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Résumé — L’horloge biologique circadienne est un systéme physiologique permettant le
controle temporel des activités physiologiques de ’organisme. Les concentrations hor-
monales, les performances cognitives, la puissance musculaire, le cycle veille-sommeil,
le métabolisme, et plus récemment mises en évidence, la division cellulaire et la
réparation de I’ADN sont des fonctions biologiques contrélées par 1’horloge interne.
Leur activité appropriée au cours des 24 h nécessite la synchronisation de 1’horloge, qui
est obtenue par les effets de la lumiére au niveau de I’ceil. Ce sont les cellules ganglion-
naires 4 mélanopsine de la rétine qui transmettent ’information lumineuse a I’horloge,
ainsi qu’a un ensemble de fonctions non visuelles (humeur, vigilance, cognition, etc.).
Un défaut de synchronisation de I’horloge circadienne se traduit par 1’altération des
fonctions sous son contrdle, et conduit a des altérations de la veille, du sommeil, de
P’humeur, des processus neurocognitifs et du cycle cellulaire. L’importance de la syn-
chronisation du systéme circadien et la nature des fonctions non visuelles activées
durant la journée mettent en évidence de maniére indiscutable que la lumiére est
un besoin biologique indispensable au bon fonctionnement de 1’organisme. Sans une
hygiéne de lumiére appropriée, ’horloge perd le tempo, et c’est la cacophonie!
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Abstract — Circadian clock and non-visual functions: the role of light in humans.

Hormonal secretion, cognitive performance, motor activity, metabolic processes, the
sleep wake cycle and, most recently shown, cell division and ADN repair show a 24 h
rhythmicity that is driven by the circadian timing system (the biological clock). Their
appropriate activity over the 24 h requires appropriate entrainment of the circadian
clock, which is achieved through the synchronizing effects of ocular light exposure.
The activation of melanopsin-expressing ganglion cells in the retina depends on timing,
quality, intensity, and history of light exposure. Inappropriate lighting leads to inap-
propriate synchronization of the clock, and activation of non-visual functions (mood,
wakefulness, cognition, etc.). In turn, a deficit of circadian entrainment to the 24 h is
responsible for alterations of a large number of functions, and leads to altered sleep,
wake, mood, neurobehavioral processes and cell division, but also to pathologies. The
crucial role of the circadian clock and the nature of the non-visual functions acti-
vated by light give rise to the concept that light is a biological need fundamental to
health. Without an appropriate light hygiene, the clock receives an odd tempo, and it
is cacophony!
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Introduction

Le systeme circadien (du latin circa « proche de », et
dies « jour »), appelé aussi « I'horloge biologique cir-
cadienne », est un systeme biologique permettant I’or-
ganisation temporelle des activités physiologiques. 11
est essentiel a la vie puisqu’il a été observé chez qua-
siment tous les organismes vivants étudiés (Dunlap
et al., 2004).

Deux propriétés fondamentales caractérisent ’horloge
circadienne (Dunlap et al., 2004) :

1) Son activité rythmique est endogene. L’horloge cir-
cadienne centrale est localisée dans les noyaux su-
prachiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus chez le
mammifere (Moore & Eichler, 1972), son activité
électrique circadienne est sous-tendue par une
dizaine de génes horloge (voir Grima, 2014, ce
numéro de Biologie Aujourd’hui) dont l'activité
cyclique est responsable du rythme proche de 24 h
de chacun de ses neurones (Reppert & Weaver,
2002).

2) Son activité doit étre synchronisée aux 24 h.
En effet, sa période endogene est proche, mais
légerement différente, de 24 h (24,2 h en moyenne
chez 'Homme) (Duffy et al., 2011). De ce fait, la
synchronisation de 1’horloge (sa remise & I’heure)
doit étre effectuée afin de permettre son activité
en phase avec la journée solaire. Chez les mam-
miferes, la lumiere est le plus puissant synchroni-
seur de ’horloge, et son effet passe uniquement par
I ceil.

Fonctions controlées par I’horloge
circadienne

De nombreuses fonctions physiologiques présentent
une rythmicité circadienne. La figure 1 illustre
le controle circadien sur quelques fonctions chez
I’Homme. L’horloge agit comme un chef d’orchestre,
en permettant l'expression des activités physiolo-
giques au bon moment. Par exemple, la vigilance,
les performances cognitives, la température corporelle
sont maximales pendant le jour (la veille). A 'opposé,
la sécrétion de ’hormone mélatonine, la pression de
sommeil, la consolidation mnésique sont maximales
pendant la nuit (le sommeil) (figure 1).

