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Résumé — La rythmicité circadienne est une composante importante des processus phy-
siologiques qui leur confére une organisation temporelle sur 24 h et un ajustement aux
variations cycliques de ’environnement. Les rythmes circadiens sont contréolés par
un réseau d’horloges endogénes, comprenant 1’horloge principale dans les noyaux su-
prachiasmatiques de I’hypothalamus et de nombreuses horloges secondaires dans le
cerveau et les tissus périphériques. Tous les aspects du métabolisme énergétique, de la
prise alimentaire aux voies de signalisation intracellulaire, sont fortement influencés par
la rythmicité circadienne. De plus, ’horaire des repas est un synchroniseur (donneur
de temps) efficace pour mettre a I’heure les horloges périphériques, alors que 1’horloge
suprachiasmatique est synchronisée par la lumiére ambiante. Dans certaines conditions
nutritionnelles (régimes hypo- ou hypercaloriques), des facteurs métaboliques restant
a identifier modulent le fonctionnement de 1’horloge suprachiasmatique. Les modeles
animaux d’obésité et de diabéte montrent des altérations circadiennes. Inversement,
lorsque la rythmicité circadienne est perturbée, soit a cause d’horloges circadiennes
génétiquement défectueuses, soit a cause d’une désynchronisation circadienne (expo-
sition chronique & la lumiére ou repas répétés a des heures inhabituelles du cycle),
les métabolismes des lipides et du glucose sont dérégulés. L’impact métabolique de la
désynchronisation circadienne justifie le développement de stratégies préventives ou
thérapeutiques qui pourraient s’appuyer, entre autres, sur des interventions diététiques
basées sur 1’horaire des repas et leur composition.
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Abstract — Circadian clocks and energy metabolism in rodents.

Circadian rhythmicity is an important component of physiological processes which pro-
vides them with a 24-hour temporal organization and adjustment to cyclical changes
in the environment. Circadian rhythms are controlled by a network of endogenous
clocks, comprising the main clock in the suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus
and many secondary clocks in the brain and peripheral tissues. All aspects of en-
ergy metabolism, from food intake to intracellular signaling pathways, are strongly
influenced by circadian rhythmicity. In turn, meal timing is an efficient synchronizer
(time-giver) to set the phase of the peripheral clocks, while the suprachiasmatic clock
is synchronized by ambient light. In certain nutritional conditions (i.e., low- or high-
calory diets), metabolic factors remaining to be identified modulate the functioning
of the suprachiasmatic clock. Animal models of obesity and diabetes show circadian
alterations. Conversely, when circadian rhythmicity is disturbed, either due to ge-
netically defective circadian clocks, or to circadian desynchronization (chronic light
exposure or repeated meals at odd times of the cycle), lipid and glucose metabolism
is deregulated. The metabolic impact of circadian desynchronization justifies the de-
velopment of preventive or therapeutic strategies that could rely, among others, on
dietary interventions combining timed meals and specific composition.
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Introduction

Le systeme circadien est un réseau multi-oscillant
formé d’une horloge principale dans les noyaux su-
prachiasmatiques de I’hypothalamus et de nombreuses
horloges secondaires situées dans d’autres parties du
cerveau et dans les tissus périphériques. La synchro-
nisation interne, c’est-a-dire le couplage des horloges
périphériques par 1’horloge suprachiasmatique, im-
plique des voies nerveuses et hormonales. L’ajuste-
ment du temps circadien (interne) aux variations tem-
porelles de I'environnement définit la synchronisation
externe (Dibner et al., 2010 ; Golombek & Rosenstein,
2010). Parmi les synchroniseurs, lumiére et nourriture
jouent des roles prépondérants, mais a des niveaux
distincts du systeme circadien. La lumiere ambiante
détectée par les rétines (qui contiennent elles-mémes
une horloge circadienne) est le plus puissant syn-
chroniseur de I'horloge principale des noyaux supra-
chiasmatiques (Golombek & Rosenstein, 2010) (voir
Gronfier 2014, ce numéro de Biologie-Aujourd’hui).
Les repas, en revanche, modulent la phase des horloges
périphériques (Dibner et al., 2010). De par leurs ni-
veaux d’action spécifiques, des altérations de ces deux
synchroniseurs vont impacter différemment 1'organi-
sation temporelle (figure 1). Néanmoins, les oscilla-
tions centrales et périphériques étant intimement liées
au métabolisme, les situations de désynchronisation,
qu’elles soient d’origine photique ou alimentaire,
aboutiront in fine a des perturbations métaboliques
(Delezie & Challet, 2011).

