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Qu’est-ce qu’un rythme ?

Retour, a des intervalles réguliers dans le temps, d'un fait, d'un phénomeéne. Cadence a laquelle s'effectue une action, un
processus. — Dictionnaire Larousse

Retour a intervalles réguliers d'un repere constant ; alternance de temps forts et de temps faibles. — Dictionnaire Le Robert

Le rythme n'est pas le signal lui-méme, ni méme sa répétition, mais la notion de « mouvement » que produit la répétition
sur la perception et I'entendement — Wikipédia

Du latin rhythmus, lui-méme emprunté au grec ancien puduog, rhuthmos (« mouvement réglé et mesuré » d'ou « mesure,
cadence, rythme, nombre »). — Wiktionnaire




Les rythmes sont partout dans la nature
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Le schéma rythmique des déviations planétaires par rapport a I'écliptique (latitudes) rapporté par Pline a été représenté par les commentateurs médiévaux
sous la forme d'une sorte de forme d'onde. Cet exemple est tiré d'un manuscrit d'origine frangaise datant de la fin du IXe ou du début du Xe siecle,

actuellement conservé a la Bodleian Library d'Oxford. Source : Image provenant d'Oxford, Bodleian Library MS Canon. class. lat. 279, f34r.




Alternance jour/nuit

Les rythmes sont partout dans la nature
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L'alternance jour/nuit ou lumiere/obscurité : au cceur de la synchronie de I'activité rythmique

Deux signaux physiques / repéres temporels : crépuscule (= nuit) et aube (= jour)

M¢élatonine (pg/ml)
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Variations circadiennes des concentrations plasmatiques de la
mélatonine et du cortisol (Touitou et al., 1984)



La chronobiologie : une discipline qui apparait dans les années 1960

Précédemment, considération d’un organisme constant : « milieu intérieur stable » (Bernard, 1865), « homéostasie »
(Cannon, 1929)

I Chronobiologie : étude de la structure temporelle des organismes, de ses mécanismes et de ses altérations.

2017 : Prix Nobel de médecine pour récompenser les travaux sur les mécanismes moléculaires de I’horloge biologique et ses
conséguences sur l'organisme, le sommeil et la santé de trois chercheurs américains : Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash et
Michael W. Young. |

Jeffrey C. Hall Michael Rosbash Michael W. Young



La chronobiologie : une discipline qui apparait dans les années 1960

Schéma illustrant la régulation au cours de la
journée du géne Periode impliqué dans le
fonctionnement d’une horloge biologique
responsable de cycles biologiques
fonctionnant sur 24 heures. COMITE NOBEL

ARTICLES

Feedback of the Drosophila period gene

product on circadian cycling of its

messenger RNA levels

Paul E. Hardin™, Jeffrey C. Hall' & Michael Rosbash™

* Howard Hughes Medical Institute and T Department of Biology, Brandeis University, Waltham, Massachusetts 02254, USA

Mutations in the period (per) gene of Drosophila
melanogaster affect both circadian and ultradian
rhythms. Levels of per gene product undergo cir-
cadian oscillation, and it is now shown that there
is an underlying oscillation in the level of per RNA.
The observations indicate that the cycling of per-
encoded protein could result from per RNA cycling,
and that there is a feedback loop through which
the activity of per-encoded protein causes cycling
of its own RNA.

CIRCADIAN rhythms influence many behaviours and physio-
logical processes, These rhythms are generated by an
endogenous circadian ‘clock’, persist (*free-run’) under constant

ena—eclosion and adult locomotor activity—are under the
control of the circadian clock'.

The product of the period (per) gene in D. melanogaster is
a candidate clock molecule'™*. The original three mutations
described at the per locus either shorten ( per®), lengthen { per')
or esscatially abolish ( per™) circadian activity®. The per gene
has been cloned and extensively analysed™*. In situ hybridiz-
ation and immunohistochemical analyses indicate that per is

Xp! din adult tissues, including the eyes, anten-

ae, lateral brain neurons and putative glia in heads, and the
salivary gland, ovaries and gut in bodies™*". Because the cir-
cadian oscillator has been mapped to the head®, we consider
that the per expression most relevant to clock function is located
here.

In the adult visual system, the immunoreactivity of per gene
product (Per protein) fuctuates’; intense staining is readily
detectable in photoreceptor nuclei in the middle of the night,
but ially no staining is d ble in the middle of the day.

environmental conditions, and respond to envir | time
cues. In D i I two well-studied ph

FIG. 1 Levels of per' cycle in flies @
under LD cycle conditions. a RNase
protections of RNA from fles collected
during LD cycles. The number of hours
after lights were turmed on that the
flies were collected are indicated above
each RNase protection lane:; Hghts were
twrmed off after 12 h. M denotes the
lana containing labelled 123-base pair
markers (BRLY per 2/3 denotes the
protected fragments from per RNA
covering parts of exon 3 (upper] ang
exon 2 {lower). Bands a-d are due to
incomplete digestions and ful-lergth
protections of the two probes by DNA.
b,Quantitation of data shawn in a. Rela-
tve RNA abundance refers to the
values of per/RP49, where the peak
value was adjusted to 100. The white
and tlack bars represent lights on or
off, respectivesy

METHODS. Wild-type (Canton-S) adults
(3-5-0ays-old} were exposec for 3
days to LD cycles before being collected as 6-8-day-old flies. Flies were
then collected (in complete darkness for dark-phase collections) and immedi-
ately frozen on dry ice. Heads and bedies were separated™, and total RNA
was extracted from the heads®®. The per 2/3 probe contains RNA from the
Bglll site, 259 nucleotides from the start of exon 3, to the Spel site, 134
nucleotides from the end of exon 2. The RP49 probe contains RNA from
the Minal| site 1o the P/l site and protects a S8.nucleotide fragment™.
The RPAY prode was transcrived using 20.foid more unlabelled UTP than
the per.specific probes. RNA hybridizations were performed as described??,
Quantitation was done by either densitometnically scanning or directly count-
ing the per exon 3 and RP4S bands using a Bio-Rad model 620 video

i or an AMBIS I imaging system, respectively.
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Partie 1

Nature et propriétés des
rythmes biologiques



Rythmes biologiques et concept d’adaptation physiologique aux variations de I’environnement

En physiologie, étudier les interactions organismes-milieux permet d’appréhender les propriétés des systemes permettant
aux organismes de supporter toutes les contraintes que I’environnement exerce a un moment donné.

'adaptation d’'un organisme a son environnement se définit par rapport a :
- un état de I'environnement sans cesse fluctuant = la cause
- aux réponses fonctionnelles appropriées et spécifiques - les effets, qui « visent » a neutraliser les variations du milieu

Ajustements permis par l'action conjuguée de :
- processus d’adaptations externes = organisme/milieu
- processus d’adaptations internes - organisme/organisme

- Rythmes biologiques = processus d’adaptions physiologiques externes
Donc : rythmes biologiques = avantage adaptatif car permettent a 'organisme de présenter un fonctionnement en
constante harmonie avec les variations, journalieres ou saisonniéres, de I'environnement.



Rythmes biologiques et concept d’adaptation physiologique aux variations de I’environnement

L'organisme est en état de veille permanente.
- Phénomene d’anticipation : les changements physiologiques périodiques qui déterminent les rythmes biologiques
précedent l'installation d’une situation environnementale nouvelle.

Capacité des organismes a « mesurer le temps » ?
—> Utilisation de signaux récurrents en provenance de I'environnement = signes précurseurs



De lI'adaptation physiologique réparatrice a I'adaptation physiologique anticipatrice

Différentes formes d’adaptations :

- adaptations physiologiques réparatrices : modifications de I'état fonctionnel de l'organisme qui apparaissent
progressivement apres les effets immédiats du milieu sur I'organisme

- adaptations physiologiques anticipatrices : permettent a 'organisme de se préparer, par avance, a résister aux influences
du milieu

Toutes les adaptations physiologiques externes ont pour caractere commun de permettre le comblement d’un déficit
énergétique chez un organisme qui tend a résister aux influences du milieu.