De nombreuses autres activités biologiques circa-
diennes ont été découvertes, aussi bien en périphérie
qu’au niveau central. Selon les tissus, c’est entre 8 et
20 % du génome qui est exprimé de maniére ryth-
mique via I’horloge endogene. Les études récentes ont
par exemple mis en évidence que le systéme circadien
est impliqué dans le controle de la division cellulaire,
de lapoptose dans le cancer (Granda et al., 2005) et
dans la réparation de ’ADN (Collis & Boulton, 2007).

De ce fait, ces résultats permettent d’envisager que la
désynchronisation du systeme circadien, par son im-
pact sur les fonctions cellulaires et moléculaires, pour-
rait étre responsable de la prévalence accrue de cer-
tains cancers dans le travail de nuit (IARC, 2010).
L’importance du systeme circadien et de sa bonne syn-
chronisation aux 24 h apparait donc cruciale pour la
santé humaine.

Conséquences de la désynchronisation
circadienne

Une absence de synchronisation de ’horloge se tra-
duit généralement par l'altération d’'un ensemble de
fonctions physiologiques (sommeil, vigilance, perfor-
mances cognitives, systeme cardio-vasculaire, systeme
immunitaire (Brandenberger et al., 2000; Dunlap
et al., 2004), la dégradation de processus neurocog-
nitifs (performances cognitives, mémoire) et la per-
turbation du sommeil et de la vigilance (Wright Jr
et al., 2002). Ces altérations sont rencontrées lors du
décalage horaire (jet lag), mais aussi, de maniere chro-
nique, chez le travailleur de nuit, chez le sujet agé
(voir Pifferi et al., 2014, ce numéro de Biologie Au-
jourd’hui), chez le sujet aveugle, dans certaines pa-
thologies psychiatriques, et dans certaines maladies
neurodégénératives centrales (maladies d’Alzheimer
et de Parkinson (Vezoli et al., 2011)). Les désordres
chronobiologiques associés a ces états normaux ou
pathologiques peuvent avoir des conséquences socio-
économiques importantes puisqu’ils peuvent conduire
a une réduction de l’état de santé général et une
augmentation des risques pathologiques associés. La
Société Francaise de Médecine du Travail a récemment
publié un rapport décrivant en détail les conséquences
du travail posté, et a donné un série de recommanda-
tions afin de les détecter et les réduire (Travail, 2012).

Caractéristique endogene de I’horloge
circadienne

La période de I’horloge est une caractéristique indi-
viduelle tres précise. Elle ne varie pas chez 'adulte
au cours du vieillissement (Duffy et al., 2011), mais
présente une certaine plasticité durant l’enfance et
ladolescence (un allongement de la période a ’ado-
lescence pourrait expliquer, au moins en partie, la
tendance « couche-tard », voire le trouble de type re-
tard de phase observé dans la tranche d’age 15—25 ans
(Roenneberg et al., 2004)). La période endogene chez
I'Homme est proche de 24 h (24,2 h en moyenne)
(Dufty et al., 2011) et non pas de 25 h comme on I'a
longtemps cru. Les femmes auraient une horloge sen-
siblement plus rapide que les hommes (Duffy et al.,
2011), ce qui expliquerait leurs horaires de sommeil
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Fig. 1. Représentation schématique des fonctions biologiques contrdlées par I'horloge biologique circadienne (liste non
exhaustive). Les structures indiquées en couleurs sont respectivement, en rouge : le noyau suprachiasmatique, en orange :
la glande pinéale, en bleu : 'hypothalamus (contenant le VLPO [aire ventro-latérale pré-optique|, dénommé le sleep

switch), en beige :

le tronc cérébral (contenant la voie corticale activatrice ascendante et le switch sommeil & onde

lente/sommeil paradoxal), en vert : le thalamus (responsable de P'activation corticale et de la synchronisation de 'EEG).
Figure modifiée de Mignot et al. (2002) et Taillard & Gronfier (2012).

plus précoces (30—45 min en moyenne). L’un des im-
pacts directs de la période endogene dans la vie de
tous les jours est le chronotype. Les individus qui
possedent une période courte (une horloge rapide) sont
généralement des « couche-tdt » (chronotypes du ma-
tin) alors que les « couche-tard » (chronotypes du soir)
ont plutét une période longue (une horloge plus lente)
(Duffy et al., 2001). Selon le chronotype, les effets du
décalage horaire, d’'un changement d’heure, ou I’adap-
tabilité au travail posté, ne seront pas les mémes.