Oscillations moléculaires

Les oscillations circadiennes chez les Mammiferes
sont générées par des boucles transcriptionnelles
et traductionnelles d’auto-régulation, qui induisent
Pexpression rythmique de genes d’horloge (Ko &
Takahashi, 2006). La boucle de rétroaction posi-
tive est formée par les facteurs de transcription
CLOCK et BMAL1 qui activent la transcription non
seulement des genes d’horloge Period 1-2, Crypto-
chrome 1-2, Rev-Erba-f et Rora-f-vy, mais aussi de
genes controlés par les horloges, c’est-a-dire de genes-
cibles qui véhiculent des signaux temporels hors des
rouages de I’horloge proprement dite. A leur tour,
les protéines PERIOD et CRYPTOCHROME forment
une boucle de rétroaction négative car elles dimérisent
et répriment dans le noyau ’activation transcription-
nelle de CLOCK-BMALTL. De leur co6té, REV-ERB et
ROR modulent de manieére opposée la transcription de
Bmall et de Clock, définissant une boucle de renfort
des oscillations moléculaires. Surviennent également
des modifications post-traductionnelles des protéines
d’horloge qui influent sur la vitesse des oscillations
moléculaires.

Rythmicité journaliere de la prise
alimentaire

Le métabolisme énergétique est régulé par une balance
relative entre des facteurs orexigénes, qui stimulent
la sensation de faim et la recherche de nourriture, et
des facteurs anorexigenes, qui a 'opposé favorisent la
satiété. Parmi les substances orexigenes figurent une
hormone synthétisée par 1’estomac, la ghréline, et de
nombreux neuropeptides hypothalamiques, comme le
neuropeptide Y et 'orexine. Plusieurs hormones sont
sécrétées a la suite de I'ingestion de nourriture, telles
que l'insuline pancréatique et la leptine produite par le
tissu adipeux, toutes les deux conduisant a une perte
d’appétit due a la libération de neuropeptides ano-
rexigeénes, comme la mélanocortine. Cependant, cette
alternance de faim et de satiété n’est pas continue
sur 24 h, et elle ne survient pas non plus de maniere
aléatoire. Bien au contraire, elle est structurée dans le
temps et se produit & certains moments bien définis du
cycle journalier, par exemple, le jour ou la nuit, selon
que l'espece est diurne ou nocturne, respectivement
(Bechtold & Loudon, 2013).

A Téchelle de 24 h, le systeme circadien controle
lorganisation temporelle de 1’alimentation et des
autres grandes fonctions physiologiques, de telle sorte
qu’elles soient actives en anticipation (par exemple,
quéte de nourriture et activation des fonctions diges-
tives en prévision du repas) ou au moment le plus
adéquat (par exemple, force musculaire plus élevée
pendant la période d’activité). Le systéme circadien
maintient également une ségrégation séquentielle sur
24 h de fonctions incompatibles, telles que manger et
dormir. Ainsi, la fenétre temporelle de recherche de
nourriture puis d’ingestion correspond a la période
d’éveil. Inversement, la période quotidienne de som-
meil est également celle de jetine, total chez 'humain
et partiel chez les rongeurs (en raison de micro-repas
pendant cette période).

Les horloges périphériques peuvent étre
mises a I'’heure par les repas

Apres les travaux pionniers du laboratoire d’Ueli
Schibler a Geneve, 'heure des repas a été identifiée
comme un puissant facteur synchroniseur des hor-
loges dans les tissus périphériques. En effet, si des
souris nocturnes maintenues en présence d’un cycle
de lumiere et d’obscurité ont un acces a la nourri-
ture limité a la période d’éclairement, les oscillations
des genes d’horloge (utilisées comme marqueurs de
phase, c’est-a-dire comme « aiguilles » des horloges
moléculaires) sont déphasées. Au contraire, I’horloge
principale des noyaux suprachiasmatiques reste en
phase avec les signaux lumineux (Damiola et al., 2000 ;
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Fig. 1. Les noyaux suprachiasmatiques (NSC) contiennent I’horloge circadienne principale qui controle le cycle veille-
sommeil et les rythmes hormonaux. L’horloge suprachiasmatique est comme un chef d’orchestre qui donne le tempo aux
nombreuses horloges secondaires du cerveau et des organes périphériques. La lumiere pergue par les rétines est le plus
puissant synchroniseur de I’horloge suprachiasmatique (fleches jaunes). L’horaire des repas est un synchroniseur efficace
des horloges périphériques (fleches vertes). Dans certaines conditions (voir texte), des signaux métaboliques modifient le
fonctionnement de I'horloge suprachiasmatique (fleche verte pointillée).

