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Pathologies

(Diabètes, obésité, cancers, cécités…)

Facteurs économiques et/ou sociaux

(Travail de nuit / travail posté, Jet-lag chronique)

Altérations des rythmes circadiens Implications en santé humaine

Stress chronique

Vieillissement

Perturbations circadiennes

- Exposition à la lumière de nuit.

- Repas nocturnes ou irréguliers.

- Sommeil diurne, souvent trop court.
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Vigilance

Température corporelle Mélatonine plasmatique
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Activité motrice ?
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Sorties

circadiennes

Le corps-horloge

� Horloge SCN = Horloge principale (cycle veille/sommeil, rythmes hormonaux).

� Horloge SCN = Chef d’orchestre d’horloges et d’oscillateurs secondaires.

SCN SCN = noyaux suprachiasmatiques

Gènes

contrôlés

par  l’horloge

Boucle de renfort

Clock/Bmal1

Per/Cry

Gènes d’horloge

Oscillations auto-entretenues

des gènes d’horloge

Rorα/β/γ
Rev-erbα/β

Prix Nobel de Médecine 2017
J.C. Hall, M. Rosbash & M.W. Young

(modèle de l’horloge moléculaire

chez la mouche drosophile)

Glycémie 

Fréquence cardiaque

Leptine      

Cortisol    

Insuline       



SCN

� Rythmes hormonaux  = sorties rythmiques de l’horloge principale (SCN) + donneurs de temps internes.

07:00 19:00 07:00

Glucocorticoïdes circulants

Heure du jour (h)

Glandes surrénales

Glande pinéale
Mélatonine plasmatique 

07:00 19:00 07:00
Heure du jour (h)

Voie « indirecte » :

Signaux circadiens des SCN

via

Rythmes hormonaux

- Mélatonine (glande pinéale)

- Glucocorticoïdes (surrénales)

Pévet & Challet  2011 J Physiol Paris

Voie « directe » :

Signaux circadiens des SCN

via

Système Nerveux Autonome 

Synchronisation interne
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SCN

Synchronisation externe 
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Facteurs métaboliques
(Ce qu’on mange)

(Combien de calories)

Horaire des repas
(Quand on mange)

Dette de sommeil
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- Synchronisation de l’horloge suprachiasmatique par les signaux lumineux perçus par la mélanopsine

(photorécepteur rétinien très sensible à la lumière bleue).

- Rôle de la mélanopsine dans réponses comportementales à la lumière

(éveil, activation du système nerveux autonome = réflexe pupillaire à la lum, accélération cardiaque, sécrétion de cortisol).

- Synchronisation de l’horloge suprachiasmatique par les signaux lumineux perçus par la mélanopsine

(photorécepteur rétinien très sensible à la lumière bleue).

- Rôle de la mélanopsine dans réponses comportementales à la lumière

(éveil, activation du système nerveux autonome = réflexe pupillaire à la lum, accélération cardiaque, sécrétion de cortisol).

Signaux
lumineux
Signaux
lumineux

SCN

Adapté de Reppert & Weaver 2002

Mélanopsine (dans quelques cellules ganglionnaires)

Cellules photoréceptrices classiques:

cônes (C) & bâtonnets (R)

La rétine ne sert pas qu’à voir…

Glutamate

PACAP
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B

****

Rythme d’activité locomotrice Rythme de température corporelle

« Metz »

(+6 h = vers Est)

Heure
« New-York »

Jet-lag: re-synchronisation au cycle lumière-obscuritéJet-lag: re-synchronisation au cycle lumière-obscurité

« New-York »

(- 6 h = vers Ouest)

*****

*****

******

(Jours)

Temps (h) Temps (h)

Plusieurs jours sont nécessaires pour que l’horloge suprachiasmatique

soit re-synchronisée après un décalage-horaire (de plusieurs fuseaux-horaires).



9

La synchronisation par la lumière implique la transcription des gènes d’horloge Per1 et Per2 

dans l’horloge suprachiasmatique (SCN)

D’après Albrecht et al. 1997

Caldelas et al. 2003

ARNm Per1 dans les SCN
SCN

Obscurité constante

Signaux lumineux :

Sur-expression transitoire de Per1 et Per2

pendant la nuit (niveaux endogènes bas)

Signaux lumineux :

Sur-expression transitoire de Per1 et Per2

pendant la nuit (niveaux endogènes bas)
Créneau lumière

=Matin

midi

Début

nuit

Fin

nuit

D’après Travnickova-Bendova et al. 2002; Tischkau et al. 2003
CRE

CLOCKCLOCKBMAL1CREB

P

cAMP Ca2+

Signaux lumineux

(glutamate, PACAP)

Signaux lumineux

(glutamate, PACAP)

Régulation circadienne

promoteur du gène Per1 

E-box

ARNm Per1
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Horloges circadiennes
Homéostasie