Synchronisation de I'horloge

Parce que la période endogene est proche, mais n’est
pas exactement de 24 h, 'horloge circadienne doit étre
quotidiennement synchronisée aux 24 h, c’est-a-dire
remise a ’heure. Chez les mammiferes, c’est la lumiere
qui est le synchroniseur le plus puissant de I'horloge
interne.

Le terme synchronisation de 1’horloge biologique
correspond, tout comme pour une montre, a une
remise & ’heure, par avance ou retard, afin de la
remettre en phase avec l’environnement. Chez un
individu du soir dont la période endogene est de
24 h 30, T'horloge doit étre avancée de 30 min tous
les jours pour eétre synchronisée aux 24 h. Sans
lumiere, elle prendra quotidiennement 30 min de

retard. Au contraire, chez un individu du matin dont
la période serait de 23 h 30, I’horloge circadienne doit
étre retardée en moyenne de 30 min tous les jours.

D’autres synchroniseurs de I'horloge existent. On
les appelle les synchroniseurs « non photiques » car ils
n’impliquent pas de lumiére. La mélatonine (endogene
et exogene), lexercice physique, et alimentation,
ont des effets synchroniseurs de 1’horloge centrale
ou d’horloges périphériques (voir Challet, 2015, ce
numéro de Biologie Aujourd’hui), mais leur effet est
plus modeste comparé a celui de la lumiere.

Les études réalisées dans les années 1950 ont laissé
penser que les synchroniseurs dits « sociaux » étaient
plus puissants que la lumiere chez 'Homme (Aschoff,
1967). On sait maintenant que cela est faux. La
meilleure preuve que les synchroniseurs non photiques
ont, s'il existe, un effet trés limité, provient de 1’ob-
servation que la grande majorité des aveugles — ne
possédant pas de perception lumineuse — sont en état
de libre cours, non synchronisé, malgré une vie sociale
et une activité physique et mentale calées sur les 24 h
(travail, coucher/lever, prise des repas, déplacements,
sport, ...). Le synchroniseur non photique, pour le-
quel Deffet sur I’horloge circadienne centrale est indis-
cutable chez 'Homme, est la mélatonine (Arendt &
Rajaratnam, 2008). Elle doit constituer I’approche de
premiere intention dans le traitement du trouble des
rythmes circadiens dit de « libre cours » chez 'aveugle.
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Fig. 2. Schéma de I'ceil (en coupe) avec une représentation agrandie de la rétine (au centre). La lumiére environnementale
est pergue par la rétine. Les cones et les batonnets projettent vers les structures visuelles (vision perceptive). Les cellules
ganglionnaires & mélanopsine sont impliquées dans la régulation des rythmes biologiques via leur projection vers le noyau
suprachiasmatique. (Image modifiée de webvision et Taillard & Gronfier, 2012). Elles projettent aussi vers un ensemble

d’autres structures non visuelles.

Photoréception circadienne

La communauté scientifique pensait que les cones et
batonnets de la rétine externe étaient les seuls pho-
torécepteurs responsables de la transduction de I'infor-
mation lumineuse vers ’horloge endogene. Les études
réalisées depuis les années 2000 chez 'Homme et
chez 'animal montrent que deux systemes rétiniens
sont impliqués dans la photoréception circadienne
(figure 2) : 1) les photorécepteurs impliqués dans la vi-
sion consciente (cones et batonnets) ; et 2) les cellules
ganglionnaires a mélanopsine, intrinsequement pho-
tosensibles (intrinsically photosensitive Retinal Gan-
glion Cells ipRGC) impliquées dans un grand
nombre de fonctions non visuelles (Berson et al.,
2002). En Pabsence de ces deux systemes, le systeme
circadien est « aveugle » chez le rongeur et fonc-
tionne en libre cours, exprimant sa rythmicité en-
dogene (Hattar et al., 2003). On considere a I’heure
actuelle que l'information lumineuse responsable de la
synchronisation de I’horloge biologique passe par les
cellules ganglionnaires & mélanopsine, en les stimu-
lant soit directement, soit indirectement par le biais
des cones et des batonnets. De ce fait, on considere
maintenant que ’ceil ne sert pas qu’a voir, mais qu’il
possede une fonction visuelle et des fonctions non vi-
suelles (figures 2 et 4). Certains aveugles possedent
un systeéme visuel non fonctionnel (ils n’ont plus de
vision consciente), mais gardent un systéme circadien
synchronisé par la lumiere. Méme si cela n’a pas été
démontré, il est envisageable que certains individus
voyants aient un systeme circadien aveugle, ou mal-
voyant.