Dibner et al., 2010). L’heure des repas synchronise
non seulement le foie, mais aussi de nombreux autres
organes périphériques, comme le tractus digestif, le
tissu adipeux et le muscle cardiaque (figure 1). Les
caractéristiques des schémas d’alimentation sont a
prendre en compte parce que la quantité de nourriture
ingérée et l'intervalle de jetine entre les repas influent
sur le controle de la phase de l'oscillateur hépatique.
La nature des signaux déclenchés par I'ingestion des
aliments et susceptibles de synchroniser les oscillateurs
périphériques n’est pas encore completement iden-
tifiée. L’insuline, sécrétée par les cellules 3 du pancréas
en réponse aux repas, pourrait jouer un roéle important
a cet égard. Dans le foie par exemple, la sécrétion d’in-
suline induit une surexpression transitoire de I’expres-
sion du gene Per2 et une diminution de la transcrip-
tion de Rev-erba (Tahara & Shibata, 2013).

De plus, d’étroites interactions fonctionnelles,
notamment transcriptionnelles, lient les oscillations
moléculaires et le métabolisme intracellulaire, ce qui
offre d’autres possibilités par lesquelles les facteurs nu-
tritionnels peuvent impacter les horloges moléculaires
des tissus périphériques. Par exemple, les récepteurs
activés par les proliférateurs de peroxysomes (Per-
ozisome Proliferator-Activated Receptors, ou PPAR)
sont des facteurs de transcription activés par une
liaison avec des acides gras. Les PPAR forment des
hétérodimeres avec les récepteurs de ’acide rétinoique

(RXR) pouvant se fixer sur des séquences promo-
trices PPRE (PPAR Response Element). Or, I'un
des genes-cibles dont la transcription est activée par
ces hétérodimeres PPAR-RXR est le gene d’hor-
loge Bmall. En retour, les hétérodimeres circadiens
CLOCK-BMALTL interviennent dans le controle trans-
criptionnel de Ppara. Le PPAR~y Co-activateur-1
(PGC-1a), quant & lui, est un co-activateur trans-
criptionnel qui régule ’expression de nombreux genes
du métabolisme, en interaction avec des facteurs de
transcription métaboliques, tels que les PPAR, mais
aussi avec les récepteurs nucléaires circadiens (c’est-
a-dire, les ROR et REV-ERB). Par ailleurs, d’autres
liens fonctionnels unissent métabolisme et oscillations
moléculaires. Notamment, 1’état redox des cellules mo-
dule de nombreux processus biologiques, y compris
la vitesse des oscillations des horloges moléculaires.
De méme, la sirtuine 1 (SIRT1), une déacétylase
dépendant du NAD™, est un senseur énergétique qui
participe a la régulation des oscillations circadiennes
en interagissant avec les protéines d’horloge CLOCK
et BMALI1. Comme dernier exemple, la protéine ki-
nase activée par VAMP (57-AMP-activated protein ki-
nase, ou AMPK) est un senseur énergétique intra-
cellulaire, qui régule essentiellement les voies de si-
gnalisation métabolique, mais aussi certains facteurs
circadiens, comme CRY1. Pour conclure cette liste
loin d’étre exhaustive, méme si la part relative de
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chacune reste incertaine, de nombreuses interactions
moléculaires peuvent participer a 'effet synchroniseur
de la prise alimentaire sur les horloges périphériques
(Delezie & Challet, 2011 ; Dibner et al., 2010).

Dans le cerveau également, I’heure des repas remet
a I’heure de nombreuses structures, notamment dans
I’hypothalamus métabolique, ainsi que dans 'amyg-
dale et le cervelet. D’autres régions cérébrales, telles
que les noyaux suprachiasmatiques déja évoqués ci-
dessus et I’hippocampe, sont beaucoup moins sensibles
a leffet synchroniseur de la prise alimentaire. Les hor-
loges cérébrales remises a 1’heure par la nourriture
définissent un réseau circadien probablement impliqué
dans les mécanismes d’anticipation de I'heure des re-
pas (Mistlberger, 2011).

