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L'alternance du jour  et  de la  nuit  a  rythm é l'organisat ion de la  vie  sur  Terre. Au cours de l'évolut ion, les 
rythm es circadiens ont  été internalisés dans un systèm e appelé horloge circadienne. Bert rand Kaeffer , 
Centre I nra d’Angers- Nantes, nous en dit  plus. 

  
Quel est  le  rôle de l’horloge circadienne ? 

par Bert rand Kaeffer 
 
Cet te horloge, égalem ent  appelée oscillateur circadien, dont  la période est  com prise ent re 22 et  28 heures, synchronise la 
rythm icité circadienne de certains organism es procaryotes comm e les Cyanobactéries. Elle se ret rouve depuis le niveau 
cellulaire jusqu'à celui de l'organism e chez la plupart  des eucaryotes dans les règnes anim al et  végétal. Sa principale 
fonct ion serait  d’adapter l’organisme aux condit ions externes :  synchronisée par des signaux périodiques qui proviennent  
de l’environnem ent  (alternance du jour et  de la nuit , rythm es alim entaires ou encore sociaux) , elle ent raînerait  de 
nom breux processus parm i lesquels l'alternance veille/ som m eil, la régulat ion de la température corporelle, la régulat ion des 
fonct ions neuroendocriniennes ou digest ives. 

Com m ent  est  organisé cet  oscillateur circadien ? 

Chez les mamm ifères, le siège anatom ique de l’horloge cent rale se situe dans les noyaux suprachiasm at iques de 
l’hypothalamus, une st ructure localisée à la base du cerveau. Mais des systèm es de régulat ion capables de générer des 
variat ions circadiennes dans l’expression de gènes existent  aussi dans d’aut res noyaux hypothalam iques, dans d’aut res 
st ructures cérébrales et  dans des organes périphériques dont  l’intest in. L’act iv ité de toutes ces horloges périphériques reste 
sous le cont rôle de l’horloge cent rale sauf en situat ion de conflit s ;  certaines horloges périphériques peuvent  alors se 
découpler de l'ent raînem ent  par l'horloge cent rale (par exem ple en alim entat ion rest reinte lors d'une phase de repos 
normalem ent  ent raînée par l'horloge cent rale sur l'alternance jour – nuit , l'horloge circadienne du foie se découple de celle 
cent rale pour suivre son synchroniseur principal l'alim entat ion) . En un sens, le système des horloges circadiennes 
fonct ionnerait  un peu com m e un réseau d’informat ions sur le modèle d'internet  (Cell,  2002, 111 :  919) . 
  
Les horloges sont  bien fondées sur un réseau m oléculaire dont  les composants de base sont  codés dans le génom e, et  
exprim és par toute cellule somat ique ;  par conséquent , elles fonct ionnent  en condit ions constantes. Ainsi, m êm e si un 
individu est  soumis à un environnem ent  dépourvu d’indicateurs tem porels, notamm ent  sans changem ent  de lum inosité, ses 
rythm es physiologiques seront  maintenus. Les st imuli environnem entaux, dont  l’alternance jour/ nuit  et  la nourr iture, 
peuvent  cependant  influencer l’horloge en ajustant  sa période à la longueur du jour ou en changeant  sa phase pour 
l'adapter à un nouvel environnem ent . 
Au niveau du concept  moléculaire, les horloges circadiennes regroupent  t rois com posantes :  

 l’oscillateur proprem ent  dit , const itué par des facteurs de t ranscript ion et  des protéines régulat r ices im pliqués 
dans la boucle de rét rocont rôle négat ive de l’horloge, 

des voies d’ent rée qui relient  l’oscillateur à l’environnem ent , 

des voies de sort ie par lesquelles l’oscillateur cont rôle la rythm icité circadienne de diverses fonct ions 
physiologiques. 