Un organisme dispose de deux grandes catégories de réactions : comportementales et physiologiques (neuroendocriniennes)

Exemple : Comment lutter contre le froid ?




De lI'adaptation physiologique réparatrice a I'adaptation physiologique anticipatrice

Les changements de I'environnement sont de deux ordres :

changements apériodiques : situations environnementales, diverses et variées qui, par leur nouveauté ou leur agressivité
physique, chimique, psychique (voire seulement leur étrangeté), menacent ou perturbent I’équilibre physiologique de
I'organisme : e , '

- rotation de la Terre autour du Soleil : 365,25 jours
- rotation de la Terre sur elle-méme : 23 h 56 min
- axe de rotation incliné sur le plan de I'écliptique




—> VARIATION BRUTALE DE 'ENVIRONNEMENT

V

SYSTEME NERVEUX CENTRAL
l

¥ L4
~ COMPORTEMENT REGULATIONS NEUROENDOCRINIENNES
De I'adaptation physiologique réparatrice a I’'ada| ; |
Apreés un changement apériodique de I'environnement Reéponse nor specifique
(imprévisible) : v v
- Phase 1: réponse d’urgence de l'organisme = réaction Syndrome de Cannon  Syndrome de Selye
de stress (non spécifique, identique quelle que soit la [ Hypothalamus ]
nature de la modification du milieu) e
- réaction de Cannon : tres rapide et stimule la
réponse comportementale [ Hypophyse ]
—> réaction de Selye : réponse plus lente (env. 3 ACTH
min chez I’"humain) de 'axe corticotrope
[ Médullosurrénales ] [Corticosurrénales]
Catécholamines Glucocorticoides
Représentation schématique des régulations v
neuroendocriniennes impliquées dans 1\‘[ Néoglucogenese ]
I'adaptation de l'organisme aux variations Fonction Glucose
non périodiques de I'environnement cardiovasculaire +
+
CRF : Corticotropin Releasing Factor v ‘ l
ACTH : Adrenocorticotropic Hormone STIMULATION DU METABOLISME ENERGETIQUE

ADH : Antidiuretic hormone (vasopressine)



De I'adaptation physiologique réparatrice a I’'ada|

Apres un changement apériodique de I'environnement
(imprévisible) :
- Phase 2 : réponse adaptée au changement
environnemental = adaptation réparatrice
- stimule les mécanismes spécifiques de défense
de l'organisme
—> stimulation de I'axe corticotrope qualifiée de
post-stress
- inhibiteur de tous les mécanismes spécifiques de
défense afin d’éviter un dépassement dangereux

(« overshoot ») de leur activation
Représentation schématique des régulations
neuroendocriniennes impliquées dans
I'adaptation de l'organisme aux variations
non périodiques de I'environnement

CRF : Corticotropin Releasing Factor
ACTH : Adrenocorticotropic Hormone
ADH : Antidiuretic hormone (vasopressine)
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De lI'adaptation physiologique réparatrice a I'adaptation physiologique anticipatrice

Le fonctionnement cyclique de I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien

L'activité de I'axe corticotrope est sensible aux :
- stress extérieurs (syndrome de Selye)
- aux variations nycthémeérales (rythme circadien)

- Essentiel dans la gestion, par anticipation, du potentiel énergétique devant
permettre d’affronter les variations nycthémeérales du milieu extérieur



COMPORTEMENT DIURNE

De I'adaptation physiologique réparatrice a I'adaptation physiologique Activité générale |  Repos

locomotrice nocturne

57 9111315171921231 3 5 7 9
Temps (heures)

Le fonctionnement cyclique de I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien

L'activité de I'axe corticotrope est sensible aux : Charge plasmatique max. Charge plasmatique max.
;s . en glucocorticoides en glucocorticoides
- stress extérieurs (syndrome de Selye) . .
L. .. . . Charge plasmatique min.
- aux variations nycthémeérales (rythme circadien) en glucocortilcow/e;//
- Essentiel dans la gestion, par anticipation, du potentiel énergétique devant T Activation corticosurrénalienne
Activation corticotrope (ACTH)

permettre d’affronter les variations nycthémeérales du milieu extérieur
Charge hypothalamique en CRF

Ex. : variation de la concentration sanguine en glucocorticoides (\,\,\/V\M

- maximale au réveil, minimale au coucher

Activité générale Repos

,\4 locomotrice diurne

171921231 3 5 7 9111315171921
Temps (heures)

COMPORTEMENT NOCTURNE

Variations nycthémérales de l'activité de 'axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien
(d’apres Boissin & Canguilhem, 1998).




De lI'adaptation physiologique réparatrice a I'adaptation physiologique anticipatrice

Des mécanismes neuroendocriniens identiques
- Mobilisation d’'un méme systeme neuroendocrinien pour :
- |'adaptation réparatrice : réaction rapide, en quelques minutes
- l'adaptation anticipatrice : mise en activité progressive, durant la phase de sommeil

- le cycle nycthéméral veille-sommeil en anticipation du réveil quotidien
- le cycle annuel des mammiferes hibernant

- Autres hormones produites en réponse aux réaction d’adaptation réparatrice
et adaptatrice :
- hormones thyroidiennes ou de croissance
- insuline
- aldostérone (maintien de la tension artérielle)

En conclusion, ces mécanismes neuroendocriniens identiques :
- peuvent étre sollicités a la demande : dans le cas d’'un changement brutal et imprévisible de I'environnement
- entrer périodiguement et automatiquement en activité par anticipation aux changements rythmiques de I'environnement.



Du concept d’homéostasie a ceux de rythmes biologiques et de predictive homeostasis

Variations périodiques
nycthémérales ou saisonniéres

ENVIRONNEMENT

A 4

ADAPTATIONS EXTERNES Adaptations anticipatrices
v
ADAPTATIONS INTERNES —> Régulation en constance <

1 Etat pathologique

Schéma théorique des mécanismes +

homéostatiques incluant I'existence d’un systeme

de type « régulation en constance » (adaptations MILIEU INTERIEUR Limites physiologiques

internes) et d’'un servomécanisme asservi aux

informations extérieures et amplifiant le 4
fonctionnement du régulateur en constance
(adaptations externes)

l Etat pathologique



L'utilisation de I'outil mathématique

Rythme biologique : variation réguliere d’une grandeur biologique quelconque au cours du temps.

Un rythme est caractérisé par :

la période (t; « tau ») : intervalle de temps séparant
I'apparition de deux évenements identiques ;

le niveau moyen (C,) : mesor ; moyenne arithmétique
des valeurs mesurées (a intervalles de temps égaux et
rapprochés ;

I'amplitude (C) : écart entre la valeur la plus élevée (ou
la plus faible) et le niveau moyen ;

I’acrophase : pic ou maximum ; point le plus élevé des
valeurs sur I'échelle des temps ;

la bathyphase : creux minimum ; point le plus bas des
valeurs sur I'échelle des temps ;

la phase (¢ ; « phi ») : constante angulaire
caractéristique d’'un mouvement périodique ; chacun
des états successifs d'un phénomene en évolution

$

»
»

y

acrophase

bathyphase

v

temps



L'utilisation de I'outil mathématique

L'analyse mathématique d’un rythme est indispensable pour :
- caractériser ce rythme
- pouvoir faire des comparaisons statistiques

Pour le recueil des informations, nécessité de respecter des regles méthodologiques strictes :

- la durée de la séquence de mesures qui doit étre fonction de la période supposée du rythme recherché ;

- le nombre de sujets étudiés ;

- l'intervalle de temps séparant les mesures qui doit étre tres largement inférieur a la période du rythme biologique.