L’horloge principale est perturbée
par des facteurs métaboliques

Meéme si I'horloge suprachiasmatique n’est pas dé-
phasée par ’horaire des repas lorsque les animaux sont
exposés a un cycle de lumiere et d’obscurité, des si-
gnaux nutritionnels sont néanmoins capables de mo-
difier le fonctionnement de cette horloge. Pour com-
mencer, lorsque le synchroniseur lumineux est absent,
c’est-a-dire en obscurité ou en lumiere permanentes,
des repas journaliers a heures fixes peuvent entralner
I’horloge suprachiasmatique. De meéme, une nutri-
tion parentérale ou une perfusion de glucose in vivo
sont aussi susceptibles de déphaser I'horloge princi-
pale. En outre, méme si le synchroniseur lumineux
est présent, des conditions hypocaloriques (lorsque les
animaux sont sous-alimentés) perturbent le rythme
d’activité/repos, les animaux nocturnes devenant par-
tiellement diurnes et, inversement. Ces changements
de la phase d’activité surviennent indépendamment
de T’heure des repas ou des schémas d’alimentation
(repas journaliers uniques ou multiples) et sont en
partie liés a des altérations de la synchronisation lu-
mineuse. Par ailleurs, des conditions hypercaloriques
(nourriture riche en gras, par exemple) perturbent
également le fonctionnement de I'horloge suprachias-
matique en allongeant sa période endogene et en
réduisant les déphasages induits par la lumiere. Ces
résultats suggerent donc 'existence d’une modulation
métabolique des oscillations de 'horloge principale
(Challet, 2010).

Les mécanismes moléculaires sous-jacents restent
a caractériser. Plusieurs voies de régulation intracel-
lulaire sont possiblement mises en jeu, sur la base
des résultats obtenus dans les tissus périphériques
déja évoqués précédemment. Il reste également a
savoir quels sont les signaux métaboliques circu-
lants (par exemple, des métabolites plasmatiques, tels
que glucose et acides gras non-estérifiés et/ou des

hormones métaboliques, telles que leptine et ghréline)
qui agissent sur ’horloge principale et si cette modu-
lation métabolique résulte d’une action directe sur les
cellules suprachiasmatiques ou indirecte, par exemple,
via les structures de I’hypothalamus métabolique.

L’ensemble de ces résultats montre que le
réseau circadien multi-oscillant est impliqué dans
les variations quotidiennes du métabolisme et,
réciproquement, ’horaire des repas et des fac-
teurs métaboliques (rétro-)agissent sur les horloges
moléculaires a différents niveaux du systeme circa-
dien. Ces interactions réciproques expliquent en partie
pourquoi, d’une part, les pathologies du métabolisme
sont corrélées a des troubles circadiens et pour-
quoi, d’autre part, des perturbations circadiennes
peuvent avoir des conséquences néfastes sur la santé
métabolique, comme ce sera détaillé dans les deux pa-
ragraphes suivants.

Les pathologies métaboliques sont
associées a des perturbations circadiennes

Les animaux de laboratoire présentant une obésité
ou un diabete, d’origine génétique, pharmacologique
ou nutritionnelle, offrent des modeles de choix pour
étudier 'impact des désordres métaboliques sur 1'ex-
pression des rythmes circadiens.

A titre d’exemple, le rat Zucker est un modele ani-
mal de syndrome métabolique génétique, causé par
une mutation dans le géne codant pour le récepteur
de la leptine, mutation qui conduit a une hyperpha-
gie, une obésité morbide et un diabete de type 2.
Une altération majeure de la prise alimentaire du rat
Zucker est sa distribution journaliere, caractérisée non
seulement par une hyperphagie nocturne, mais aussi
par une hyperphagie le matin et en fin d’apres-midi
(début et fin de période habituelle de repos chez le
Rat). Cet apport énergétique important & des heures
inhabituelles pour cette espece a un impact négatif
non négligeable sur la balance énergétique de ces ani-
maux. En effet, si les rats Zucker ont un acces a la
nourriture limité aux 12 h nocturnes, ils ingerent la
méme quantité de calories que les rats Zucker nourris
a volonté 24 h/24, mais ils grossissent moins que ces
derniers (Mistlberger et al., 1998). Un autre exemple
illustrant "importance de I'horaire des repas dans la
balance énergétique est fourni par I’obésité nutrition-
nelle induite par un régime gras. Des souris alimentées
avec un tel régime deviennent obeses, puis développent
un diabete de type 2. La distribution journaliere des
repas est modifiée par le régime gras, avec notam-
ment une prise alimentaire spontanée plus importante
le matin et en fin d’apres-midi. Fait notable, cette aug-
mentation d’apport énergétique en période habituelle
de repos survient des la premiere semaine de régime
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gras, avant une prise de masse significative (Kohsaka
et al., 2007). A contrario, si Pacces a la nourriture
grasse est limité a la période nocturne chez la souris,
les désordres métaboliques (prise de masse, accumu-
lation de lipides dans le foie) sont limités, en tout cas
retardés (Hatori et al., 2012). Autrement dit, malgré le
déséquilibre nutritionnel du régime gras, le fait de res-
treindre son apport a la période habituelle d’activité
et de prise alimentaire réduit grandement son impact
délétere sur la balance énergétique.

