécité, certains médicaments. ..) est un état correspondant a une dissociation
du temps biologique représenté par [’horloge par rapport au temps astronomique représenté
par notre montre. La lumiére est un élément essentiel de contréle du systéme circadien, un
ensemble qui comprend [’horloge, le tractus rétinohypothalamique et la mélatonine, sécrétée
par la pinéale, une neurohormone considérée comme ’aiguille de [’horloge. Lumiére et méla-
tonine agissent selon une courbe de réponse de phase tres utile a mettre en application pour
le traitement, en particulier, des troubles circadiens.

© 2016 Publié par Elsevier Masson SAS pour |’Académie Nationale de Pharmacie.

Summary The internal or biological clock which is located in the suprachiasmatic nuclei of
the anterior hypothalamus is controlled by clock genes and environmental factors which are
able to synchronize the clock to 24h. Rhythm desynchronization (shiftwork and nightwork,
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Melatonin; transmeridian flights, aging, some psychiatric diseases, blindness, intake of some drugs...)
Synchronization; occurs when the internal clock does no longer work in harmony with the astronomical time
Rhythm i.e. our watch. The circadian system consists of three major elements, which are the clock, the

desynchronization

retinohypothalamic tract and melatonin which is secreted by the pineal gland and considered

as the arrow of the clock. Both light and melatonin present a phase response curve useful for
the treatment of sleep circadian disorders.
© 2016 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Académie Nationale de Pharmacie.

La structure temporelle des mammiféres, y compris l’espéce
humaine, est caractérisée par des rythmes de différentes
périodes comprenant les rythmes ultradiens de période
inférieure a 20h (rythmes des hormones peptidiques par
exemple), les rythmes circadiens de période égale a24 +4h
(rythme du cortisol ou de la température corporelle par
exemple), et les rythmes infradiens avec les rythmes men-
suels ou annuels par exemple. Ces rythmes sont générés
et controlés par une horloge interne considérée comme
’horloge principale localisée dans les noyaux suprachias-
matiques de ’hypothalamus antérieur a coté de laquelle ont
été identifiées des horloges périphériques présentes dans de
nombreux tissus comme le foie, le rein, le ceeur, la peau, la
rétine. .. et capables de fonctionner de facon autonome [1].

Facteurs endogéenes et exogénes de
synchronisation de |I’horloge

L’horloge interne est synchronisée d’une part, par une
composante interne génétique et d’autre part, par une
composante externe représentée par les facteurs de
Uenvironnement comme les alternances de lumiére et
d’obscurité, de veille et de sommeil, des saisons, etc.

La composante endogene génétique des rythmes bio-
logiques avait été suspectée de longue date dans les
expériences d’isolement dites hors du temps, réalisées
par des spéléologues, qui avaient permis de montrer
la persistance des rythme circadiens dans ces condi-
tions expérimentales d’isolement mais avec une période
dite en libre-cours, c’est-a-dire légerement différente de
24 heures, car la période n’est plus entrainée sur 24h par
les facteurs de l’environnement. Le méme type de démons-
tration a pu étre réalisé dans des laboratoires spécialement
équipés de chambres fortes a ’abri des facteurs environne-
mentaux et dans des conditions constantes de température,
humidité, luminosité etc. La composante génétique est
constituée de genes appelés génes d’horloge comme les
genes Clock, Bmal1, Per et Cry [2,3].

La composante exogene des rythmes biologiques cor-
respond aux facteurs de U’environnement. Toutes les
alternances de l’environnement peuvent étre considérées
comme des synchroniseurs, certaines étant cependant plus
importantes que d’autres. Chez ’homme, les synchroni-
seurs prépondérants sont les alternances de la lumiére et
de U'obscurité c’est-a-dire du jour et de la nuit, les alter-
nances d’activité et de repos correspondant aux périodes
d’éveil et de sommeil chez une personne dont ’activité

est exclusivement diurne, la vie sociale, auxquels s’ajoute
’heure des repas dans certaines conditions particulieres [4].
Les facteurs saisonniers correspondant aux modifications de
la température, de ’humidité et de la photopériode jouent
également leur réle dans la synchronisation des organismes.
Les synchroniseurs controlent les rythmes circadiens mais
ne les créent pas. Ils entrainent sur 24 heures les rythmes
circadiens dont la période naturelle est de 24,2 heures, on
les appelle encore pour cette raison agents d’entrainement
ou agent donneurs de temps. Au total, ces expériences
d’isolement comme les travaux plus récents de génétique
mettant en évidence les génes d’horloge, soulignent que les
rythmes circadiens sont de nature endogéne et sont contro-
lés par les facteurs de l’environnement.

