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Alterations des rythmes circadiens :
Implications en santé humaine

-

Vieillissement ¢ Q=
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Stress chronique /)‘\ 600\ (Diabetes, obésite,
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cancers, cécités...)
Pertu rba{\i@p%

circadiehnes
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) . :
__ Fagtétrs socio-économiques
| $Travail de nuit, travail posté, Jet-lag chronique)
’., - Exposition a la lumiere de nuit.
')} | - Repas nocturnes ou irreguliers.

- Sommeil diurne, parfois trop court.
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Le corps-horloge

Noyaux suprachiasmatiques
(SCN)

Signaux
———————— circadiens \/\

Geénes d’horloge

\ Génes
""" Clock/Bmall ——» contrélés \/\

)
1 par I’horloge
,I
/
//
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Prix Nobel de Médecine 2017 Boucle do remfort
J.C. Hall, M. Rosbash & M.W. Young
(modéle de I'horloge moléculaire
chez la mouche drosophile)

Oscillations auto-entretenues
des genes d’horloge

Horloge suprachiasmatique = horloge principale.
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Le corps-horloge

Noyaux suprachiasmatiques
(SCN)

Horloge SCN = horloge principale. @( | )
Multiples horloges secondaires. \\Oq\@ | |

@)
Horloge SCN = chef d’orchegufbc’des

\A -
horloges gge‘c?ndalres.
o

NS
2
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Synchronisation interne
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Voie « directe » :
Signaux circadiens des SCN
via
Systéme Nerveux Autonome

D’aprés Pévet & Challet 2011



Synchronisation interne .

D’apres Pévet & Challet 2011

Glande pinéale -

Voie « indirecte » :
igiiaux circadiens des SCN
via
Rythmes hormonaux
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Voie « indirecte » :

Signaux circadiens des SCN
via
Rythmes hormonaux

Rythmes hormonaux :

Cortisol

- donneurs de temps internes. ,
Glandes surrénales

¢

D’aprés Pévet & Challet 2011,
Oster et al. 2017
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Talallel=
sécrétion de mélatonine \

augmente
sécrétion de cortisol

Cortisol

. \\
Rythmes hormonaux : (\\6\0

- donneurs de temps mte(jﬁ’s

¢

- marqueurs phase dec’]\horloge SCNZ

D’aprés Pévet & Challet 2011,
Oster et al. 2017
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Synchronisation par la lumieére Q\)@\@
(facteur photique). | O\
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Exercice
Dette de sommeil
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¢ (®L o Synchronisation externe
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Repas @

Synchronisation par les facteurs non photique\ e
N

- facteurs comportementaux. \\OQ\@
- facteurs nutritionnels. 6000
\OF2
Q@
_cC
(G
32 ®

Colloque Prévention des risques liés au travail de nuit

Tl Les avancées de la recherche pour agir

11



V-VL o i’ $

M( @L T Modulation par I’exercice de I’horloge principale
B )
i
) mm Lumiére
< +
déE:tcsa(Iéac:?'z;on &Q:%miére Exercice Exercice
nocturne Décalages)\C X
mélatonine début sé e\ion
(h) @%turne
PR O A Q\nelatonme
06’\"" (h)
\o°
cO
- Début nuit
Tempst(%%Eﬁ% ier (h)
- Exercice d’infehsité modérée - Exercice d’intensité modérée (90 min) déphase
(1 h) déphase ’horloge SCN I’horloge SCN comme lumiere forte (5000 lux)
- Exercice augmente synchronisation a la lumiéere
D’aprés Youngstedt et al. 2019, Van Reeth et al. 1994 D’aprés Youngstedt et al. 2002, 2016
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Modulation par la privation de sommeil de
I’horloge principale

o D’aprés Mistlberger et al. 1997, Challet et al. 2001

D’aprés Jha et al. 2017; Burke et al. 2015

¥

Rongeurs nocturnes

Rat roussard

Rongeurs d“{:&@ r 2 (Arvicanthis)
Obscuzité Déc?;e)lges .\GGBS‘CU rité c-FOS IR dans SCN
c A
Lumiere Ei Lu ler‘ﬁ\
01 3,0
(o
e\

