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e systéme circadien permet a l'organisme d'anticiper et de

répondre aux changements prédictibles de 'environnement.

Les rythmes circadiens sont générés par une horloge molé-
culaire sensible au statut énergétique et présente dans toutes
les cellules. Cette revue illustre l'impact des perturbations du
systéme circadien sur la santé humaine, en s’appuyant sur les
données épidémiologiques et cliniques, et reporte les découvertes
réalisées grace aux modéles expérimentaux génétiques. Cibler ce
systéme a le potentiel d’améliorer les thérapies visant a traiter
les maladies métaboliques et cardiovasculaires, en particulier
chez les individus dont les rythmes sont perturbés (travail posté,
décalage horaire chronique, troubles du sommeil, nutrition désé-
quilibrée et horaires de repas irréguliers...).

Une horloge centrale,

des horloges périphériques

Afin de s’adapter a l'alternance jour-nuit
imposée par la rotation de laTerre, les mam-
miféres possédent une horloge biologique
interne, appelée horloge circadienne. Le sys-
téme circadien est en fait un intégrateur
clé du comportement et du métabolisme,
permettant a l'organisme d’anticiper et de
répondre aux changements récurrents de
l'environnement [voir les commentaires
«2017 Nobel Prize in Medicine (1, 2)]. En
effet, ce systéme synchronise entre eux

des processus physiologiques tels que le

métabolisme et la sécrétion hormonale
avec l'alternance «activité-sommeil» et
les périodes de «jeline-prise alimentaire».
L'horloge centrale, considérée comme le
chef d’orchestre du systéme circadien et
située dans une région de 'hypothalamus
appelée noyau suprachiasmatique, intégre
les signaux lumineux via l'axe rétino-hypo-
thalamique. Cette horloge centrale permet
de rythmer et de coupler entre elles les hor-
loges périphériques, présentes dans tous les
tissus de ['organisme. Le mécanisme molé-
culaire de base de chaque horloge repose

sur diverses boucles de rétroaction, géné-
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rant des rythmes de transcription d’environ
24 heures de maniére endogéne (Figure 1).
Une premiére boucle implique un dimére
constitué des facteurs de transcription ac-
tivateurs BMAL1 (Brain and Muscle ARNt
Like protein 1) et CLOCK (Circadian Loco-
motor Output Cycles Kaput), qui stimule la
transcription des génes Per7-2-3 (Period),
Cry1-2 (Cryptochrome) et Nr1d1/2 (co-
dant les protéines Reverse of c-erbA, REV-
ERBo./[3), également impliqués dans la régu-
lation de l'horloge, ainsi que de nombreux
Clock-Controlled Genes (Ccg), contrélant

un large spectre de processus biologiques



[pour revue, (4)]. Par la suite, les protéines
PERs et CRYs s’associent et entrent dans le
noyau, ou elles répriment la transcription
des génes cibles du dimére BMAL1/CLOCK,
constituant ainsi une boucle inhibitrice.
En paralléle, la dégradation des protéines
PERs et CRYs permet une diminution de la
quantité de répresseurs et aboutit, in fine, a
une levée de l'inhibition de BMAL1/CLOCK.
Enfin, dans une troisiéme boucle, la com-
pétition entre les répresseurs REV-ERBs, et
les activateurs RORs (Retinoic acid related
Orphan Receptor) détermine |'état trans-
criptionnel du géne Bmal7. De nombreux
autres facteurs, notamment impliqués dans
le remodelage de la chromatine, jouent un
role prépondérant dans le contréle circadien

du métabolisme.

Figure 1:

Les altérations de ces horloges moléculaires,
qu'’elles soient induites par la génétique
ou le mode de vie, émergent comme un
nouveau facteur de risque dans le dévelop-
pement de maladies cardiovasculaires (5),
la répartition des fonctions physiologiques
et métaboliques a différents temps de la
journée n'étant plus optimale. En effet,
tant les études épidémiologiques que les
recherches utilisant des modéles animaux
s'accordent a démontrer qu’en plus d'un
exceés calorique, d'une nutrition de mau-
vaise qualité et d'une inactivité physique, un
désalignement entre les horloges centrale
et périphériques qui pourrait &tre induit par
un sommeil de courte durée, interrompu,
ou le travail posté, favorise la pathogenése

du syndrome métabolique (6-8).

Mécanisme simplifié de ['horloge moléculaire circadienne.