Deux types d’échantillonnage :

- échantillonnage longitudinal : mesures prises sur 1 ou 2 individus pendant une durée de temps beaucoup plus longue
que la période du rythme étudié (p. ex. : 1 mois pour un rythme de 24h) ;

- échantillonnage transversal : mesures prises sur un grand nombre d’individus, issus d’'une population homogene,
pendant une durée de temps plus courte (p. ex. : 2-3 jours pour un rythme de 24h).



Les différents types de rythmes : (1) La période

Rythme biologique

Période

Rythmes neuronaux*

0,01 a 10 secondes

Rythme cardiaque*

1 seconde

Oscillations de calcium™*

1 seconde a 10 minutes

Oscillations biochimiques™

1 a 20 minutes

Rythmes hormonaux

10 minutes a 3-5 heures (et 24 heures)

Cycle cellulaire*

10 minutes a 24 heures ou plus

Rythmes circadiens™

environ 24 heures

Cycle ovarien

28 jours

Rythmes annuels : floraison, reproduction,
migrations

1an

Oscillations en épidémiologie et en écologie

de 1 a plusieurs années

Cigales périodiques

13 et 17 ans

Floraison du bambou

jusqu'a 120 ans

Liste non exhaustive des principaux rythmes biologiques classés par
ordre de période croissante. L’astérisque indique que le rythme peut
déja se produire au niveau d’une cellule isolée. (Goldbeter, 2018)

1< 20 h : rythme ultradien

20h £t <28 h: rythme circadien

T> 28 h : rythme infradien



Les différents types de rythmes : (2) Les rythmes cellulaires

Rythmes cellulaires/subcellulaires : cerveau, glandes endocrines, glandes salivaires, activité enzymatique...

Exemple : rythme de la division cellulaire ou cycle cellulaire des cellules eucaryotes
- Cycle de période variables des unicellulaires aux Mammiferes, de la demi-heure a 10 ou 20 heures

Rythmes régis par des oscillateurs cellulaires (oscillations
glycolytiques, oscillations calciques, sodiques, potassiques...)

Phase G2:
croissance, préparation

de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation

de la réplication Phase M:
division cellullaire

Stade GO :
hors cycle cellulaire




Les différents types de rythmes : (3) Les rythmes des fonctions

- Exemple : fonction de reproduction
‘ducorps jaune - Rythme de période fixe :

ANS ~ 2 - 28 jours chez la Femme et femelles de Primates
L S = - 16 jours chez le Cobaye

- 4 jours chez la Ratte

Production et dégénéres:

LH: Hormone Lutéinisante
FSH: Hormone Folliculostimulante



Les différents types de rythmes : (4) Les rythmes au niveau du développement

Exemples : étapes critiques du développement des arthropodes (gauche) et diapause (droite)

Cycle biologique d'un hyménopteére parasitoide de
pucerons (Tougeron 2017)

terminating
conditions
=
— — ks
i
; . | :
pre-diapause § diapause T  post-diapause 3
+ > G < : > T < Qe -
I : :
.\§. preparation quiescence
[
& |
£
I
1
1
1
I
1
embryo  larval instars pupa adult
- e 3 ———
direct development endogenous developmental arrest exogenous direct development

lllustration des différentes phases de la diapause larvaire chez les insectes
au cours des différents stages ontogéniques, de I'embryon a l'adulte
(Tougeron 2017)



Exemple : rythme de l'activité générale locomotrice

Activité d'un scorpion (Heterometrus spinifer) enregistrée en continu
pendant 11 jours consécutifs. Trois états ont été notés : barres hautes,
activité locomotrice et spasmes ; barres basses, immobilité avec le
céphalothorax décollé du sol (immobilité en état d'alerte) ; intervalles
entre les barres, immobilité avec le céphalothorax au sol (immobilité
détendue). L'abscisse indique I'heure de la journée. La barre noire
représente la scotophase de 12 heures. Le scorpion est beaucoup plus
actif pendant cette derniére que pendant la photophase, présentant
ainsi un cycle circadien d'activité et de repos typique des espéces
nocturnes (d'aprés Tobler et Stalder, 1988).

Autres exemples : alimentation, comportement sexuel,

migration, hibernation, hivernage, estivation, etc.

- Tous les phénomeénes périodiques qui permettent une
utilisation optimale de I'espace et du temps

Les différents types de rythmes : (5) Les rythmes comportementaux
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Les différents types de rythmes : (6) Les rythmes au niveau des populations

Rythmes en général de tres basse fréquence (t> 1 an)

Exemple : oscillations écologiques des interactions proies-prédateurs

16
314 —— HARE
312 - LYN.K
310
E
= g r}"
o 6 A I ;
3 R e ||| ;
s V7 ANV
% 2 "vf;r ..‘u lll J; “1. I’*

1 B L L I . — .hll""'lr' - ~y
SCIENCEphOtOLIBRARY 1845 1855 1865 1875 1885 1895 1805 1915
TIME IN YEARS

Variations d’abondance des populations de lievre variable et de
lynx dans le Grand Nord canadien.




La diversité des rythmes

Sang Polynucléaires 15
Lymphocytes 15
? Monocytes 15
SIEGE TYPE DE VARIABLE (M) ACROPHASE EXTERNE Eosinophiles 11
Cerveau EEG total 16 e Cgmatocnte 2
» delta » ® Ca2+ 4
» théta » —— Na* 4
» alpha » ¢ CO 4
b béta ’ \F}iscgsité 4
i !;tat Bl 19”3 i K érythrocytaire 4
iderm itose
p. . = > Plasma OH-CS 13
Urines Diurese 1 ou Testostérone 4
K . 5 * sérum 5-hydroxytryptamine 5
Na 1 " Protéines 4
17-0H-CS & [ Glucoprotéines 4
Tétrahydrocorticostérone 8 »r— Hexosamine 4
Tétrahydrocortisol 8 | Acide sialique 4
17-CS 4 -r—e— Nat 4
Adrénaline 1 —- Cat 4
Noradrénaline 1 —e
AVM 6 —— Organisme Température orale 11
Aldostérone 4 ° entier Dynamomeétrie 10
Mg? 8 Poids 10
Phosphate 10 Pouls 10
pH 10 TA systolique 10
Na/K 10 TA diastolique 10
Spirométrie de pointe 10
Capacité vitale 10

Acrophases de divers rythmes circadiens chez I’humain. Moyenne
(points) et + 2 écarts types (trait continu de part et d’autre de la
moyenne). N= nombre de sujets (d’aprés Halberg et al., 1971).




3. Les rythmes ultradiens

Généralités

De période t<20 h
- En relation avec aucune variation environnementale cyclique immédiatement décelable

Interviennent a tous les niveaux des différentes stratégies physiologiques impliqguées dans I’adaptation du fonctionnement
des organismes aux variations, apériodiques ou périodiques, de I’environnement

T < qqs dizaines de secondes : rythmes ultradiens de haute fréquence
T > qqs dizaines de secondes (et < 20 h !) : rythmes ultradiens de basse fréquence

h¥E |\ =
V /

‘(;\K < Y\.
A

Pouls et fonctions Activité Thermorégulation Sommeil Activité générale
cardiovasculaires électro- locomotrice
encéphalique



Généralités

Pour une méme fonction physiologique, il est possible de
détecter des variations ultradiennes présentant des périodes
différentes

Exemple : activité générale locomotrice

En bas : rythme de l'activité générale locomotrice d’un rat
élevé en régime photopériodique LD 12 : 12. En haut :
analyse spectrale des variations de 'activité générale

locomotrice. (d’apres Maurel & Ixart, non publié)

Analyse spectrale

Actogramme

W
szl
@0

1215

18

gy

Temps (heures)

21 24 27
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S e, SRR VO N Y |

Rythmes de péri
ultradiennes (t>4; 8, 12, 16 h)

Rythme de péri
circadien =24 h)
4




Généralités

Les différentes phases du sommeil
s‘organisent également selon un rythme
de période ultradienne (cf cours Olivier

Pierrefiche)