Au niveau moléculaire, les élém ents clé du systèm e de l’horloge sont  les protéines CLOCK (Circadian Locomotor Output  
Cycles Kaput )  et  Bm al1 (Brain and Muscle Arnt - like Protein 1) . Ces protéines fonct ionnent  com m e des facteurs de 
t ranscript ion en se fixant  sur une séquence d’ADN part iculière, la boîte E, située dans la région promot r ice des gènes cibles 
de l’horloge. Parm i ceux-ci se t rouvent  les gènes period (Per1-3)  et  cryptochrom e (Cry1-2) . Lorsque l’expression des 
protéines Per et  Cry at teint  un certain seuil dans le cytoplasm e, ces deux protéines s’associent  et  sont  t ransférées dans le 
noyau où, en empêchant  la fixat ion du dim ère Clock/ Bm al1 sur l’ADN, inhibent  l’expression de leurs propres gènes. Par la 



suite, l’élim inat ion du com plexe inhibiteur Per/ Cry par le protéosom e, libère le frein sur l’act iv ité t ranscriptom ique de 
Clock/ Bmal1. Cet te boucle d’autorégulat ion négat ive est  à la base de l’établissem ent  et  du m aint ien des rythm es 
biologiques chez la plupart  des organism es. On est im e que grâce à ce m écanism e, l’horloge cont rôle  l’expression cyclique 
au cours de la journée d’environ 10 %  des gènes présents dans une cellule. 

  

Pouvez- vous nous parler  un peu plus des com posants des horloges circadiennes qui sont  situés au niveau de 
l’intest in ? 

Nos t ravaux ont  perm is de m et t re en évidence la présence de com posants moléculaires des horloges circadiennes au niveau 
gast r ique et  intest inal (Pediat r ic Research, 2007;  62 :  564 ;   Brazilian Journal of Mother and Child Health, 2010;  10 :  13) . 
Les oscillat ions de ces gènes des horloges circadiennes ont  été étudiées récemm ent  le long du tube digest if du rat  adulte 
par une équipe tchèque (Chronobiology I nternat ional, 2009, 26:  607) . 

Chez l’hom m e, à quel m om ent  ces horloges circadiennes se m et tent - elles en place ? 
  

Les horloges circadiennes se met tent  en place dès la m i-gestat ion chez le fœtus 
de mamm ifère (humains, pr imates, ovins, rongeurs)  et  seraient  ent raînées par 
les rythmes circadiens de la mère. Chez le bébé à terme, la naissance est  un 
moment  de rupture avec l'ent raînem ent  sur  les rythm es m aternels. 
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En unité de soins intensifs, la rupture est  d'autant  plus drast ique pour l'enfant  que son poids de naissance est  t rès faible et  
que l'environnement  des soins m inim ise souvent  les interact ions avec les parents. L'enfant  prém aturé naît  sans avoir 
term iné son développem ent  in utero,  néanmoins nous avons pu mont rer que les com posants m oléculaires d'une horloge 
circadienne étaient  bien présents au niveau gast r ique et  intest inal. La phase de resynchronisat ion pourrait  bien débuter 
d'un point  de vue moléculaire m ais elle dépend de nom breux facteurs de l'environnem ent  (soins, alim entat ion, am biances 
lum ineuse et  sonore, état  de dénut r it ion)  ce qui pourrait  êt re prim ordial pour la santé de l'enfant . 
  

Quel est  l’intérêt  prat ique de ces études ? 