Le dimere BMAL1/CLOCK active la transcription des genes Per, Cry, Nr1d1/2, et de nombreux
Clock-Controlled Genes (Ccg). Une premiére boucle de rétroaction implique les protéines PERs
et CRYs, qui s'associent et entrent dans le noyau, ou elles inhibent l'activité du dimére BMAL1/
CLOCK, réprimant ainsi leur propre transcription. En paralléle, la dégradation des PERs et CRYs
provoque une diminution progressive de la quantité de ces protéines, aboutissant a une levée de
l'inhibition de BMAL1/CLOCK. Dans une autre boucle de rétroaction, les protéines inhibitrices
REV-ERBs, dont la transcription est régulée par BMAL1/CLOCK, sont en compétition avec les
protéines activatrices RORs, pour la transcription de Bmal1.

Ce mécanisme moléculaire de base est présent a la fois dans le systéme nerveux central et en
périphérie, et est synchronisé par les signaux environnementaux.
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La fonction des horloges
périphériques mise en évidence
par les outils génétiques

Notre compréhension du lien entre ['hor-
loge circadienne et le métabolisme a été
transforméeily a 15 ans, par la découverte
que les souris ClockA79 (dont la mutage-
nese de l'exon 19 du géne, induite par
N-nitroso-N-ethylurée, résulte en une délé-
tion de 51 acides aminés dans le domaine
de transactivation) qui, a I'état homozygote,
deviennent rapidement arythmiques en
condition d’obscurité constante (9), déve-
loppent plus rapidement une obésité et un
spectre d’anomalies biochimiques et tissu-
laires révélatrices d’'une maladie métabo-
lique lorsqu’elles sont soumises a un régime
riche en graisses (high fat diet, HFD) (10).
Par la suite, d'autres modéles génétiques
se sont révélés étre un outil précieux pour
disséquer le role respectif des génes de
'horloge dans chacun des organes méta-
boliques, et donc pour comprendre la part
de la composante circadienne dans la phy-
siopathologie du syndrome métabolique.
Par exemple, des souris déficientes pour
BMAL1 (Bmal1”-) développent une obésité,
une adiposité augmentée a un age jeune
(11, 12), ainsi qu’une perturbation des va-
riations circadiennes de pression artérielle
et du rythme cardiaque (13). Des souris
Per2”- présentent une prise de poids aug-
mentée en HFD (14), quand des Cry7- et
Cry2”- sont atteintes d’hyperglycémie,
d'intolérance au glucose (15, 16) et d’hyper-
tension (17). La restriction de la délétion
des génes de 'horloge dans certains tissus
résulte elle aussi en diverses anomalies
comportementales et métaboliques, car
les protéines de I'horloge assurent des
fonctions spécifiques de chaque type cel-
lulaire. En effet, une délétion de Bmal1 spé-
cifiquement dans les adipocytes entraine
une obésité et une diminution de la dépense

énergétique causées par une perturbation



des rythmes journaliers de prise alimen-
taire (18). Par ailleurs, la délétion de Bmal1
restreinte aux hépatocytes résulte en une
hypoglycémie a jeun et une augmenta-
tion de la clairance du glucose (11), quand
l'abrogation du méme géne dans les cellules
pancréatiques provoque une hyperglycé-
mie et une perturbation de la tolérance
au glucose (19-21). Chez 'Homme aussi,
il existe des preuves d’'une implication des
perturbations génétiques de ['horloge dans
le développement d’une maladie métabo-
lique. En particulier, des polymorphismes
des génes CLOCK ou NR1D1 prédispose-
raient a 'obésité, des haplotypes de BMALT
seraient associés au développement d'un
diabéte de type 2 et d’hypertension, tan-
dis que des polymorphismes de CRY2
favoriseraient 'hyperglycémie a jeun (3, 6).
Enfin, outre les génes de ['horloge, plusieurs
études d'association pangénomiques ont
révélé que la mélatonine, hormone pinéale
clé dans la régulation des rythmes circa-
diens, pouvait jouer un role important dans

la régulation de la glycémie (22).

Perturbations de ’horloge liées
au mode de vie

En plus des perturbations génétiques, le
mode de vie (travail posté, décalage horaire
chronique, sommeil de courte durée, etc.)
affecte également le fonctionnement de
'horloge, favorisant ainsi la survenue de
pathologies métaboliques. En effet, une
privation de sommeil et un sommeil de
mauvaise qualité sont significativement
associés avec un risque accru d'obésité
et de diabéte (23). Trés récemment, une
étude arévélé qu'une variabilité accrue dans
la durée et le moment du sommeil était
associée a des prévalence et incidence plus
élevées d'anomalies métaboliques, méme
en tenant compte de la durée du sommeil
et d'autres facteurs liés au mode de vie (24).