‘ | c Tém + obscurité Priv sommeil + obscurité
b | g

AV
[]Priv. sommeil \0(6 []Priv. sommeil
Il Témoin ‘_\\'8 -1 4 5 Il Témoin
('G‘Oo b Tém + Lumiére  Priv sommeil + Lumiére
- Privation de sommeil r@ﬁ?é)ynchronisation - Privation de sommeil déphase I’horloge SCN et
3 la lumiére chez rongeurs nocturnes augmente synchronisation a la lumiére chez un
rongeur diurne.
- Caféine (en début nuit) déphase I’horloge SCN chez les
humains.
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¥

Horaire des repas
(Quand on mange)

Facteurs metabollques
(Ce qu’'on mange)
(Combien de calogies c\)

6@(\\6
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¥ 4

B

ke (ol )l peripheriques chez I'animal
It

®00

Nourrissage de nuit (normal)

Per1 (géne d’horloge)

- Pas de dephasage des SCN

(insensibles a I'heure des repas)
- Déphasage de I'horloge hépatique
par repas

Nourriture nocturne

- lIdem pour autres horloges y\-e\o(’
périphériques &2
&2 °
SN

Nourriture nocturne

Désynchronisation
entre SCN et horloges periphériques.

Foie
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- Effets de I’horaire des repas sur les horloges

Nourrissage de jour

Nourriture diurne

Nourrissage de jour

4—
<«— Per1

NOW

D’aprés Damiola et al. 2000
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Les hormones liées a la prise alimentaire
participent a la synchronisation des horloges
secondaires

<--1 BMAL1 | clock
&'_' o |
% PN
: 2

J

7’
s
-

s | Rev-erba/3

Hépatocyte

Adapté de Challet 2019
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Effets d’un regime gras sur le rythme de prise
allmentalre chez I’animal :

¥

Rythme de prise alimentaire

Régime standard

36 6-9 912 12-15 15-18 18-21 21-24

Un régime gras provoque une diminution spontanée du rythme de prise alimentaire.

11/03/2021

D’aprés Kohsaka et al. 2007
Delezie & Challet, non publié
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&
Temps dé\‘\$
resynch\g ation
A a© urs)

Régime gras

== | .
e QY 1 :
Q© Avance de 6h du cycle lumiére-obscurité

Ryth‘éﬁx\ﬂ d’activité-repos y

(New-York —> Paris)

Un régime gras ralentit la synchronisation de I'horloge principale (SCN) par la lumiere.

D’aprés Mendoza et al. 2008
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et et Travail posté et métabolisme : approche
&( )= épidémiologique

*

‘ k\?fo

. posté

+27.000 sujets

Tr. de jour

Facteurs de risques métaboliques:

- Triglycérides éleves (> 1.7 mM/L).

- Cholestérol-HDL bas (< 0.9 mM/L).

- Glycémie a jeun (> 7 mM/L).

- Tolérance au glucose (> 12.2 mM/L +2h).

- Indice de masse corporelle (> 30 kg/m?). _\ 0
'666 1 facteur 2 facteurs 3 facteurs 1 facteur 2 facteurs 3 facteurs

Q‘ Facteurs de risque métabolique (n) Facteurs de risque métaboligue (n)

/entage d’individus (%)

Po

X

Le travail posté augmente la frequence des facteurs de risques metaboliques.

D’apres Karlsson et al. 2001
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Troubles circadiens ? Métabolisme

S
W
x O%
N
N
: N . :
Quand les facteurs synchrom&g\&ﬁs deviennent... desynchroniseurs :
8\
. O o . .
Jet-lag chronlquedooo\\ Repas a heures inhabituelles
| o l
o
Lumiére = le plus puis§ant synchroniseur Horaire repas = puissant synchroniseur
de I'horlegeprincipale (SCN) des horloges périphériques

aly .
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Cycle Lum-Obs régulier
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¥

Cycle Lum-Obs irrégulier

Cycle Synchro

Masse
corporelle

{¢)]

200

Augmentation de prise de masse.
Insulinosécrétion altérée.
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Consequences métaboliques du jet-lag chronique
¥ chez ’animal

Désynchro

Temps (mois)

D’aprés Tsai et al. 2005,
Bartol-Munier et al. 2006
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(e (5D)2 4. Effets de I’horaire des repas sur la prlse de masse
B chez I’ anlmal
Restriction alimentaire temporelle Restriction alimentaire temporelle

(Régime standard = équilibré) (Re@bﬁ’ enrichi en gras = obésogéne)

= & O

é N i ge a volonté ) \)\\

0 ourrissage a volonte . Nourrissage de jour

@ Nourrissage de nuit (normal) Prise * JN 6 i '8

o Nourrissage de jour de masse T \“ i ;

= ) \Z

S 24 0\\) E

5 N7

'(_% d\ g Nourrissage de nuit (normal)

3 o

& ’ 60\ :

Temps (sem.)

