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Lerythme de l’organisme

A laide de la lumiére du jour, horloge interne régule dans notre corps de nombreux
processus biologiques. Si ce rythme est chamboulé, cela peut avoir de graves conséquences
pour la Santé. Texte: Simon Koechlin; photo en haut: Peter Ginter/Bilderberg/Keystone ; photo en bas: Alessandro Della Bella/Keystone




Le tic-tac de ’horloge interne

Dans organisme, de nombreux processus biologiques se
déroulent en fonction d’un rythme qui se répéte toutes les
24 heures. Ce systéme complexe de régulation recéle encore
bien des secrets. Des chercheurs des Universités de Genéve
et de Fribourg en traguent certains.

’ alternance entre le jour et la nuit,
la lumiére et I'obscurité, est si dé-
cisive pour la plupart des étres
vivants qu'elle a inscrit ses traces

jusque dans leurs génes. Ce mécanisme
appelé horloge interne déclenche et inter-
rompt de nombreux processus dans notre
organisme suivant un cycle d'environ 24
heures. Le cycle sommeil-réveil est le plus
manifeste de ces rythmes circadiens.

Comme l'horloge interne mesure la
durée d'une journée de fagcon approxima-
tive, ce rythme est un peu plus long chez
certains individus, un peu plus court chez
d’autres. Pour ne pas perdre le rythme du
temps géophysique déterminé par la rota-
tion de la Terre autour de son axe, ’horloge
a chaque jour besoin de senseurs lumineux
pour étre réajustée.

Ce réajustement se produit dans une
petite zone du cerveau appelée noyau su-
prachiasmatique (SCN). Le SCN se trouve
a la hauteur de la racine du nez, la ou les
nerfs optiques se croisent. Il réception-
ne par des fibres nerveuses les signaux
envoyés par les cellules sensorielles des
yeux et les transmet plus loin. Lorsque

mais leurs rythmes respectifs se mettent a
diverger de plus en plus. «Sans le SCN, les
horloges cellulaires perdent la mesure»,
explique Ueli Schibler de 1'Université de
Geneve.

Dans le cadre d'un projet soutenu
par le Fonds national suisse, ce chercheur
étudie le fonctionnement de la réparti-
tion du travail entre le SCN et les horlo-
ges cellulaires. Il a notamment découvert
dans des foies de souris pas moins de 350
produits génétiques qui sont fabriqués en
fonction d'un rythme journalier. Ils sont
notamment responsables des processus de
désintoxication ou du métabolisme éner-
gétigue et graisseux. Pendant la journée,
lorsque l'organisme est saturé par un ex-
ceés d'hydrates de carbone, les cellules du
foie fabriquent un sucre complexe appelé
glycogeéne afin de les stocker. Pendant la
nuit, le glycogéne est de nouveau dégradé
en glucose et mis a disposition de l'orga-
nisme. Il ne faut pas que les génes respon-
sables de la désintoxication soient activés
toute la journée, mais juste au moment ot
des toxines se trouvent dans 1'organisme.
Sans quoi, certaines enzymes transfor-

Presque chaque cellule a sa propre horloge
interne. Dans le foie, des processus de désintoxi-

cation sont ainsi régulés.

T'obscurité tombe, il déclenche la produc-
tion de mélatonine, cette hormone qui
nous fait dormir.

Par ailleurs, le SCN envoie divers si-
gnaux dans tout 1'organisme. Presque cha-
que cellule est dotée d'une horloge interne
qui assure un déroulement périodique des
processus spécifiques a chaque tissu et le
SCN synchronise ces horloges cellulaires.
Sil'on préléve chez la souris un échantillon
de tissu pour le mettre en éprouvette, les
horloges continuent de fonctionner dans
chaque cellule de maniére autonome,

meraient 'oxygéne en radicaux toxiques.
Prés de 90 pour cent de ces 350 génes
cycligues ont cessé d'étre fabriqués apres
que l'équipe d'Ueli Schibler eut stoppé
les horloges cellulaires dans les foies des
souris. Les 10 pour cent restants ont pour-
suivi leur oscillation. «C’est donc bien le
SCN qui régule ces génes par le biais de
signaux comme les hormones oules signaux
nerveux», conclut le chercheur.

