HORLOGE BIOLOGIQUE -
Quand nos |thmes

influent sur nmre

sante

Des liens entre les
dysfonctlonnements de nos
rythmes blologlques et certalnes
maladles métaboliques sont
blen établls. Pour mileux salslr
les mécanlsmes a 'ceuvre, des
chercheurs auscultent ce qu’ll

se passe a I'échelle moléculaire,
la ol nos horleges blologiques
sont finement régulées. En ligne
de mire : le développement de la
chronopharmacologle.

« Tle-tac-tle-tac » @ ce brult, nous
ne I'entendons pas, mals notre
organisme posséde pourtant sa
propre horloge Interne. Grice a clle,
notre température corporelle est plus
basse le matin qu'en journée. 51 notre
mémaoire sc consolide micux pendant la
nuit, c'cst aussi de son fait. « Cette borloge
permel @ notre organisme danticiper
les changements gquotidiens prévisibles
comme par exemple lalternance fourinuit
afin d'optimiser les fonctions métaboliques
ou immunitaires en les autorisant aux
moments les plus propices », explique
Hélane Duez, de I'institut Pasteur de Lille,
Ce rythme circadien, d’environ 24 heures,
cst parfois malmené : sa dérégulation
peut entrainer la survenue de maladies
métaboliques comme le diabéte ou
I'obésité, des maladies cardiovasculaires,
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des troubles immunologiques ct certains
cancers. « Le fonctionnement de nos
sociélés modernes (travail noclurne o
en boraires dicalds, prises alimentaires et
exposition a la lumiére en soirée o la mt,
temps de sommeil réduwit) ne correspond
plus i nos rythmes circadiens intrinséques,
ce qui accroit le visque de développer
ces maladies =, constate la chercheuse.
Bien qu'ils aient idenrifié les liens entre
probléemes de rythme et certaines
pathologies, les chercheurs connaissent
moins les mécanismes moléculaires &
I'ecuvre. Or coux-ci pourraicnt ouvrir
la veie 4 une nouvelle ére dans les
traitements : la chronopharmacologie -
ot comment améliorer la prise en charge
thérapeutique des patients en les soignant
au « bon » moment.

Remettre les pendules

a I’heure

A Lille, Héléne Duez est spécialiste de la
protéine Rev-erba. « Aw miveaw molécu-
laire, notre horloge fait intervenir plu-
sieurs facteurs de transcription : ce sont
des molécules qui régulent la premiére
étape de lecture de 'ADN, la transcrip-
tion, qui permet de transformer PADN
en ARN avant qu’il soit ensuste tradsit en
protéines » décrit la chercheuse. Rev-erba
est "un de ces facteurs de transcription ct
a la capacité de se lier 4 et de mettre en
silence certains genes a des moments précis
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de la journée. « Notre idée est de détermi-
ner st pos pouvons, ef si owl comment,
réguler une protéme comme Rev-erba
afin de réparer un éventuel déphasage de
Uhorloge mterne et de restavrer wn rythme
circadien normal — et par la améliorer les
états pathologiques créés par ces dys-
fomctionnements », avance la spécialiste.
Léquipe lilloise a ainsi déja montré que
la manifestation ct la gravité de certaines
maladies inflammatoires dépendaient de
Iheure 4 laquelle elles surgissaent, Clest
le cas de I'hépatite fulminante, provoquée
par un surdosage cn pﬂ.mcctamol, ct qui
peut aboutir i une dégradation rapide des
tissus du foic du fait d’'unc inflammation
excessive, « Ce phénomene inflammatoire
suil un rythme circadien chez la souris :
il est plus intense @ certains moments de
la journée qu'a d'autres : quand la pro-
téine Rev-erbg est produte, elle atténue la
réponse iflammatoire et prévient l'appa-
rition de 'hépatite fulminante », décrit la
scientifique. Etape suivante : la recherche
d’unc molécule capable d'angmenter Iac-
tion de Rev-crbe afin de traiter les victimes
d’hépatite fulminante, mais aussi d’autres
maladics caractérisées par un emballement
de la réponse inflaimmatoire, comme la
péritonite, le diabéte ou Pathérosclérose.

L’horloge du foie...