Les deux types de photorécepteurs de la rétine ex-
terne et interne sont phylogénétiquement et fonction-
nellement différents. Contrairement aux cones et aux
batonnets, les cellules ganglionnaires a mélanopsine
nécessitent de fortes irradiances et présentent un pic

de sensibilité vers 480 nm (chez tous les mammiferes
étudiés). En outre, ces cellules de type rhabdomérique
présentent la propriété de bistabilité, qui les rend vir-
tuellement insensibles au bleaching (Mure et al., 2009).
Ces photorécepteurs sont sujets a de nom-
breuses recherches a I’heure actuelle afin de pouvoir
développer des méthodes de traitement de certaines
troubles chronobiologiques (dont les troubles des
rythmes circadiens du sommeil et les troubles af-
fectifs saisonniers) plus efficaces et plus rapides que
les méthodes actuelles utilisant des lumieres blanches
fluorescentes (Najjar et al., 2014a, 2014b).

La réponse du systeme circadien
a la lumiére dépend des caractéristiques
photiques

L’effet de la lumiere sur ’horloge dépend de l’inten-
sité lumineuse et de sa durée. Plus le stimulus lu-
mineux est intense (Zeitzer et al., 2000), et/ou plus
sa durée est longue (Chang et al., 2012), plus lef-
fet sera important. Par exemple, une exposition lu-
mineuse nocturne d’une durée de 6,5 h conduit a un
retard du rythme de mélatonine de plus de 2 h avec
une lumiere blanche fluorescente intense (10000 lux).
Lors d'un stimulus donné a la méme heure pour une
méme durée d’exposition, une intensité lumineuse de
100 lux, soit 10 % de l'intensité maximale testée, pro-
duit un retard d’environ 1 h, soit 50 % de ’effet maxi-
mal observé. La relation entre intensité lumineuse et
efficacité de la lumiére n’est donc pas linéaire. Les
études récentes montrent que I’horloge circadienne est
en réalité particulierement sensible aux intensités lu-
mineuses faibles, et que I'exposition & un écran d’or-
dinateur ou de tablette & LED (entre 30 et 100 lux)
pendant 2—3 h inhibe partiellement la sécrétion de
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Fig. 3. Sensibilité spectrale des photorécepteurs classiques (cones R, V, B et batonnets) et de la mélanopsine chez
I'Homme (Najjar et al., 2014a). La sensibilité du systéme circadien chez I'homme (estimée par la suppression de la
mélatonine — points noirs) est optimale & ~480 nm, correspondant au pic de sensibilité de la mélanopsine. Les cones et
les batonnets sont impliqués dans la photoréception circadienne mais leur contribution relative n’est pas connue.
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Fig. 4. Les cellules ganglionnaires a mélanopsine de la rétine projettent vers un ensemble de structures impliquées dans
la régulation du systeme circadien (SCN), du reflexe pupillaire (OPN), de 'activité motrice (SPZ), du sommeil (VLPO)
de la cognition et de la mémoire (hypothalamus), de 'humeur (amygdale), des processus de décision (LH), et de sécrétion
de certains neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine). Ces voies de projection constituent les voies non visuelles de la

lumiere (non-visual ou non-image forming en anglais). Figure modifiée de Taillard & Gronfier (2012).

mélatonine, active la vigilance, retarde I’horloge biolo-
gique, et retarde I'endormissement (Chellappa et al.,
2011). Cela pourrait étre responsable des retards de
I'horloge biologique et de la dette de sommeil (jet lag
social) observé chez certains adolescents et adultes uti-
lisateurs des nouvelles technologies a LED avant le
coucher (Chang et al., 2015).

L’effet de la lumiere dépend de son spectre. Comme
Iillustre la figure 3, le systéme circadien est maxi-
malement sensible & une lumiere de couleur com-
prise entre 460—480 nm (Brainard et al., 2001 ; Najjar
et al., 2014a). Une lumieére monochromatique bleue
(longueur d’onde de 480 nm) peut étre aussi effi-
cace sur le systeme circadien qu’une lumiere fluo-
rescente blanche 100 fois plus intense (comportant
100 fois plus de photons). Cette propriété repose sur la

sensibilité des cellules ganglionnaires a mélanopsine.
Méme si leur efficacité clinique n’est pas supérieure
(elle est équivalente) aux systemes & lumiere blanche,
on trouve actuellement sur le marché des systemes
produisant une lumiere bleue (light box) destinés au
traitement des troubles des rythmes circadiens du
sommeil et des troubles affectifs. Ils sont efficaces, mais
pas plus que les systemes a lumiere blanche.