L’exemple des heures de repas mon-
tre combien les interactions entre le SCN,
les horloges cellulaires et les facteurs en-

10 FONDS NATIONAL SUISSE « HORIZONS JUIN 2008

e

X
N

S

Lorsque I'obscurité tombe, notre horloge interne nous envoie le signal du sommeil. Ce qui n’empéche
pas les hommes d’&tre de plus en plus actifs pendant la nuit (a gauche, le Grand Prix de moto de Doha
au Qatar). Des horloges cellulaires jouent aussi un rdle dans le rythme de la prise des repas (en bas).

Photo en haut: Moto + photo en bas:

vironnementaux sont complexes. Le SCN
nous donnant le signal du sommeil la
nuit venue, il influence aussi la prise des
repas pendant la journée. Mais si notre es-
tomac crie famine a 12 heures 30 précises,
c’est parce que notre corps s’est habitué a
manger pendant la pause de midi. Il en va
de méme pour les fauves du zoo. Constam-
ment nourris a la méme heure, ils pressen-
tent la venue du gardien et I'attendent avec
impatience.

Influence extérieure

11 est possible de prouver l'influence de
tels horaires sur 1'horloge biologique en
nourrissant des souris nocturnes seule-
ment pendant la journée. «Aprés quelques
jours, les animaux se réveillent peu avant
T'heure du repas et leur température corpo-
relle augmente», souligne Urs Albrecht de
1'Université de Fribourg. L'activité cyclique
de I'horloge cellulaire dans le foie, le pan-
créas ou le ceeur se fait alors en fonction de
la prise alimentaire et plus en fonction de
ce que prescrit le SCN.

Un géne qui agit sur 'ensemble de
l'organisme et certaines régions du cerveau
est & cet égard essentiel : le PER2. En effet,
les souris qui en sont privées continuent de
dormir et ratent 'heure du repas. D'autres
expériences ont également montré que ce
n'est pas I'horloge du SCN chargée de la
coordination qui envoie le signal de la faim
a l'estomac. «Nous partons donc de l'idée
qu'il existe, probablement ailleurs dans le
cerveau, une autre horloge qui se regle en

rComme un thermostat

Les chercheurs ont déja découvert une dizaine
de génes chargés d’imprimer un rythme dans le
mécanisme central du SCN. A ce niveau, un prin-
cipe de rétroaction joue un réle décisif, comme
pour un thermostat. Les génes responsables
de I'horloge sont activés par le SCN et com-
mencent a produire certaines protéines. Mais
a partir d’une certaine concentration, celles-ci
se lient pour inhiber le géne qui les avait
produites. Si la concentration de protéines
s’abaisse au-dessous d’un certain seuil, le géne
cesse d’étre inhibé et le circuit reprend.

fonction des prises alimentaires», note le
chercheur.

Afin de localiser ce «Food Entrai-
nable Oscillator», comme l'appellent les
de souris de laboratoire génétiquement
modifiées chezlesquellesle géne PER2 a été
désactivé dans certains tissus isolés ou dans
certaines aires du cerveau. La découverte de
cette «horloge alimentaire » pourrait peut-
étre permettre de répondre a la question du
rapport entre notre horloge interne et nos
humeurs. «Des comportements indispen-
sables a la survie comme manger et boire
sont couplés au systéme psychique de la
récompense», rappelle le chercheur. Un
mécanisme qui garantit que nous fassions
vraiment I'effort de manger suffisamment.

Il étudie également une autre question:
T'horloge interne s’adapte-t-elle aux chan-
gements de température? Les rongeurs ou
les ours, par exemple, réagissent au froid
de I'hiver en modifiant leur métabolisme et
en hibernant.