Ainsi, des altérations du cycle «activité-
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sommeil» induites par l'environnement ont
des conséquences sur le bon fonctionne-
ment métabolique. Plus particuliérement,
il semble que la désynchronisation entre
le temps circadien endogéne et le temps
«externe» joue un réle plus important dans
le développement de maladies cardiovas-
culaires et métaboliques qu’une durée de
sommeil réduite. Lorsque des sujets sont
forcés, dans des conditions expérimentales,
a un tel désalignement, on observe une
diminution de la sensibilité a l'insuline et
une augmentation de l'inflammation, en
comparaison avec des participants ayant
maintenu des rythmes réguliers d’heure
de coucher, malgré une durée de sommeil
égale (25). Par ailleurs, un désalignement
circadien pendant une période d’'une a deux
semaines suffit & augmenter la pression
artérielle, les marqueurs inflammatoires
et a affecter le métabolisme du glucose
chez des adultes sains (26, 27). En fait, des
travaux récents montrent que la moitié du
protéome plasmatique humain oscille de
facon diurne et que ces cycles sont alté-
rés par quelques jours de désalignement
imposé en laboratoire (28, 29). Puisque des
altérations des rythmes biologiques d'une si
courte durée aboutissent a de telles consé-
quences métaboliques, il semble impératif
d'envisager de telles perturbations chro-
niques comme prédictives du syndrome

métabolique et du risque cardiovasculaire.

Lerole des repas dans la
synchronisation des horloges
périphériques

Si la lumiére constitue le signal principal
pour la synchronisation de ['horloge centrale
avec l'environnement, la prise des repas se
révéle &tre un stimulus majeur affectant les
horloges périphériques. Dés lors, des pertur-
bations circadiennes peuvent étre induites
a la fois par le rythme de prise alimentaire

et les nutriments, signaux auxquels les hor-
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loges périphériques sont particuliérement
sensibles. Ainsi, des souris soumises a un
régime HFD ad libitum voient leurs sys-
témes circadiens perturbés, de telle sorte
qu’elles décalent leur prise alimentaire et
consomment la majorité des calories durant
la période de repos (période lumineuse)
(30). Lorsque l'administration du régime
HFD est limitée a la période lumineuse,
on note une exacerbation de 'obésité, en
comparaison avec des animaux ayant reu le
méme régime durant la période d'obscurité
(période d'activité) (31). A l'inverse, limiter
l'accés au HFD durant la période de nuit
améliore la santé métabolique de jeunes
souris présentant des perturbations circa-
diennes (32).En outre, ce régime induit une
modification des rythmes de nombreuses
voies de signalisation dans les organes mé-
taboliques, et module par exemple l'activité
des PPARs (Peroxisome Proliferator-Activa-
ted Receptor), de SREBP1 (Sterol Regulatory
Element-Binding Protein 1), des sirtuins, ou
encore de voies inflammatoires telles que
IKK/NF-kB, et ces voies sont elles-mémes
capables de moduler l'activité du dimere
BMAL1/CLOCK [pour plus de détails, (3)].
De facon intéressante, les oscillations des
métabolites sur 24 heures sont altérées
dans différents tissus par un régime HFD
(33). Bien que ces modifications affectent
principalement les tissus périphériques,
avec une dérégulation de 40 a 60% des
métabolites dans des tissus tels que le
foie, les muscles et le tissu adipeux, des
changements majeurs ont aussi lieu dans le
noyau suprachiasmatique, ol environ 30%
des métabolites sont impactés (33). Collec-
tivement, ces derniers travaux suggérent
que la communication temporelle entre
tissus par l'intermédiaire de ces métabo-
lites est altérée par le régime HFD, et la
désynchronisation qui en résulte pourrait
exacerber le développement du diabéte de

type 2 et des maladies cardiovasculaires.



Des recherches supplémentaires seraient
nécessaires, afin de comprendre d’une part
les altérations tissus-spécifiques et, d’autre
part, de déterminer si de tels résultats sont

transposables chez I'Homme.

En résumé, en cas de désalignement cir-

cadien induit notamment par un décalage

Figure 2:

horaire chronique, des heures de coucher
variables, un régime riche en graisses et
des horaires de repas irréguliers, les tissus
périphériques et le cerveau ne recoivent
plus les signaux adaptés au moment opti-
mal de la journée, potentialisant alors le
développement de maladies métaboliques

et cardiovasculaires (Figure 2).

Bref apercu d’altérations métaboliques et cardiovasculaires en cas de
désynchronisation entre les horloges centrale et périphériques.