Exemple : cyclicité dans l'installation du

sommeil paradoxal

Souris : T=7 min

Chat : t =25 min
Humain : T =90 min
Eléphant : T = 180 min

Sommeil

Eveil Paradoxal

Stade1 Stade2 Stade 3

Tracés d'é¢lectroencéphalogramme
correspondants aux différents
stades du sommeil et de I'éveil

~ Evell L—ﬂ’l :ed:otn:::;:
I sommeil paradoxal 20-25 %
M stade 1 Transition éveil-sommeil '_ 4-5 %
I stade 2 Sommeil lent léger 45-55%
B stade 3 Sommeil lent profond 16-20 %

Temps aprés ’endormissement o ﬁ 1h 2h 3h 4h S5h 6h S 7 h



Les rythmes ultradiens des sécrétions hormonales

Les pulses hormonaux : les neurohormones et hormones ne sont pas libérées en flux continu mais épisodiquement

(sécrétion pulsatile)
- Permet d’éviter la saturation, la désensibilisation des récepteurs

Exemple : la libération de ’"hormone LH

Visit 2 (Ovulatory Group)
149 vy 0oy P W oW v
12 ] : i - 5 i i ] i i
£ 10
S 8-
E o7
5 *1
2 N T S
ﬂ T =| T II T .l T I| T .l T II T .l T .i T Il T I| T I T I

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time (h)
Variations a court terme de la concentration
plasmatique en hormone lutéinisante (LH) chez une
femme en période ovulatoire (Hoskova et al., 2022)

LH: Hormone Lutéinisante
FSH: Hormone Folliculostimulante



3. Les rythmes ultradiens

Le role adaptatif des rythmes ultradiens endocriniens

Les variations du milieu intérieur ne se maintiennent dans les limites de I’homéostasie gqu’en fonction de la qualité des
relations que l'organisme entretient avec son environnement.

Rble des rythmes ultradiens :
— Réaction aux rythmes périodiques ? Non : cycles de I'environnement sont nycthéméraux (t = 24 h) ou saisonniers (t = 1 an)
— Réaction aux changements environnementaux survenant aléatoirement (cf. syndrome de Selye)

VARIATION BRUTALE DE L'ENVIRONNEMENT
)
La pulsatilité des hormones dynamogenes (ex. : glucocorticoides) permet de réduire ‘ i S
7 . » 4 . ) )Y COMPORTEMENT REGULATIONS NEUROENDOCRINIENNES
la latence de la réaction (latence d’'un mécanisme au repos >> latence d’un systeme . ! .
actif en permanence, méme au ralenti) e tae Repemeptaes
= En environnement constant : le rythme des pulses est circadien Syncrome e Cannon - Synclrome de Selye
.o . . . 7 s Hypothalamus
- Modification brusque de I'environnement : hausse instantanée de la fréquence et -
. ¥
de 'amplitude des pulses

ACTH [¢#—— Prolactine
12

[ Médullosurrénales ] [Cort'\cosurréna\es ] Systéme

Catécholamines Glucocorticoides immunitaire

+
Néoglucogenése ete

Fonction Glucose
cardiovasculaire +

} |

STIMULATION DU METABOLISME ENERGETIQUE




Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(1) Lactivité générale locomotrice : des enregistrements de référence

Enregistrement de l'activité générale locomotrice grace a un actogramme

Petit polatouche
(Glaucomys volans)

Enregistrement de l'activité locomotrice d’un écureuil volant, Glaucomys volans. Dans
cette expérience, I'animal est placé dans une cage pourvue d’une roue actographique
dans laquelle il se glisse et qu’il fait se mouvoir en courant a l'intérieur. L'axe de la roue
est relié a 'extérieur de la cage a un systéme d’enregistrement graphique qui permet de
compter le nombre de tours de roue par heure et de visualiser le début et la fin de
I'activité locomotrice qui s’inscrit sous la forme d’un rectangle plus épais.

Jours de I'expérience

10

15

T

I

25

el A L U KA B D N Yl LAY () Rt

12 15 18 21 24 3 6 9 12
Temps (heures)




Vison d’Amérique
Mise en évidence de I’endogénie des rythmes circadiens (Neogale vison)

(1) Lactivité générale locomotrice : des enregistrements de référence

Enregistrement de l'activité générale locomotrice grace a un actogramme
Représentation possible en « double-plot » : les tracés quotidiens sont représentés deux fois

Sl s
Ny - - .
. PR bt 0% g o ru

i’emps (heures)

A O .

- ligne 1 = 1°" jour + 2™¢ jour 0 4 8 12 16 20 24 4 8 12 16 20 24
- ligne 2 = 2™¢ jour + 3°™M€ jour JoursLL 45 S = -
- ligne 3 = 3%™e jour + 42™e jour —
- etc. =
—> Permet de visualiser la continuité d’un comportement = e
rythmique et sa dérive quand la valeur de la période du 0 == . ===m—u e
rythme différe de 24 heures Seemmeeee e
80 EEEmiT mre— e e
N e T e
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Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(1) Lactivité générale locomotrice : des enregistrements de référence

Enregistrement de l'activité générale locomotrice grace a un actogramme

Temps (heures)
???1211629244812162024

Jours LL 45 - T 4 2
5t 50 -

1r

60

10

70

15 80 ?" RO

Jours de I'expérience

90

20r

100 1

25" —_———
 SESUA ST Ok ) LT S A | R Y AR veat] RG] et S SR | 110—
12 15 18 21 24 3 6 9 12 E ——— —— e

o . et e et o ha i S s e P Ce——
A Tt T e e aruons

Temps (heures) e R S e s~

T < 24 heures : dérive de la droite vers la gauche T> 24 heures : dérive de la gauche vers la droite

Dans les deux cas : animaux élevés « en libre cours » (conditions d’isolement sensoriel total ; sans influence synchronisatrice
des variations périodiques de I'environnement externe)



Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(2) U'endogénie des rythmes circadiens

Persistance d’une activité cyclique de période t=24 h:

preuve que ce rythme a une origine endogene

— Horloge biologique : commande endogéne de mesure
du temps en I'absence de tout repere temporel

Mais : commande endogene imprécise...

ENVIRONNEMENT NYCTHEMERAL

T=24h
|

Synchroniseurs

|

Horloge biologique

Oscillateur interne

[\
N

tT=24h

l

Rythmes biologiques
T=24h

ENVIRONNEMENT CONSTANT

tT=24h
|

Synchroniseurs

|

Horloge biologique

Oscillateur interne

[\
N

20h<t<28h

l

Rythmes biologiques
20h<t<28h




Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(2) U'endogénie des rythmes circadiens

Une propriété restée longtemps polémique : fut invoquée I'influence de faveurs géophysiques sur les rythmes circadiens
- Champ électromagnétique atmosphérique, champ magnétique terrestre, radiations ionisantes...
- Théorie réfutée en 1984 : étude du rythme de conidiation de la moisissure Neurospora crassa au cours d’un vol Spacelab

Neurospora crassa Laboratoire spatial modulaire Spacelab



Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(3) La période des rythmes circadiens

En conditions de libre cours, la périodicité des rythmes est toujours différente de la période astronomique qu’ils refletent
— 1 = période biologique propre = période mesurée dans des conditions expérimentales en libre cours
—> Toujours inférieure ou supérieure a 24 heures, d’ou le terme de rythme circadien (circa : autour ; dies : jour)

Pour étre qualifié de circadien, un rythme doit :

- été observé en conditions constantes

- avoir une période qui différe significativement de 24 heures (mais entre 20 et 28 heures)
- étre d’'origine endogene

'écart entre le rythme circadien et le rythme astronomique :
- différe selon les espéces et entre les individus d’'une méme espece
- est remarquablement constant chez un individu donné (< 2 min/jour)



Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(3) La période des rythmes circadiens

Chez les Oiseaux et Mammiferes : rapport entre la valeur de la période endogéne et les conditions externes de libre cours

(LL/DD) - lois d’Aschoff (1960)