Nourrissage jour Nourrissage nuit
(inhabituel) (normal)

D’aprés Bray et al. 2013 D’aprés Arble et al. 2009

Augmentation de prise de masse chez I’animal nourri
pendant période de repos.
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Effets de I’horaire des repas sur la prise de masse

| ' Schéma d’alimentation 1
m Calories ?\%
mgereéé\
o .. &0
- Sauter le petit-déjeuner. o -

QQ\ J

- Prendre un diner tres calorique et targui Veill E—
Prise alimentaire Jeline
_ N\ ockage energetique Utilisation des réserves
Noctophagie (réeveil nocturne pgu@*%?ller Linoghme Giaoamsas Ullisation des réserves
manger). \6\0‘9
O . o :
= Risques augmentés d’obésité et Schema dalimentation 2
de diabéte <\ Calories
ingérées

Nuit
D’aprés Monzani et al. 2019; McHill et al. 2014; Birketvedt et al. 2014
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= - ¥4 ~ = V4 T
Lo (G0 _H Controle_ de I’horaire des repas_(reglme gras)
il et Vi sur la prise de masse chez I’animal

2 2 aras a volonté Regime gras a volonie
Regime gras a volonte J J ‘

Régime gras limité a la nuit Régime gras limité a la nuit

0.5 o A
= 0.4 2o b=
E 22 S
o R £ 8 2
‘© Q X %)
£ 0.2 :%L o
=80.1

©

3 ,

B 0 6 12 18 24 6 12 669‘

Temps (h) %\\ Temps (sem.)

Régime déséquilibré (gras) consommeé pendant période habituelle d’activite
limite prise de masse chez I’animal.

D’aprés Hatori et al. 2012
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MQL T ControOle de I'horaire des repas (regime standard) sur
i i la prise de masse chez I'animal |
Prise Nourrissage a volonté Prise N Ti;::;l:zzzg:eénﬁtkz:zmal)
de masse b o i ae dojour Alimentaire Nourrissage de jour
(9) b

A AN
3 MMM
AMMMIMIH
I HIHHHIIMITINMY
HLMMMIN

n J @ ] ] ] ] J
Y Y Y

Groupes Témoins Gr Travall de nuit » Groupes Témoins Groupes « Travail de nuit »
Activité modérée (Activité modérée
pendant période repos) pendant période repos)

Dans modele expérimental de « Travail de nuit », nourriture consommeée
pendant période habituelle d’activité limite prise de masse chez I’animal.

D’aprés Salgado-Delgado et al. 2010
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Controle de I’horaire des repas sur la perte de masse

Horaire des repas module efficacité de la Repas plus calor@;&% au petit-déjeuner ou au
perte de masse lors d’'un régime diner module gfficacité de perte de masse lors

amaigrissant : d'un rég'krg@“\ﬁmaigrissant

700+560%200 kcal/j ou 700+500+200 kcal/

o’
(420 participants obéses, IMC 31, 50/50% H/F) (93 femmes obéses, IMC 32)
., \O

- Repas principal tardif‘@eﬂ%h) - Petit-déejeuner hypercalorique
= moindre pertg;@?eQ masse finale = perte de masse plus importante
= amaigrissement moins rapide = meilleure tolérance au glucose

D’aprés Garaulet et al. 2013 D’aprés Jakubowicz et al. 2013
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Conclusions

¥

1. L’exercice et la privation de sommeil modifient la rytg\@licité circadienne.

~ Dephasages de I'horloge principale (SCN). ‘\de\w

~ Modulation de sa synchronisation a la Ium‘i\‘ &>

N\

2. Les facteurs nutritionnels modifier&d@"ﬁlthmicité circadienne.
~ Horaire des repas = puissant g\yﬂé\ﬂroniseur des horloges périphériques.
~ Facteurs meétaboliques (r,eé@i?ne gras, entre autres) agissent sur I'horloge
principale (SCN). (.6660\

ae®

3. La désynchron%\gtion circadienne favorise les déesordres metaboliques.

~ Jet-lag chronique = adiposité augmentée et/ou tolérance glucose diminuée.

~ Repas pendant periode de repos = adiposité augmentée.
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