Dans le systéme nerveux central (SNC, incluant le noyau suprachiasmatique, NSC),
['horloge joue un réle majeur, non seulement dans le maintien des cycles
«activité-sommeil» entrainés par la lumiére, mais également dans de nombreux autres
comportements. Les horloges périphériques sont quant a elles entrainées par ['horloge
centrale, mais intégrent également les signaux relatifs a la température et a l'état
énergétique, qui jouent aussi un réle majeur dans cet entrainement.

La désynchronisation entre 'horloge centrale et les horloges périphériques est a l'origine
de dysfonctionnements dans de nombreux tissus, dont le tissu adipeux et le systeme
cardiovasculaire. D'autres tissus (muscles, intestins) non représentés sont également

affectés.
Figure adaptée de (3).
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L'heure des repas s'avére donc étre d'une
importance majeure dans la santé méta-
bolique. Ainsi, chez 'Homme, la prise de
repas a des heures irréguliéres est asso-
ciée avec un risque supérieur de maladies
cardiovasculaires, indépendamment de la
composition du régime alimentaire. Plus
précisément, un apport calorique tard dans
la soirée augmente le risque de maladie
cardiaque de 55% chez les hommes (34). De
ce constat émerge le concept de limitation
du temps de prise alimentaire (time-restric-
ted feeding, TRF), régime limitant tous les
apports caloriques journaliers a une période
de 8 a 12 heures, et qui se révéle étre pro-
metteur dans le traitement et la prévention
des maladies cardiovasculaires. En effet, le
TRF prévient la prise de poids excessive,
réduit la détérioration des performances
cardiaques causées par l'age et l'alimen-
tation et améliore le sommeil. Chez des
modeles animaux, le TRF semble également
avoir des effets préventifs et thérapeutiques
sur les maladies métaboliques (5). Grace a
['utilisation d'une application pour smart-
phone enregistrant les heures de repas, une
étude chez 'Homme a révélé que plus de
50% des adultes étalent leurs apports ca-
loriques journaliers sur 15 heures ou plus
(35). Lorsque cette période est réduite a 10
ou 11 heures sans diminution de l'apport
calorique, on observe une perte de poids,
une augmentation de la sensation d'énergie
et une amélioration du sommeil chez des
adultes sains (35). Le TRF montre également
des effets bénéfiques sur la santé métabo-
lique de patients obéses prédiabétiques,
puisqu'il améliore la sensibilité a 'insuline,
réduit I'hypertension et le stress oxydatif,

méme sans perte de poids (36).

Chronopharmacologie
Outre les interventions concernant le mode
de vie, la chronopharmacologie suscite

également un intérét grandissant dans de



nombreux domaines médicaux. En ce qui
concerne le domaine cardiovasculaire, il a
par exemple été démontré que le déve-
loppement de l'athérosclérose chez des
souris nourries en HFD était controlé par
le systéme circadien, et qu'il était pos-
sible de cibler le développement précoce
de l'athérosclérose grace a un traitement
chronopharmacologique, sans affecter le
recrutement microvasculaire de cellules
myéloides (37). Il y a peu, grace a l'utilisa-
tion d'un algorithme détectant les oscil-
lations de |'expression génique a partir de
biopsies provenant de plus de 600 donneurs
humains, une étude a révélé qu’a peu prés
la moitié des génes codant des protéines
étaient cycliques dans au moins 1 des 13
tissus analysés (38). Si on s'intéresse au
systéme cardiovasculaire, ces travaux ont
permis de relier plus de 100 médicaments
a 136 génes oscillant de maniere robuste
dans l'oreillette, l'aorte, l'artere coronaire
ou l'artere tibiale, ouvrant ainsi la voie a
l'administration de nombreux traitements

au moment optimal de la journée.

En guise de conclusion

Malgré des avancées considérables dans
les domaines de la chronopharmacologie
et de la chrononutrition, les mécanismes
liant les altérations circadiennes et métabo-
liques restent encore largement méconnus.
Il semble nécessaire de réaliser davantage
d’études chez 'Homme. La collecte de
données physiologiques personnelles a
une haute résolution temporelle pourrait
permettre d’'accroitre nos connaissances
sur nos rythmes biologiques et d'examiner
comment nos emplois du temps modernes
les affectent. Les résultats de telles études
translationnelles pourraient ouvrir la voie
a des interventions diététiques, pharmaco-
logiques ou médicales programmées, qui
permettraient de restaurer la synchronisa-

tion circadienne et la physiologie. Etant don-

) e’
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né le nombre d’individus dont les rythmes
sont perturbés en raison, par exemple, du
travail posté, du décalage horaire chronique
et des troubles du sommeil, ces interven-
tions pourraient considérablement amélio-
rer la santé humaine, mais également les

performances économiques.
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