Loi 1l
Espéeces diurnes

Phase d’activité 2
Phase de repos N\
Activité / Repos A

Période (1)

Eclairement (lux)

Espéces nocturnes

Phase d’activité \
Phase de repos /1
Activité / Repos N

Période (t)

Eclairement (lux)

Loi 2

Espéeces diurnes

Intensité de
I'activité
locomotrice

Loi 3

Espéeces diurnes

Eclairement (lux)

Espéces nocturnes

Intensité de
I'activité
locomotrice

Eclairement (lux)

LL DD
Période (t) | <24h | >24h
Espéces nocturnes
LL DD
Période (t) | >24h | <24 h




Mise en évidence de I'endogénie des rythmes circadiens

(3) La période des rythmes circadiens

Chez les Oiseaux et Mammiferes : rapport entre la valeur de la période endogéne et les conditions externes de libre cours
(LL/DD) - lois d’Aschoff (1960)

Rat : comportement nocturne Caille : comportement diurne
Période 28 Période 28
(heures) (heures)
-/-
Y Y B g | R | A - —DD 24 \—-— ————————————————— DD
22 22 Variations de la période du rythme en libre
cours de l'activité générale locomotrice
20 20 L chez le rat (comportement nocturne) et la
" s caille (comportement diurne) en fonction
0,1 1 10 100 600 1 5 10 30-40 100 du log de I’éclairement (en lux) (d’apreés
Eclairement (lux) Eclairement (lux) Boissin 1973).

NB : La période endogene du rythme de l'activité générale locomotrice varie linéairement avec le logarithme de I'éclairement



La compensation ou I’lhoméostasie thermique

Compensation (homéostasie) thermique : capacité d’un organisme a maintenir des taux métaboliques relativement

constants malgré les changements de température extérieure

—> La compensation stabilise la période endogéne t d’un
rythme (taux métaboliques relativement constants) quelles
qgue soient les conditions thermiques auxquelles sont
exposées les organismes

—> Si compensation thermique : non respect de la régle du Q;,
ou loi de Van’t Hoff-Arrhenius

Rythme d’éclosion de pupes de Drosophila melanogaster élevées sous
trois températures différentes. Les pupes sont soumises a l'alternance
LD jusqu’au deuxieme jour puis placées en DD jusqu’a la fin de
I'expérience. Chaque trait vertical représente un nouveau nycthémeére
(24 h). Chaque expérience comporte au départ une population a peu
pres équivalente de pupes de drosophiles qui éclosent peu a peu : il est
donc normal de voir diminuer le nombre de mouches qui éclosent a
mesure que l'expérience se prolonge (d’aprés Pittendrigh & Bruce 1959).

Nombre de mouches
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La flexibilité des rythmes circadiens

Flexibilité :propriété que présentent les rythmes circadiens de pouvoir modifier leur période

= Impact du rythme nycthéméral (24 h) sur la période des rythmes biologiques circadiens

- Allongement ou raccourcissement de la période biologique propre (t) pour s’ajuster aux variations nycthémérales
physiques de I'environnement

Oscillateur

LIBRE COURS

SYNCHRONISE

Zeitgeber -
Rapide A

Lent o

A droite : Les deux rythmes sont entrainés par le
zeitgeber, c’est-a-dire que leurs périodes endogenes t
deviennent égales a T.

Mécanismes de I'entrainement des rythmes circadiens : représentation schématique des
relations entre un zeitgeber et un rythme biologique (d’aprés Moore-Ede et al., 1982).

Synchroniseur entraineur ou zeitgeber (« donneur de temps ») : facteur environnemental dont la variation cyclique est
capable d’asservir un rythme biologique et d’'imposer a ce dernier sa propre période



La flexibilité des rythmes circadiens

Flexibilité :propriété que présentent les rythmes circadiens de pouvoir modifier leur période

= Impact du rythme nycthéméral (24 h) sur la période des rythmes biologiques circadiens

- Allongement ou raccourcissement de la période biologique propre (t) pour s’ajuster aux variations nycthémérales
physiques de I'environnement

- Comment identifier un zeitgeber ?

—> Principaux zeitgeber :

Bl

TRAVAIL"™
Alternance lumiére-obscurité Température Disponibilité Facteurs socio-écologiques Impacts sur populations
alimentaire entiéres (individus en phase

les uns avec les autres)

- Remarque : les facteurs externes peuvent parfois faire totalement disparaitre un rythme circadien (ou ultradien) pré-
existant : effet de masque ou masking



L'entrainement photopériodique des rythmes endogénes

Exemple expérimental :

- Phase 1:LD 1:23 - activité synchronisée ; durée 10 h
- zeitgeber = passage L-D

- Phase 2 : DD > activité désynchronisée ; t, =23,5h

- Phase 3:LD 18 : 6 = activité synchronisée ; durée 6 h

LD 1:23
- Phase 4 : DD > activité désynchronisée ; 1, =23 h
- 1, <1, : effet secondaire (after effect)
DD
E LD 18:6
Souris a pattes blanches DD

(Peromyscus leucopus)

Enregistrement de l'activité locomotrice d’une petite souris nocturne,
Peromyscus leucopus pendant 150 jours (d’aprés Pittendrigh, 1974).

Temps (heures)

0 24 0 214
24 heures ‘

[ 48 N

18 heures de -
lumiére par jour

1heurede —
lumiére par jour

24

0 2
Temps (heures)

- 50

- 100

- 150

Jours



L'entrainement photopériodique des rythmes endogénes

Temps (heures)
Exemple expérimental : 0 24 0 24
- Phase 1:LD 1:23 - activité synchronisée ; durée 10 h 24 heures ‘
- zeitgeber = passage L-D ~ ‘_1 ; A

- Phase 2 : DD > activité désynchronisée ; t, =23,5h
- Phase 3:LD 18 : 6 = activité synchronisée ; durée 6 h _

. ers s . LD1:23 — 1heurede — o
- Phase 4 : DD > activité désynchronisée ; T, =23 h lumigre par jour
- 1, <1, : effet secondaire (after effect)

c—

La lumiere a produit au moins trois effets : DD —
- Elle a synchronisé 'activité locomotrice de I'animal ; -
- Elle a diminué le temps passé en activité ; ——
- Elle a modifié la valeur de la période biologique propre. LD18:6 = lumiére par jour
- effet secondaire (after effect)

DD —

Enregistrement de l'activité locomotrice d’une petite souris nocturne,
Peromyscus leucopus pendant 150 jours (d’aprés Pittendrigh, 1974).

0 2 0 2
Temps (heures)

- 50

- 100
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L'entrainement photopériodique des rythmes endogénes

Exemple expérimental :

- Phase 1:LD 1:23 - activité synchronisée ; durée 10 h
- zeitgeber = passage L-D

- Phase 2 : DD > activité désynchronisée ; t, =23,5h

- Phase 3:LD 18 : 6 = activité synchronisée ; durée 6 h
- Phase 4 : DD > activité désynchronisée ; 1, =23 h

- 1, <1, : effet secondaire (after effect)

La lumiére a produit au moins trois effets :

- Elle a synchronisé 'activité locomotrice de I'animal ;

- Elle a diminué le temps passé en activité ;

- Elle a modifié la valeur de la période biologique propre.
- effet secondaire (after effect)

Quelle est la vraie valeur d’'une période circadienne ?
Valeur relative, qui dépend des conditions antérieures d’éclairement
-> un zeitgeber qui impose sa période peut modifier les propriétés intrinséques du rythme circadien (non vérifié chez les
especes diurnes)



L'entrainement photopériodique des rythmes endogénes

Mise en évidence de la plasticité des rythmes endogenes a I'égard du synchroniseur photopériodique dans bien d’autres

rythmes que l'alternance activité-repos.