Dans le cadre d'un projet pilote, il a dé-
couvert des éléments indiquant que le gene
PER2 a un role important dans I'adaptation
aux températures. A une température am-
biante de 4° C, la température corporelle
des souris avec un PER2 défectueux s’est
abaissée rapidement et il a fallu immédia-
tement les ramener au chaud. Les souris
avec un PER2 actif ont en revanche pu
maintenir assez longtemps leur tempé-
rature corporelle normale, mais seulement
lorsque lexpérience était conduite en
hiver. En été, leur métabolisme s’est ef-
fondré aussi rapidement que celui de leurs
congéneres génétiquement modifiées. «Il
faudra d’autres expériences pour voir si ce
géne permet effectivement aux animaux
de s’adapter a la saison froide», conclut
Urs Albrecht.

Pour Ueli Schibler aussi, il est évident
que l'horloge interne n’a pas encore livré
tous ses secrets. Etant donné 1'énorme
quantité de genes impliqués dans ce mé-
canisme, son importance ne fait aucun
doute. « Mais on ignore dans quelle mesure
Thorloge interne est vraiment essentielle
pour I'organisme », reléve-t-il. m
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Soigner avec la lumiére

L’horloge interne des personnes dépressives est souvent
déréglée. Des chercheurs de ’Hopital universitaire de Bale
cherchent a savoir si la photothérapie est susceptible de

les soulager.

, étre humain peut dérégler son
horloge interne de diverses facons.

Il peut par exemple prendre

T'avion pour se rendre d'Europe

aux Etats-Unis: le bond par-dessus plu-
sieurs fuseaux horaires provoquera un jet
lag. Apréslarrivée, I'organisme continuera
de fonctionner selon le rythme du fuseau
horaire de départ et devra s‘adapter. Le
travail de nuit produit un effet similaire.
Méme si le travailleur rentre chez lui fati-
gué, la lumiere de 'aube signale a son or-
ganisme que ce n’est pas I'heure de dormir.
Dans certains cas, l'organisme supporte
sans probleme de telles adaptations. Mais
ceux qui travaillent de nuit durant des

l'a introduite dans les années 1980, apres
un séjour de recherche aux Etats-Unis. « Au
début, beaucoup de psychiatres étaient
sceptiques, se souvient-elle. A 1'époque,
cette thérapie était associée aux médecines
alternatives. »

Mais dans le cadre d'une étude sou-
tenue par le Fonds national suisse, Anna
Wirz-Justice et ses collaborateurs ont réus-
si & prouver que la photothérapie fonc-
tionnait mieux que les placebos (lumiére
tamisée ou lumiére rouge faussement
lumineuse) et qu'elle n'avait presque aucun
effet secondaire. La thérapie atteint son
efficacité maximale si le patient s’expose a
la lampe t6t le matin.

L’efficacité de la photothérapie a été reconnue pour
soigner la dépression hivernale.

années ou passent leur temps a voler de
rendez-vous en rendez-vous autour du
globe sont susceptibles de développer des
troubles du sommeil et des dépressions.

Dépression hivernale
L’hiver aussi peut poser probléme a
Thorloge interne. Nombre de person-
nes ont du mal a s’habituer aux journées
raccourcies, certaines au point de devenir
dépressives. En Suisse, on estime que 2
pour cent de la population souffre d'une
forme de dépression hivernale sévére au
point de nécessiter un traitement médical.
Dans ce genre de cas, le médecin ne
prescrit pas forcément des médicaments,
mais plutdt une photothérapie. Le princi-
pe: les patients s’exposent une demi-heu-
re par jour a une lampe trés lumineuse de
10000 lux. Comme l'efficacité de ce traite-
ment a été démontrée scientifiquement, il
est pris en charge par I'assurance-maladie
de base. En Suisse, la photothérapie doit
beaucoup a Anna Wirz-Justice, créatrice
du Centre de chronobiologie aux Cliniques
psychiatriques universitaires de Béle qui

On ne sait pas encore exactement
comment fonctionne la photothéra-
pie au niveau moléculaire. Comme les
antidépresseurs, elle éléve le niveau de
sérotonine (surnommeée aussi hormone du
bonheur) dans le cerveau, ainsi que dans le
noyau suprachiasmatique (SCN), le centre
de I'horloge interne. Pour cette derniere, la
lumiére représente en effet l'indicateur le
plus important. Le traitement du matin des
patients permet de corriger les retards de
phase dans le rythme journalier. «A cela
s’ajoute la force symbolique de la lumiére»,
explique la chercheuse.