Enfin, leffet de la lumiéere dépend de [’heure a la-
quelle elle est percue. La courbe de réponse de phase
montre que la lumiere a laquelle nous sommes exposés
le soir et en début de nuit (en moyenne entre 17 h et 5 h
du matin) a pour effet de retarder ’horloge, alors que
la lumiere regue en fin de nuit et le matin (en moyenne
entre 5 h du matin et 17 h) a Deffet inverse d’avancer
I'horloge (Khalsa et al., 2003). C’est cette sensibilité
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temporelle spécifique qui explique la synchronisation
quotidienne de I'horloge dans des conditions normales,
et sa non synchronisation dans le jet lag et le travail
de nuit. C’est aussi cette propriété qui explique le re-
tard de 'horloge et de ’endormissement provoqué par
une exposition lumineuse importante (en durée ou in-
tensité) avant le coucher.

Lumiére et fonctions non visuelles

Depuis la découverte des cellules ganglionnaires a
mélanopsine dans la rétine en 2002, un ensemble de
fonctions non visuelles, sensibles a la lumiere, ont été
décrites. Ces fonctions impliquent des voies anato-
miques et des structures cérébrales différentes de celles
impliquées dans la vision, et ne conduisent pas a la
formation d’image (figure 4). Les études chez l’ani-
mal montrent des projections des cellules ganglion-
naires a mélanopsine vers des structures impliquées
dans la régulation des rythmes biologiques (I’horloge
centrale), la régulation des états de veille et de som-
meil, la régulation de 'activité locomotrice, de I’hu-
meur, le reflexe pupillaire, la libération de neurotrans-
metteurs (dopamine, sérotonine), etc. Chez 'Homme,
les études montrent que les cellules ganglionnaires a
mélanopsine, via les voies non visuelles, sont vraisem-
blablement impliquées dans l'effet de la lumiere sur
le décalage de phase de la mélatonine, sa suppres-
sion, 'augmentation de la vigilance, de la température
et de la fréquence cardiaque (Cajochen et al., 2005),
Iexpression du gene PER2, le décalage de phase du
rythme du géne PERS3 (Ackermann et al., 2009),
I’augmentation des performances psychomotrices et de
Pactivité électroencéphalographique (Lockley et al.,
2006), la structure du sommeil (Munch et al., 2006),
et Dactivation de structures cérébrales impliquées
dans la mémoire et la régulation de ’humeur (Perrin
et al., 2004 ; Schmidt et al., 2009 ; Vandewalle et al.,
2010). La lumiere, via des projections rétiniennes non
visuelles, stimule directement ou indirectement des
structures cérébrales impliquées dans le controle de
la vigilance, du sommeil, de I'humeur, et des per-
formances cognitives et psychomotrices. En bref, on
considere actuellement que la lumiere est un stimulus
d’une importance considérable, non seulement pour
la synchronisation de ’horloge biologique, mais aussi
pour l'activation des fonctions physiologiques indis-
pensables a la veille et 'activité de jour, et a leur
non activation de nuit, favorable a 'installation et au
maintien du sommeil.

Conclusions

L’horloge biologique (le systeme circadien) est res-
ponsable de la rythmicité d’un ensemble de fonctions

physiologiques. Elle doit étre synchronisée sur 24 h
afin d’exprimer ces fonctions de maniere optimale.
Cela nécessite une exposition a la lumiere adaptée
(timing, intensité, spectre, historique lumineux). Un
défaut de synchronisation de I’horloge conduit a des
symptomes, et peut conduire a des troubles, de courte
durée (comme dans le jet lag), ou chroniques (comme
dans le travail de nuit).

L’importance de la synchronisation du systeme cir-
cadien et la nature des fonctions non visuelles activées
durant la journée mettent en évidence de maniere in-
discutable que la lumiere est un besoin biologique in-
dispensable au bon fonctionnement de 'organisme. Il
apparait vraisemblable que la lumiere, déja utilisée
en clinique (approche dite de photothérapie ou de
luminothérapie) dans le traitement des troubles des
rythmes circadiens du sommeil et de certains troubles
affectifs (comme la dépression saisonniere mais aussi
d’autres formes de dépression), sera utilisée dans le
futur pour le traitement de nombreuses conditions
normales ou pathologiques, dans lesquelles un dys-
fonctionnement physiologique pourra étre corrigé via
I’activation de fonctions non visuelles de 1'ceil.
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