Jour Nuit

Jour Nuit

Sommeil

jeûne

Lipolyse

Glycogénolyse

Veille

Prise alimentaire

Lipogenèse

Glycogenèse

Sommeil

+/- Jeûne

Lipolyse

Glycogénolyse

Veille

Prise alimentaire

Lipogenèse

Glycogenèse

Composante circadienne

Rythme de prise alimentaire

chez l’humain (diurne)
Prise alimentaire

Métabolisme énergétique

Régulation de la prise alimentaire et du métabolismeRégulation de la prise alimentaire et du métabolisme

Rythme de prise alimentaire

chez les rongeurs nocturnes
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Effets synchroniseurs des repas sur les oscillations circadiennes dans les tissus périphériquesEffets synchroniseurs des repas sur les oscillations circadiennes dans les tissus périphériques

D’après Damiola et al. 2000

Nourrissage de jour

Nourriture diurne

==Per1Per1

Nourrissage de jour

Per1Per1

Nourriture diurne

Nourrissage de nuit (normal)

Per1Per1

Nourriture nocturne

Noyaux suprachiasmatiquesNoyaux suprachiasmatiques

FoieFoie

Per1Per1

Nourriture nocturne

Nourrissage de nuit (normal)

Pas de déphasage des SCN (insensibles à l’heure des repas) en présence du cycle lumière/obscurité.

Déphasage des oscillations circadiennes par les repas dans le foie.

Déphasage par les repas dans tissu adipeux, cœur, rein, pancréas (entre autres).
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Les hormones liées à la prise alimentaire
participent à la synchronisation des horloges secondaires

Clock/Bmal1

Per1/2
Cry1/2

Rorα/β/γ
Rev-erbαααα/β

Insuline IR
PI3K

MAPK

AKT CLOCKCLOCKBMAL1

P

Cortisol GR GCGR Glucagon

CRTC2 CREB

Hépatocyte

Adapté de:

Torra et al. 2000 Endo

Tahara et al. 2011 JBR

Mukherji et al. 2015 PNAS

Sun et al. 2015 JBC

Dang et al. 2016 Nat Comm

Ikeda et al. 2018 EBioMed

Crosby et al. 2019 Cell
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?

Troubles circadiensPerturbations métaboliques
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Obésité + diabète d’origine génétique
Rat Zucker = mutation du récept Leptine

Obésité + diabète d’origine génétique
Rat Zucker = mutation du récept Leptine

Diminution du rythme de prise alimentaire

Obésité et diabète associés à des perturbations circadiennes

0-3 3-6 6-9 9-12 12-15 15-18 18-21 21-24
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0

5

10

15

20

25

30
Low-fat
High-fat 

Zeitgeber Time

Rythme de prise alimentaire

Diminution du rythme de prise alimentaire

Régime riche en gras

Régime standard

*

*
*

**

*

*

Temps

(jours)

Régime standard Régime gras

6 h d’avance du cycle lum-obs

(New-York         Metz)

� Un régime gras ralentit la synchronisation des SCN par la lumière.

**
*

*

Temps de

resynchronisation

(jours)

D’après Mistlberger et al. 1993 Appetite

Mendoza et al. 2008 J Physiol Lond

Zucker
Témoin

Obésité d’origine nutritionnelle
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?

Travail posté (15-20% population active)

Troubles circadiensPerturbations métaboliques
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Troubles circadiens   ? Métabolisme 

1. Altération des horloges moléculaires

2. Altération de l’environnement rythmique

Altération des horloges moléculaires

= invalidation des gènes d’horloge

Adiposité augmentée chez les souris mutantes Clock

Turek et al. 2005 Science

Diabète chez les souris Bmal1 KO dans le pancréas

Marcheva et al. 2010 Nature

Light cuesLight cues
Gènes

contrôlés

par l’horloge

Boucle de renfort

Clock/Bmal1

Per1-2
/Cry1-2

Rorα/β/γ
Rev-erbα/β
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1. Altération des horloges moléculaires

2. Altération de l’environnement rythmique

Quand les facteurs synchroniseurs deviennent… désynchroniseurs:

Jet-lag chronique Repas à heures inhabituelles

Lumière = le plus puissant synchroniseur

de l’horloge principale (SCN) 

Repas = puissant synchroniseur

des horloges périphériques

Troubles circadiens   ? Métabolisme 
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D’après Mistlberger et al. 1993

Effets de l’horaire des repas sur la prise de poids (régime équilibré)

� Un régime équilibré consommé pendant la période de repos augmente la prise de poids. 

Témoin (croquettes à volonté)

Zucker (croquettes à volonté)

Zucker (croquettes accessibles

que la nuit )

Obésité + diabète d’origine génétique

Rat Zucker = mutation du récepteur Leptine

Obésité + diabète d’origine génétique

Rat Zucker = mutation du récepteur Leptine
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Temps (jours)

Temps (jours)

D’après Bray et al. 2013 

Restriction alimentaire temporelle
(Régime normal = équilibré)

Restriction alimentaire temporelle
(Régime normal = équilibré)

Nourrissage de nuit (normal)

Nourrissage de jour

Nourrissage à volonté
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)

Temps (h)

*
Prise 

de masse

(g)

Prise 

de masse

(g)

0

1

2

3

Nourrissage nuit

(normal)

Nourrissage jour

(inhabituel)
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Conséquences métaboliques du jet-lag chronique chez le rat nocturne

� Concept de « chronobésité »

� Augmentation prise de masse (d’après Tsai et al. 2005 AJP).