Elle est aussi persuadée que la photo-
thérapie peut soulager les dépressions non
saisonnieéres et d'autres maladies. «Les
affections psychiatriques sont souvent ac-
compagnées de troubles du sommeil, note-
t-elle. Et il apparait de plus en plus claire-
ment que nombre d’entre eux sont en fait
des troubles du cycle sommeil-éveil.» Les
patients atteints de la maladie d'Alzhei-
mer, par exemple, ont des cycles fortement
perturbés, ce qui nécessite de fréquentes
hospitalisations. Or lorsque ces patients
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Anna Witz-Justice (ci-dessus) a introduit en Suisse Uidée de traiter les dépressions hivernales
grace a lumiére. A Stockholm, il est méme possible de se retrouver le matin dans un « café de lumiére »
(& gauche). photo en haut: Derek Li Wan Po; photo  gauche: Claudio Bresclani/Scanpix Sweden/Keystone

bénéficient de beaucoup de lumiére durant
la journée, ils dorment mieux la nuit. Une
étude en Hollande a méme montré récem-
ment que la photothérapie ralentissait la
dégradation des facultés cognitives chez
ces patients. Dans le cadre d'études encore
en cours, les chronobiologistes balois ont
également découvert des éléments indi-
quant que plus leur horloge interne était
déréglée, plus les patients schizophrénes
réussissaient mal les tests cognitifs. Enfin,
les patients borderline qui présentent des
rythmes perturbés ont davantage tendance
a s’automutiler.

Femmes enceintes

Dans le cadre d'un projet soutenu par le
FNS, Anna Wirz-Justice teste actuelle-
ment la photothérapie sur un autre grou-
pe de patientes: des femmes enceintes
qui souffrent de dépression. Elle mene
ces travaux en collaboration avec Anita
Riecher-Rossler de la Policlinique psy-
chiatrique et Irene Hossli de 1'Hopital uni-
versitaire de Béale.

Les problemes psychiques pendant la
grossesse sont fréquents. Selon une étude
britannique, a un stade de grossesse de 32
semaines, une femme sur huit souffre de
dépression. Comme il n'est pas exclu que

la prise d'antidépresseurs puisse avoir un
effet sur le foetus, les traitements présen-
tant peu d’effets secondaires sont particu-
liérement indiqués. «II est important pour
les femmes que nous cherchions a savoir
sila lumiére est un traitement simple, peu
risqué et efficace durant la grossesse»,
argue la scientifique.

Les résultats ne sont pas encore dis-
ponibles car I'étude en double aveugle ne
sera bouclée qu'en 2009. «Mais les études
pilotes menées aux Etats-Unis ont établi
qu'apres quelques semaines de photo-
thérapie, les femmes allaient nettement
mieux.» Autre indice de I'efficacité de la
lumiere: I'état de santé des femmes empire
a nouveau rapidement si la photothérapie
est interrompue.

Reste que la lumiére n’est pas la pa-
nacée. «En effet, rappelle Anna Wirz-Jus-
tice, I'écrasante majorité des gens ne recoit
pas assez de lumiere.» Dans un bureau,
la force lumineuse est comprise entre
100 et 300 lux, alors qu’elle atteint 10000
lux dehors, voire 100000 pendant les jour-
nées d'été. «Et pourtant, nous ne sommes
pas tous dépressifs. Il est donc évident qu'il
existe d'autres facteurs déclencheurs: gé-
nétiques, psychosociaux et de biologie du
développement. » ]
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