La lumiére et le systéme circadien

La lumiére est l’élément majeur de la composante exo-
géne des rythmes biologiques et de la synchronisation
circadienne. Au niveau de Uceil, les cellules ganglionnaires
situées dans la couche interne de la rétine prennent en
charge le signal lumineux grace a un photorécepteur, la
mélanopsine qui a la propriété de réguler les fonctions non
visuelles comme la synchronisation des rythmes biologiques
par la lumiére, le cycle veille-sommeil, la vigilance et la
constriction pupillaire. La mélanopsine est un photopigment
sensible a la raie bleue (460—480nm) du spectre lumineux
dont le role est fondamental dans le fonctionnement du
systéeme circadien et ’entrainement des SCN [5,6].

Le systeme circadien est un ensemble qui part de U'ceil
pour aboutir a la glande pinéale qui produit la mélatonine,
neurohormone essentielle au fonctionnement de ’horloge.
Le signal apporté par la lumiére est donc recu par la
rétine puis transmis a [’horloge interne (les SCN) par voie
rétinohypothalamique pour aboutir, aprés plusieurs relais
multisynaptiques, a la glande pinéale qui secréete la mélato-
nine, hormone clé considérée comme ’aiguille de [’horloge
[71.

Lorsque U'exposition a la lumiére a lieu la nuit au
moment du pic de sécrétion (02—03 h), la sécrétion de méla-
tonine reste totalement inhibée pendant toute la durée
d’exposition [8]. La lumiére, méme de faible intensité
comme celle apportée par les LED, tablettes ou téléphones
portables, inhibe la sécrétion de mélatonine, une neuro-
hormone sécrétée par la glande pinéale exclusivement la
nuit et essentielle au fonctionnement du systéme circadien,
la mélatonine est ainsi considérée comme ’hormone de
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’obscurité. Chez les adolescents qui utilisent toutes sortes
de consoles y compris tard la nuit le retard de phase, sou-
vent associé a terme a une dette de sommeil, est a l’origine
de troubles de désynchronisation de [’horloge assimilés a un
jet lag social, "horloge n’étant plus en phase avec le milieu
extérieur, préjudiciable a leur santé [9,10].

Outre ’heure d’exposition, 'effet de la lumiére dépend
de Uespéce et de ses caractéristiques (intensité, durée,
spectre). En Uabsence totale de lumiére c’est-a-dire a
Uobscurité, le rythme circadien de mélatonine n’est plus
synchronisé avec l’environnement et est en déphasage
avec le cycle extérieur lumiére-obscurité (phénoméne de
libre-cours). Seule la lumiére, portion visible du spectre
électromagnétique, semble inhiber la sécrétion de méla-
tonine, 'absence d’effets sur cette sécrétion ayant été
démontrée avec les trés faible fréquences (ELF, 50Hz) et
les radiofréquences (RF, 900 et 1800 MHz) [11—13].

Un autre effet de lumiere est d’avancer ou de retarder
la phase du systéme circadien selon [’heure d’exposition.
L'exposition a la lumiére le matin avance la phase des
rythmes circadiens alors que U’exposition a la lumiére en
soirée retarde la phase des rythmes circadiens. Il existe
ainsi une véritable courbe de réponse de phase qui est
conceptuellement importante et utile car elle est a la
base de la remise a U’heure de U’horloge dans diverses
situations de désynchronisation comme les troubles du som-
meil avec avance ou retard de phase [4—8]. Il s’agira
alors d’administrer dans ces cas le stimulus a "heure adé-
quate afin de contrecarrer le déplacement de phase a
traiter. Outre ’heure d’exposition, U'effet de la lumiére
dépend de U'espéce et de ses caractéristiques (intensité,
durée, spectre) [14—16]. En l’absence totale de lumiére (a
Uobscurité), le rythme circadien de mélatonine n’est plus
synchronisé avec l’environnement et est en déphasage avec
le cycle extérieur lumiére-obscurité (phénomene de libre-
cours).