Les perturbations circadiennes favorisent
les facteurs de risques métaboliques

Plusieurs causes sont a l'origine de troubles circa-
diens chez les rongeurs. Elles peuvent étre d’ori-
gine génétique, par invalidation ou mutation d’un
ou de plusieurs genes d’horloge. Elles peuvent aussi
avoir une origine externe (environnementale), en rai-
son de conditions synchronisatrices perturbées (cycle
lumiere-obscurité tres irrégulier, repas a des horaires
inhabituels).

Il existe de nombreuses lignées de souris dont les
horloges ont été génétiquement modifiées. Fait remar-
quable dans le contexte de cet article, quel que soit le
gene d’horloge invalidé ou muté, les souris porteuses
de ces altérations génétiques circadiennes présentent
quasi systématiquement des troubles métaboliques.
Par exemple, les souris mutantes pour le gene Clock
ont une adiposité augmentée, concomitante d’une
hypoactivité et d’une hyperphagie (Turek et al.,
2005). Les souris invalidées pour les deux genes Cry
(Cryl1-/-;Cry2-/-) souffrent d’hypertension précoce
(Doi et al., 2010). Les souris, dont le géne d’hor-
loge Bmall n’est pas exprimé spécifiquement dans le
pancréas, développent un diabéte de type 1 (Marcheva
et al., 2010). D’autres souris, dont le géne Rev-erbo est
invalidé, présentent une obésité et une hyperglycémie
chronique, méme avec un régime standard et en 1’ab-
sence d’hyperphagie et d’hypoactivité (Delezie et al.,
2012).

La lumiere ambiante étant le synchroniseur le plus
efficace de 1'horloge principale, il n’est pas surpre-
nant que des changements de conditions d’éclairage
affectent notablement l’organisation circadienne, et,
éventuellement, le métabolisme énergétique. Des rats
exposés a un changement bihebdomadaire du cycle
lumiere-obscurité (avance et retard de 10 h) présentent
des altérations majeures du cycle activité/repos. De
plus, ils grossissent plus que les rats témoins gardés
en cycle régulier de lumiere et d’obscurité (Tsai et al.,
2005). Une autre étude indique que des rats forcés
a étre actifs au cours de leur période habituelle de
sommeil (de jour) présentent un rythme inversé des
triglycérides et un gain de masse corporelle plus

important que celui des animaux témoins (Salgado-
Delgado et al., 2008).

L’heure du repas étant un synchroniseur influant
la phase des horloges périphériques, des heures in-
habituelles de repas peuvent induire un état de
désynchronisation interne, ’horloge principale restant
synchronisée par la lumiere. Ainsi est-il cohérent de
trouver des effets chronobiologiques marqués lorsque,
indépendamment de la cause, ’apport alimentaire se
produit a des heures inhabituelles par rapport au cycle
normal d’activité-repos. Chez les rongeurs nocturnes,
I'impact nutritionnel d’une alimentation équilibrée,
mais ingérée de jour, est loin d’étre négligeable et
se traduit par plusieurs perturbations métaboliques,
dont une baisse de la dépense énergétique et une prise
de masse accrue (Bray et al, 2013). Comme men-
tionné plus haut, lorsque la prise alimentaire spon-
tanée des rats Zucker en fin d’aprés midi (fin de
période de repos) est supprimée, cela améliore leur
équilibre énergétique et limite leur gain de masse cor-
porelle (Mistlberger et al., 1998).

Conclusion

Cette revue a illustré les relations étroites qui unissent
rythmicité circadienne et métabolisme chez les ron-
geurs. Bien qu’il reste beaucoup de travail a faire pour
confirmer ou affiner dans ’espece humaine les conclu-
sions tirées chez les rongeurs nocturnes, de plus en
plus d’études épidémiologiques rapportent de maniere
concordante une augmentation de la prévalence
des facteurs de risques métaboliques chez les tra-
vailleurs postés ainsi que dans d’autres conditions
de désynchronisation circadienne. Par conséquent, il
est pertinent d'un point de vue clinique de chercher
a limiter ou a contrecarrer les troubles circadiens.
Pour maintenir et/ou rétablir une organisation tem-
porelle stable, des interventions diététiques prenant en
compte I’horaire des repas et leur composition pour-
raient s’avérer efficaces (Tahara & Shibata, 2013).
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