Corticostérone Corticostérone
plasmatique plasmatique
| g - 100 mL™ ) | (ug - 100 mL™")
L]
7 . o .
%o | FY ] \i a
° -
e I : 4 o_ o Vx
\: - o \ oo N\
.:r‘. E / i ® E / é
' \ % ° 1 'S ‘ ° : \,o
B Y/ a =
L LL CLL T T | ! PoLL
9%jour ' 10%jour ! 11%jour 19%jour ' 20%jour ' 21°%jour
11151923 3 7 111519233 7 11 111519233 7 11151923 3 7 11
Temps (heures) Temps (heures)

Variations circadiennes de la concentration plasmatique en corticostérone
chez des cailles élevées en LL et a I'abri des changements périodiques de

I’'environnement (d’apres Boissin, 1973).



L'échappement et la désynchronisation interne

Deux phénomeénes qui s'amplifient progressivement a mesure que la période du synchroniseur photopériodique (T) s’éloigne
de la période endogene du rythme biologique (T).

- Dépend du niveau de plasticité des rythmes circadiens (varie d’'une espéce a l'autre, généralement faible)

- Mise en évidence en régimes photopériodiques anhéméraux

Ex. : chez le rat = plasticité = 4 heures ; c’est-a-dire entrainement possiblesiT=t+ 2 h
Trat=25h>23h<T<27h

- Conditions expérimentalesen LD 14 : 9 (T=23 h) ou LD 14 : 12 (T = 25 h) =2 synchronisation externe + interne
- SiT=21hou T=29 h = désynchronisation externe : échappement

Dans certaines conditions photopériodiques, on peut observer une dissociation du systeme circadien (splitting effect)
— désynchronisation interne

Quels buts a ces investigations ?

- Estimer le nombre de pacemakers responsables de leur déroulement en environnement stabilisé
- Estimer la solidité du couplage entre les différents rythmes circadiens

- Fournir des informations sur la plasticité des rythmes physiologiques humains



L'échappement et la désynchronisation interne

Cas particulier de la caille : une plasticité endogene particulierement élevée !

Impulsions - h~' 4 Impulsions - h~1 4 |
3000+ 3000
2000 - 2000 1
1000 A' /\f 1000 -

L L
3B e 35 o 35 _ Temps (heures)

i <

Entrainement du rythme de I'activité générale locomotrice chez des cailles
élevées en régimes photopériodiques LD 26 : 9 (gauche) et LD 9 : 26 (droite)
(T=35 h) (d’aprées Boissin, 1973).



La relation de phase entre le zeitgeber et le rythme biologique

La relation existant entre un synchroniseur photopériodique et un rythme biologique pose un probleme général qui porte sur
les relations existant entre deux systémes oscillants dont I'un (externe) entraine l'autre (interne).

Oscillateur

LIBRE COURS

SYNCHRONISE

Zeitgeber A
Rapide A

Lent o

A droite : Les deux rythmes sont entrainés par le
zeitgeber, c’est-a-dire que leurs périodes endogenes t
deviennent égales a T.

Traits pointillés : relation de phase (W) = écart entre
I'acrophase d’un rythme et I'apparition du zeitgeber

Mécanismes de I'entrainement des rythmes circadiens : représentation schématique des
relations entre un zeitgeber et un rythme biologique (d’aprés Moore-Ede et al., 1982).

Les rythmes circadiens n‘ont pas de valeur adaptative si les organismes ne peuvent pas se repérer dans le temps

- Nécessité de maintenir une relation de phase fixe et rigide.

Relation de phase (W, « psi ») = écart entre deux points représentatifs d’un rythme et de son entraineur (zeitgeber)



La relation de phase entre le zeitgeber et le rythme biologique

Relation de phase (W) = écart entre deux points représentatifs d’un rythme et de son entraineur (zeitgeber)

Ex. : temps entre « extinction de la lumiere » et « début de Temps (heures)

. ey s . 24 0 24

I'activité locomotrice 0 : ( 3

— Relation arbitraire ; 24 heures ‘
_ e

- Donnée par I'angle de phase W, exprimé en h, min, degré
(24 h=360°;1 h =15°) LD1:23 = 1 heure de — o

lumiére par jour

- 50

DD -

- 100
18 heuresde —

LD18:6 — lumiére par jour

= e 2T WARY
Souris a pattes blanches

(Peromyscus leucopus) DD - 150

Jours
Enregistrement de l'activité locomotrice d’une petite souris nocturne,

Peromyscus leucopus pendant 150 jours (d’apres Pittendrigh, 1974). 0 %

0 2
Temps (heures)



La relation de phase entre le zeitgeber et le rythme biologique

'angle de phase W peut étre positif (avance de phase) ou négatif (retard de phase).

LIBRE COURS SYNCHRONISE
Zeitgeber A
Rapide - ! E
Oscillateur s
+ Y,
Lent - o
. W
Période T Période T
courte longue
Zeitgeber -
Oscillateur - E i L
\/'_ Lu ‘\ /'+

A droite : Les deux rythmes sont entrainés par le
zeitgeber, c'est-a-dire que leurs périodes endogenes T
deviennent égales a T.

Traits pointillés : relation de phase (W) = écart entre
I'acrophase d’un rythme et I'apparition du zeitgeber

Si période du zeitgeber courte : T/T> 1
Si période du zeitgeber longue : T/T< 1

Mécanismes de I'entrainement des rythmes circadiens : représentation schématique des
relations entre un zeitgeber et un rythme biologique (d’aprés Moore-Ede et al., 1982).

LU'entrainement ne se fait pas n’importe comment et dépend du rapport de la fréqguence des deux rythmes :
- Lorsque la période du rythme entraineur est supérieure a celle du rythme entrainé (T > 1), W est positif ;
- Lorsque la période du rythme entraineur est inférieure a celle du rythme entrainé (T < 1), W est négatif.



La relation de phase entre le zeitgeber et le rythme biologique

Ex. :

Relation de phase dans 'activité locomotrice chez la souris

Entrainement et perte de I'entrainement du rythme de I'activité générale
locomotrice de trois souris soumises a des alternances L-D de périodes T
inférieures aux périodes biologiques propres. Les points représentent le
maximum de l'activité locomotrice. La partie bleutée du tracé, l'obscurité.
Cartouche : angle de phase calculé entre le début de I'activité
locomotrice et le milieu de la période obscure en fonctionde T

(d’aprées Tribukait, 1956).

Temps (jours)

Période du
24 h zeitgeber (heures)
1
|
107 5 28;
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40 /
50-
7 4
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60 - " -
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0 12 24 12 2412 24 12 24 12 24 12 24 12 24

Temps (heures)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

LT (==
Pour qu’un synchroniseur agisse, 2:}?44..-‘ = == Procédure expérimentale :
il faut que le rythme biologique %ﬁ% 4 J Fiz_:?:‘ :‘ng - Individu placé en conditions de libre
soit sensible a son action. g:;-é-f*‘_ﬂ —_ ——— cours DD - période endogéne t=23,9 h
- l'effet du zeitgeber dépend du §’:[\_/\i = = —*%
moment de sensibilité/ o = ———— =g
d’insensibilité de 'organisme O = o=
Temps circadiens (heures) -
Ex. : activité locomotrice du hamster H
doré Mesocricetus auratus 2
=
_ 100
Enregistrement de l'activité locomotrice du =———=u—— - —
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en = e f=——
DD. Représentation en « double plot ». -i:; i ; —_=E=_
A : Actogramme. = = egi e
B : Avances ou retards de phase causés par le == ____:;;' : __—f:i_”:: i D“ y -
signal lumineux donné a différents moments = = o
du nycthémeére. RN i S —— : Hamster doré
0 12 24 12 24

C : Courbe de réponse de phase. Journée {heures) (Mesocricetus auratus)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

Pour qu’un synchroniseur agisse,

il faut que le rythme biologique

soit sensible a son action.

- l'effet du zeitgeber dépend du
moment de sensibilité/
d’insensibilité de 'organisme

Déphasage (Ap.degrés)

8830388

Ex. : activité locomotrice du hamster
doré Mesocricetus auratus

Enregistrement de I'activité locomotrice du
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en
DD. Représentation en « double plot ».