L'équipe de Franck Delaunay, & 1'Insti-
tut de biologic Valrosc a Nice, travaille

@ Kalalidte Stk

© Des altérations du rythme circadien contribuent
3 déréguler les mécanisme du foie (ici, détail d'une stéatose
hépatique caratérisée par une accumulation de graisses).

sur la stéatosc hépatique, une maladic
caractérisée par unc accumulation de
graisses dans les cellules du foie. « Cer
organe est un carrefour de la rythmicité
de notre organisme : ses propres cellules,
les hépatocytes, fonctionnent comme
des horloges elles-mémes controlées par
Phorloge centrale de notre organisme »,

.

tic t de I'horloge centrale de notre

explique-t-il. Avec ses collaborateurs,
il s’intéresse a KLF10, un autre facteur
de transcription. Ils ont montré que des
souris males déficientes en KLF10 étai

corps mais elle posséde aussi, comme le
foie et dautres organes, sa propre hor-
loge interne, précisc la chercheuse. Les

hyperglycémiques — clles possédent un
taux de glucides dans le sang trop élevé —,
et que les femelles dépourvues du méme
facteur éraient hypertriglycéridémiques
— clles présentent un excés de certains
acides gras, les triglycérides. « KLF10
est une sorte de timer au niveay du foie,
analysc le spécialiste. Quand il fonctionne
bien, le métabolisme des glucides et des
lipides est normal. En son absence, il
dysfonctionne — ce qui peut aboutir a
Papparition de maladies métaboliques.
Lorsque le foie est agressé, comme dans

cellules rétini ibles a la lumiére,
comme les comes™*, les batonnets** etles
cellules ganglionnaires a mélanopsine®=,

participent au rephasage de l’burIuge
centrale. Sont-elles ausst impliquées dans
cette horloge interne ? » Les chercheurs
ont découvert qu’il n’en était rien : seuls
les batonnets y participent, ct alors que
I’horloge centrale réagit a de faibles
quantités de lumiére, le niveau d'intensité
lumincuse doit étre élevé pour influencer
I'horloge rétiniennc. « De nombreuses
maladies de I'ceil affectent les photorécep-
teurs : c'est le cas des glaucomes, avec les

la stéatose hépatique, certaines cellul
meurent. Si la protéine KLF10 est ab-
sente, c'est encore plus marqué. » Sur
ces bascs, les hypothéses des chercheurs
fourmillent : une alimentation restreinte
dans le temps, de type jefine intermittent,
influencée par la rythmicité d’expression
de KLF10, pourrait-elle prévenir le déve-
loppement d’anomalics métaboliques ?
« Nous n’en sommes pas encore aux
traitements, souligne le chercheur. Mais
on peut déja appliquer ces connaissances
au diagnostic, par exemple en dosant les
enzymes hépatiques, marqueurs de cer-
tains désordres métaboliques, le matin et
non l'aprés-midi, quand elles sont moins
synthétisées. »

... et celle des yeux

A Plnstitut cellules souches et cerveau de
Lyon, Péquipc d’Ouria Dkhissi-Benyahya
sc focalise sur nos yeux — des organcs
essentiels pour comprendre nos rythmes
circadicns car ils captent I'information
lumincuse du soleil, qui permet de caler
notre horloge interne sur un cycle de
24 heures. « La rétine participe au fonc-

cellul ires, ou de la dégéné-
rescence maculaire liée 3 Fage (DMLA),
avec les batonnets », explique la spécia-
liste. En comprenant micux comment
fonctionnent ceux-ci, les scientifiques

(1} Grace aux cines gros ronds jaunes icil et aux batdnnets (petits cerdes oranges) de La rétine humaine,
les yeux jouent un rite essentiel pour cadencer le fonctionnement de nos horloges biologiques.

esperent identifier quelles dérégulations
des deux horloges, centrale ct rétinienne,
pourraient entrainer ces pathologies.
« Pour la DMLA, peu d'ophtalmologistes
posent la question de savoir si le malade
a un bon sommeil, et donc si ses rythmes
circadiens sont bien calés — alors qu'un
lien a déja été démontré », explique Ouria
Dkhissi-Benyahya. Quid des traitements ?
« Ils ne sont pas encore la, mais on es-
pére, a terme, pouvoir rétablir le fonc-
tionnement altéré des horloges centrale
et rétinienne, a l'origine de maladies qui
affectent la vision mais aussi Uhumeur,
el ce en jouant sur les photorécepteurs et
les voies de transmission de l'information
lumineuse », cnvisage-t-clle.

Alico Bomboy

:Cne. Cellute phatoréceptrice de La rétine responsable
de la vision des couleurs et de l'acuité visuelle au centre du
champ visuel

“:Batonnet. Cellule photoréceptrice de |a rétine qui
permet 1a détection des mouvements et (a vision scotopique
[avec une faible luminosité)

<:Cellute ganglionnaire 3 mélanopsine. Neurone de la
rétine qui peat recevoir directement U'information visuelle et
intégre également celle provenant des photorécepteurs pour
les transmettre au cerveau, via notamment le nerf optique
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