Le fonct ionnem ent  de l'horloge circadienne hum aine dans les t issus cent raux et  périphériques est  act ivem ent  étudié pour 
am éliorer la récupérat ion et  le confort  des t ravailleurs en poste de nuit  ou soum is aux effets d'im portants décalages 
horaires (personnel navigant  des com pagnies aériennes, voyageurs…) ainsi que pour augm enter l'efficacité thérapeut ique 
de l'adm inist rat ion de drogues ou de rayonnem ents en suivant  la rythm icité circadienne. Néanmoins, jusqu'aux t ravaux 
récents sur le syndrom e m étabolique, aucune pathologie n'était  clairem ent  reliée à une altérat ion des rythm es circadiens. 
Des données épidém iologiques et  cliniques chez l’hom m e indiquent  que le t ravail de nuit  et  des perturbat ions du cycle 
veille/ som m eil augm entent  le r isque de développer le syndrom e m étabolique caractérisé par la présence d’obésité 
abdom inale, d’une hypertension, d’une élévat ion des t r iglycérides sanguins, et  une résistance à l’insuline, avec glycém ie 
élevée et  évolut ion possible vers des maladies cardiovasculaires et  un diabète de type 2 ( le rythm e circadien de la sécrét ion 
d’insuline et  de la tolérance au glucose est  aboli chez les pat ients souffrant  du diabète de type 2) . 

 
Quelles sont  les perspect ives actuelles de recherche de vot re équipe ? 
  

Que ce soit  dans des situat ions d'urgence nut r it ionnelle comm e chez les enfants prématurés ou pour accom pagner la 
récupérat ion à l'effort  (m édecines du sport  ou du t ravail) , la fréquence et  la com posit ion de nos repas m odulent  nos 
horloges circadiennes et  jouent  sur not re santé à long term e, notamm ent  sur le r isque de développer un syndrom e 
m étabolique (Current  Opinion in Lipidology 2009 20:  127) . 
Sous l' influence d'une rest r ict ion alim entaire durant  la vie fœtale ou la prim e enfance, une em preinte m étabolique 
potent iellem ent  néfaste pour la santé de l'adulte serait  acquise par le biais de m écanismes épigénét iques. L'étude des 
relat ions ent re horloges circadiennes et  alim entat ion du nouveau-né et  des conséquences sur l'em preinte nut r it ionnelle fait  
part ie de nos prior ités au t ravers de deux out ils expérim entaux :  

la possibilité d'explorer de manière non- invasive la sphère gast ro- intest inale de l'enfant  prém aturé, 

l'existence de plusieurs modèles de rongeurs de laboratoire sur lesquels nous pouvons étudier les effets d'une alimentat ion sur la 
m ise en place des horloges circadiennes. 



Bert rand Kaeffer  est  chargé de recherche au sein de l’unité Physiologie des adaptat ions 
nut r it ionnelles située au cœur du Cent re de recherche I nra d’Angers-Nantes. 
Cet te unité, rat tachée au Département  Alimentat ion humaine, a pour object if général d'élucider les 
mécanism es par lesquels les nut r iments produisent  des effets à long terme sur les circuits neuronaux 
hypothalam iques impliqués dans la régulat ion de la pr ise alim entaire, d'une part , et  le développement  
de la sphère gast ro- intest inale d'aut re part .  
La nut r it ion pér inatale est  ut ilisée com me modèle pr iv ilégié (mais pas unique)  dans la mesure où c'est  
vraisemblablement  une pér iode sensible où des modificat ions nut r it ionnelles sont  le plus aptes à avoir  
un impact  à long terme. 
Au sein de cet te st ructure, B.  Kaeffer  part icipe aux act iv ités de recherche de l'équipe Nut r it ion 
néonatale et  maturat ion de la barr ière gast ro- intest inale. Elle a pour object if de caractér iser l' impact  
des apports nut r it ionnels pér inataux sur la maturat ion des épithélium s gast ro- intest inaux, et  leurs 
conséquences à long terme sur la fonct ion barr ière. I l bénéficie des compétences de l'équipe 
"Recherche clinique en nut r it ion néonatale" . Elle a pour object if de valider chez le nourr isson humain, 
la pert inence des marqueurs m is en évidence chez l'animal, et ,  en s'appuyant  sur le Cent re 
d'invest igat ion clinique et  un réseau régional de suiv i,  de déterm iner les effets des apports 
nut r it ionnels des prem ières semaines de vie sur la croissance, le développement  et  les fonct ions 
gast ro- intest inales de cohortes de nouveau-nés humains. 

 

 