La mélatonine (N-acétyl-5 méthoxytryptamine) présente un
rythme circadien de grande amplitude, trés reproduc-
tible de jour en jour pour un méme individu ce qui fait
de ’hormone un marqueur important de la synchronisa-
tion circadienne. Elle est sécrétée par la glande pinéale
ou épiphyse a partir du tryptophane comme précurseur.
D’autres sources, extrapinéales, existent dans la rétine,
le tractus digestif, certaines cellules sanguines. L’'enzyme
clé de sa synthése est la N-acétyl-transférase (NAT) dont
l’activité est élevée pendant la phase d’obscurité, ce qui
explique l’importante sécrétion nocturne de I’hormone et
la quasi-absence de sécrétion pendant la phase diurne. (La
mélatonine est donc un transducteur du signal lumineux don-
nant U'indication a ’organisme de la durée du jour et de la
nuit [7].

Elle est capable, comme la lumiére, de déplacer la phase
des rythmes circadiens selon une courbe de réponse de
phase qui est cependant différente de celle de la lumiere:
son administration le matin retarde la phase circadienne
alors que dans la soirée la phase du rythme est avan-
cée [4,5,17]. De nombreuses autres propriétés ont été
décrites qui la font utiliser comme molécule chronobiotique

c’est-a-dire capable d’agir sur le systéme circadien pour
le remettre a ’heure dans les troubles du sommeil [18].
C’est donc un agent de resynchronisation, parfois utilisée
en association avec la lumiére dans différentes situations de
désynchronisation observées lors du vieillissement, le travail
posté, le travail de nuit, les troubles circadiens du sommeil
avec avance ou retard de phase, les décalages horaires liés
aux vols transméridiens (jet lag), et lors de I’administration
de certains médicaments [19,20].

La mélatonine posséde par ailleurs des propriétés anti-
oxydantes supérieures a celles de la vitamine E et des
propriétés oncostatiques. La possible relation entre mélato-
nine et cancer a été mise en évidence dans plusieurs études
épidémiologiques faisant état d’une augmentation significa-
tive de 60a 100 %, selon les études, du risque relatif (RR) de
cancer du sein chez les femmes travaillant régulierement la
nuit [20—23].

Une des hypothéses mécanistiques avancées est que
la diminution du pic nocturne de mélatonine liée a
I’éclairement la nuit entraine une augmentation des estro-
génes, de lestradiol en particulier, qui entraine a son
tour une augmentation de la croissance et de la prolifé-
ration des cellules hormonosensibles du sein. Le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC, IARC des
Anglo-saxons) a souligné en 2007 qu’il y a «des preuves limi-
tées de carcinogénicité du travail posté chez ’homme »
mais qu’«une association positive a été observée entre
I’exposition au travail posté et le cancer pour laquelle
une interprétation causale est considérée comme crédible
mais le hasard, les biais, et des facteurs confondants ne
peuvent pas étre éliminés ». Le CIRC a donc classé le travail
posté et/ou de nuit dans le groupe 2A des «cancérogenes
probables » car ils «impliquent une désorganisation circa-
dienne » [20—22].

Horloge interne, lumiére et mélatonine forment ainsi un
ensemble cohérent, le systeme circadien, tres finement
régulé par des génes d’horloge et par divers facteurs
de Uenvironnement dont le plus important chez ’homme
est la lumiere. L'organisme est synchronisé lorsque cet
ensemble fonctionne de facon harmonieuse. A défaut, des
troubles des rythmes circadiens apparaissent en lien avec
une désynchronisation de [’horloge interne par rapport aux
facteurs environnementaux. Cette désynchronisation peut
poser probléme comme ceux observés par exemple chez
les travailleurs postés et les travailleurs de nuit, comme
chez U'enfant et l’adolescent qui s’exposent de facon indue
la nuit a diverses consoles (ordinateurs, telephones por-
tables, consoles de jeux.), et dans le vieillissement [24],
avec comme conséquences une diminution du temps de som-
meil pouvant aboutir a une véritable dette de sommeil avec
toutes les conséquences déléteres sur leur santé physique
et mentale.

L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts.
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