A : Actogramme.

B : Avances ou retards de phase causés par le
signal lumineux donné a différents moments
du nycthémere.

C : Courbe de réponse de phase.
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[ = O

Journée (heures)

0

- 50

Temps (jours)

- 100

Procédure expérimentale :
- Individu placé en conditions de libre

cours DD - période endogenet=23,9 h

- Aux 45éme (a), 59eme (b), 74éme (c),
88eme (d), 102eme (e), 111eme (f) et
135éme (g) jours : un signal lumineux de
15 minutes est donné a différents
moments du nycthémere

— Produit trois sortes d’effets selon les
heures d’administration

Hamster doré
(Mesocricetus auratus)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

@ B | A= == T
Pour qu’un synchroniseur agisse, ’Z‘Lm,,.‘ iyl = = -== " NB: des heures comptées en temps circadien
il faut que le rythme biologique % ﬁ | ,:?: : :§ (# du temps astronomique)
soit sensible a son action. g:’;(‘* g i*% - = temps biologique de durée t (période
- l'effet du zeitgeber dépend du £ | = ;7_5'—:; . endogene du rythme étudié)
moment de sensibilité/ | = — 3°- |y - Divisé en deux parties égales : le jour
d’insensibilité de I'organisme W‘T‘f‘.'“,}jgﬁ = —— = subjectif (0 a 12 h) et la nuit subjective (12
—l=——==| _  324h)
Ex. : activité locomotrice du hamster = ~— — —<¢° | 2 - Heurecircadienne = 1/24 (< ou > 60 min)
doré Mesocricetus auratus === 2
= = = Cas du hamster doré
. .y . = = ——"'%_ (" (espéce nocturne) :
Enregistrement de I'activité locomotrice du = | ; ..
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en =" = f=—_ - Jour subjectif = phase
DD. Représentation en « double plot ». i:; | = _E_::‘—TE =2 ':—;—:_‘ de repos
A : Actogramme. = —Saaae iR - Nuit subjective = phase
B : Avances ou retards de phase causés par le === == | d’activité locomotrice
signal lumineux donné ¢ différents moments —==—_ = ‘ - t=23,9hdonc 1 heure
du nycthémere. 0 N T _ — T : =~ Hamster doré circadienne = 1/24¢me

C: Courbe de réponse de phase. Journée {heures) (Mesocricetus auratus)  de 23,9 h



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)
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Pour qu’un synchroniseur agisse,

il faut que le rythme biologique

soit sensible a son action.

- l'effet du zeitgeber dépend du
moment de sensibilité/
d’insensibilité de 'organisme
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Ex. : activité locomotrice du hamster = =
doré Mesocricetus auratus —— =
Enregistrement de I'activité locomotrice du = = -
hamster doré, Mesocricetus auratus, placen = - = '
DD. Représentation en « double plot ». = = =
A : Actogramme. =- e g
B : Avances ou retards de phase causés par le = ____:;;' ____::;;:
signal lumineux donné a différents moments ; = § -
du nycthémere. T : — :
0 12 24 12 2

C : Courbe de réponse de phase. Journée (heures)
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- 50

- 100

- 150

Temps (jours)

Cas 1: retard de phase instantané quand
signal lumineux émis en fin de jour
subjectif/début de nuit subjective (J45 (a) et
J59 (b))

w&'

Hamster doré
(Mesocricetus auratus)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

l
|

0

{
| ! s ———

Pour qu’un synchroniseur agisse, "E‘L“.,.‘ i = == = Cas 1: retard de phase instantané quand
il faut que le rythme biologique fo 4 ————— signal lumineux émis en fin de jour
soit sensible a son action. g:cf* - - ~ﬁ~_§ subjectif/début de nuit subjective (J45 (a) et
- l'effet du zeitgeber dépend du R i = J59 (b))
moment de sensibilité/ p = 50 Cas 2 :avance de phase qui nécessite
d’insensibilité de 'organisme o plusieurs jours pour se stabiliser quand signal

Temps circadiens (heures)

m———— = =— | lumineux émis au milieu et en fin de nuit

Ex. : activité locomotrice du hamster = . 4" 2 subjective et au tout début du jour subjectif
doré Mesocricetus auratus —  — — O g (J74 (c), J88(d), 1102 (e), J111 (f) et J135 (g))
e — =
Enregistrement de I'activité locomotrice du = = — = —
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en = "= = 05—
DD. Représentation en « double plot ». = = - =
A : Actogramme. = - ——(e)o =
B : Avances ou retards de phase causés par le = == == |
signal lumineux donné & différents moments = = —
du nycthémeére. i, DA = Hamster doré

, 12 2 .
C : Courbe de réponse de phase. Journée {heures) (Mesocricetus auratus)
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Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)
0

R ——
Pour qu’un synchroniseur agisse, ’Z‘me‘ A==
il faut que le rythme biologique £ 2‘ ,:%Ei”:-&_—_f?v ﬁ‘%
soit sensible a son action. g P——— == —=
- l'effet du zeitgeber dépend du £ | : =

888038

moment de sensibilité/

0 ¢ 8 1216208 ——
Temps circadiens (heures)

d’insensibilité de 'organisme

Ex. : activité locomotrice du hamster = = — ——=c°=
doré Mesocricetus auratus == —,.
Enregistrement de I'activité locomotrice du = — = —
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en = "= B e
DD. Représentation en « double plot ». i: ' __Eifi ';;_:__
A : Actogramme. = e g =
B : Avances ou retards de phase causés par le == §_ :
signal lumineux donné & différents moments =——= =
du nycthémere. N i et — :
0 12 24 12 2

C : Courbe de réponse de phase.

Journée (heures)

- 50

- 100

8 .
=
[ o F\
L
m . X

Cas 1: retard de phase instantané quand
signal lumineux émis en fin de jour
subjectif/début de nuit subjective (J45 (a) et
J59 (b))

Cas 2 : avance de phase qui nécessite
plusieurs jours pour se stabiliser quand signal
lumineux émis au milieu et en fin de nuit
subjective et au tout début du jour subjectif

(J74 (c), J88(d), J102 (e), J111 (f) et J135 (g))
Cas 3 : le signal n’entraine

aucun effet quand il est
émis pendant la majeure
partie du jour subjectif
(non représenté)

Temps (jours)

- 150

Hamster doré
(Mesocricetus auratus)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

T ==
Pour qu’un synchroniseur agisse, %om.,.‘ iy = == = ; Report des avances ou retard de phase en
il faut que le rythme biologique | 4 | = —— - fonction de I’heure circadienne a laquelle le
soit sensible a son action. g:?éf*_ﬂ = —— = signal lumineux est donné.
- leffet du zeitgeber dépend du §’:[\A/\i = = — |
moment de sensibilité/ = | = ~— a°— |5 NB:Parconvention, report des avances de
d’insensibilité de 'organisme R =z phase en haut et des retards de phase en bas

i

Temps circadiens (heures) -

1 ]:I
|
Q

Ex. : activité locomotrice du hamster = 2 ————
doré Mesocricetus auratus — E 4 B l’ | | Avance
= == w fn 1 +4 | [ depnase
Enregistrement de I'activité locomotrice du —;_____—-:—:—r;_.;* ;; _ _‘ 7 gt 0 ?A*..+.' 1 ’_ -_“ X
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en E—j_——-‘_"' = ¢ —— > l ¢*
DD. Représentation en « double plot ». = —i== = & 2% Retard
A : Actogramme. = asst e g T S & de phase
B : Avances ou retards de phase causés par le = = == &
signal lumineux donné a différents moments = § . _—_%; A0 c SO.: e R — J v
du nycthémere. s mvine Ham:@ 4 8 12 16 20 M
0 12 24 12 2

C : Courbe de réponse de phase. Journée {heures) (Mesocrice: Temps circadien (heures)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