� Insulinosécrétion altérée (Bartol-Munier et al. 2006 IJO).

Cycle Synchro Désynchro

Temps (mois)

Masse
corporelle

(g)

400

200

Cycle Lum-Obs régulier Cycle Lum-Obs irrégulier
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Cycle Lum-Obs (2 sem)
07:0007:00 19:00

Lundi

17:00 05:00

07:00 05:00

07:0007:00 19:00

17:00 05:00

Mardi

Mercredi

17:00 05:00

Jeudi

vendredi

07:0007:00 19:00

07:0007:00 19:00

Samedi

Dimanche

Cycle Lum-Obs alterné

(3 mois)

- 10 h

+ 10 h

Conséquences métaboliques du jet-lag chronique chez le rat roussard, 

(Arvicanthis), un rongeur diurne

(c-à-d, avec des réponses circadiennes et comportementales à la lumière comparables à celles des humains)

- Désynchronisation ?

- Métabolisme alterné ?
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Grosbellet et al. 2015 FASEB J

Rythme activité-repos
(détecteurs infra-rouges)

Te
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s 
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)
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s 
(j

o
u
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)

Les rongeurs diurnes Arvicanthis soumis à un jet-lag chronique

ont une tolérance au glucose largement diminuée (état pré-diabétique).

Cycle lumière-obscurité fixe

Cycle lumière-obscurité alterné

Temps (h)

Test de tolérance au glucose (OGTT)

Temps (min)

G
ly

cé
m

ie
 (

m
g

/d
l)

Référence (synchro)

Référence (désynchro)

Jet-lag (désynchro)
Témoin (synchro)

A
ir

e
 s

o
u

s 
la

 c
o

u
rb

e

Référence

(désynchro)

Référence

(Synchro)

Témoin

(synchro)

Jet-lag

(désynchro)

Glucose
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Troubles circadiensPerturbations métaboliques

Privation de 
sommeil
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Modulation par la privation de sommeil de l’horloge principaleModulation par la privation de sommeil de l’horloge principale

Les effets modulateurs de la privation de sommeil sur la synchronisation à la lumière de l’horloge SCN

sont opposés entre rongeurs nocturnes et diurnes.

D’après Mistlberger et al. 1997, Challet et al. 2001

Rongeurs nocturnes
Shifts

(h)

0

-1

-2 b

a

c
c

Obscurité

Lumière

Priv sommeil

Témoin

- Privation de sommeil réduit synchronisation

à la lumière chez rongeurs nocturnes.

Tém + Lumière

Tém + obscurité Priv sommeil + obscurité

Priv sommeil + Lumière

c-FOS IR dans SCN

Rat roussard

(Arvicanthis)

Rongeurs diurnes
Shifts

(h)

0

-0.5

-1

b

a

c

Priv sommeil

Témoin

Obscurité

Lumière

c 

- Privation de sommeil augmente synchronisation

à la lumière chez un rongeur diurne.

Jha et al. 2017
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Une privation de sommeil (4 h) agit sur le métabolisme du glucose chez le ratUne privation de sommeil (4 h) agit sur le métabolisme du glucose chez le rat

SCN
IML

PF

Liver
Plasma glucose

PVN

GLU

GABA

Orexin

MCH

PVN neuron

Adapté de Kalsbeek et al. 2010 TEM

Jha et al. 2016

� Une privation de sommeil en début période de repos réduit la tolérance au glucose.

SD (n=6)

CTR

Test de tolerance au glucose (IVGTT)

chez des rats en privation aiguë de sommeil

G
lu

co
se

 (
m

g
/d

L)

Time (min)

*

Priv. sommeil

Témoin

*

Rapport insuline/glucose 0-5 min

*

Temps (min)
Temps (min)

Temps (min)
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2. Les facteurs nutritionnels modifient rythmicité circadienne.

� Heure des repas = puissant synchroniseur des horloges périphériques.
� Facteurs métaboliques (régime gras, entre autres) agissent sur l’horloge principale (SCN). 

Conclusions

3. La désynchronisation circadienne favorise les désordres métaboliques.

� Jet-lag chronique = adiposité augmentée et/ou tolérance glucose diminuée.

� Repas pendant période de repos = adiposité augmentée.

4. La privation de sommeil agit sur rythmicité circadienne et métabolisme du glucose.

� Privation sommeil aiguë module la synchronisation à la lumière.

� Privation sommeil aiguë réduit tolérance glucose.

1. La lumière ambiante modifie rythmicité circadienne.

� Lumière = le plus puissant synchroniseur de l’horloge principale (SCN).
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Merci pour votre attention ! Merci pour votre attention ! 