T = ————— ==
Pour qu’un synchroniseur agisse, %om.,.‘ iyl = === j Courbe réponse de phase (CRP) : graphique
il faut que le rythme biologique i 4 = —— obtenu en portant les avances et retards de
soit sensible a son action. §fc~‘*—J == —— | phase, exprimés en heures, minutes, ou
- l'effet du zeitgeber dépend du §’:[\A/\i = = = 3 degrés, en fonction du temps circadien.
moment de sensibilité/ ) 1= =aiea |
d’insensibilité de 'organisme O = NB : Par convention, report des avances de
Temps circadiens (heures) | -
———— _ phase en haut et des retards de phase en bas
Ex. : activité locomotrice du hamster == H
doré Mesocricetus auratus = = 2
Enregistrement de l'activité locomotrice du —g: === : ;;
hamster doré, Mesocricetus auratus, placé en == = e
DD. Représentation en « double plot ». = — ’_Zé__
A : Actogramme. = - =g
B : Avances ou retards de phase causés par le == _—_i:{:_' : _;_%.;i,
signal lumineux donné a différents moments =— § E : __—_-Z;ff; i
du nycthémere. CEBUA, it = Hamster doré
0 12 24 12 24

C : Courbe de réponse de phase. Journée {heures) (Mesocricetus auratus)



Souris a pattes blanches
(Peromyscus leucopus)

Souris sylvestre
(Peromyscus maniculatus)

Déphasage (heures)

Mécanismes de I’entrainement par l'alternance lumieére-obscurité : la courbe de réponse
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Courbes de réponse de phase (CRP)

obtenues chez quatre espéces de
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lumineux d’une durée de 15 minutes

(d’aprés Daan & Pittendrigh, 1976).
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Souris grise
(Mus musculus)



Mécanismes de I’entrainement par I'alternance lumiére-obscurité : la courbe de réponse de phase (CRP)

Pour qu’un synchroniseur agisse, il faut que le rythme biologique soit sensible a son action.
- l'effet du zeitgeber dépend du moment de sensibilité/d’insensibilité de I'organisme

Les courbes de réponse de phase présentent les caractéristiques suivantes :

- Elles sont universelles, de l'unicellulaire au métazoaire, des végétaux aux animaux, humain compris ;

- Elles traduisent I'existence d’un rythme circadien de sensibilité a la lumiéere qui s’inverse pendant la nuit subjective ;

- Elles different d’'une espéce a l'autre et au sein d’'une méme espece d’un individu a -
un autre ; M. auratus

- Elles sont identiques chez I'animal nocturne et I'lanimal diurne.

« . P. leucopus

-
-

-

0__\\‘;'-~

Déphasage (heures)

M. musculus'. _-

0 12 24
Heures circadiennes (ct)



La valeur des avances et des retards de phase fixe les limites de I'entrainement

Pour pouvoir entrainer un rythme :

- Sit< T:lalumiere doit survenir dans la partie retard de phase (fin de jour subjectif/début de nuit subjective)

- Permet d’allonger t

- Sit>T:lalumiere doit survenir dans la partie avance de phase (milieu/fin de nuit subjective ou tout début du jour
subjectif)

- Permet de raccourcir t

NB1 : Dans les deux cast—T= A
NB2 : En conditions naturelles (c.-a-d., lumiere présente durant les jours subjectifs), le zeitgeber lumineux n’est efficace pour

synchroniser un rythme qu’a des moments privilégiés du temps astronomique, a I'aube (fin de nuit subjective), au
crépuscule (fin de jour subjectif).



La valeur des avances et des retards de phase fixe les limites de I'entrainement

. _Portion utile de la CRP~:

® 1 h 25 '
1h
L 0h25 '
-0 h 25
1 h
: i
. Activite ~ Repos  , _ Activite
| o I P I i1 |
- } { }
o. = Début de I e Début do
| I'activite _l activite
| 1 = période circadienne I
|
cgz ct0 ct 12 ct 0

»le > >
'Nuit subjective‘ Jour subjectif 'Nuit subjective
18 0 6 12 18 24

Heures circadiennes (ct)

—
N =

-

- Signal donné en fin de jour subjectif / début de nuit
subjective = retard de phase (+Ad)

- Signal donné au milieu / fin de nuit subjective /
début de jour subjectif > avance de phase (—Ad)

Relations temporelles entre 'oscillateur
circadien représenté par la courbe de
répons de phase (CRP) et le rythme qu’il
pilote. Ici, le rythme est celui de 'activité
générale locomotrice d’un rongeur
nocturne (a : activité ; p : repos) (d’apres
Pittendrigh & Daan, 1976b)



L'importance du moment de I'application du signal lumineux

Courbes de réponse de phase obtenues
chez quatre rongeurs. A noter : la partie

« retard de phase » est d’autant plus
grande que t est plus petit que 24 heures.
Le comportement de Mesocricetus
auratus est tres voisin de celui d’un animal
diurne puisque, ici, T en DD est plus grand
que 24 heures. Chez Peromyscus leucopus
ol T =24 h, retard (R) et avance (A) de
phase s’équilibrent sensiblement (d’apres
Pittendrigh & Daan, 1976).

Hamster doré
(Mesocricetus auratus)

~<— Jour subjectif —v

R=0,5

M. aursivst =241 R Souris a pattes blanches
(Peromyscus leucopus)

M. leucopus t = 24 h

Souris grise
(Mus musculus)

M. musculus t = 23 5 h

M. maniculatus T = 23,4 h

Souris sylvestre
(Peromyscus maniculatus)

8 0 s 12 18
Temps circadiens (heures)



L'importance du moment de I'application du signal lumineux

Variations, au cours de I'année, du début
de la phase d’activité locomotrice chez un
écureuil volant, Glaucomys volans, élevé
en conditions naturelles d’éclairement. La
courbe pointillée indique le coucher du
Soleil en heure locale. Les cercles clairs
indiguent un ciel peu nuageux, les cercles
noirs un ciel trés nuageux (d’apres De
Coursey, 1960).

~J
—
wco
L~ B

(=2}
—

on
-

Coucher du Soleil (heures locales)

4h

~J
-

6h30

5h30-

4h301

“opfeny
08,3;3"’
W
“9?" Petit polatouche
‘_{éﬁ (Glaucomys volans)
e
% o
"oy
% 3
3 &
- <N
D‘?’\;- a 9 03‘:} =
aoao o §E § ’
P2 o7
ek 07

M A M

J A S 06" N B
Temps (mois) 1959



Conclusion : les courbes de réponse de phase renseignent sur la nature du phénomeéne circadien

Le rythme circadien est produit par un processus oscillant auto-entretenu (ou pacemaker ou horloge) puisqu’il se déroule en
conditions constantes.

Quel que soit le rythme étudié, il n’est pas lI'oscillateur lui-méme mais l’'effet de celui-ci.
- activité locomotrice, |
- alternance veille-sommeil,

- rythme de la température centrale,
- rythmes endocriniens,

- rythme d’éclosion des pupes,

- photosynthese,

- rythme du mouvement des feuilles,
- etc.

Analogie de I'horloge :

- rythmes apparents, visibles (overt rhythms) : aiguilles de I'"horloge

- phénomenes rythmiques cachés, invisibles (covert rhythms) : I’horloge
Ex. :

- Rythme locomoteur = aiguilles de I’horloge
- Courbe de réponse de phase = propriétés de I'horloge (ou oscillateur, pacemaker)



Conclusion : les courbes de réponse de phase renseignent sur la nature du phénomeéne circadien

Un oscillateur unique caractérisé par sa CRP semble entrainer plusieurs
rythmes circadiens dans la méme cellule ou dans un méme organisme
quand les activités surviennent a différents moments du nycthémere.
A gauche : trois rythmes du papillon de nuit, Pectinophora gossypiella,
a différents stades de sa vie présentent la méme CRP

1 : éclosion des ceufs

2 : éclosion des pupes

3 : ponte

Au milieu : la méme CRP est obtenue en étudiant séparément chacun
des quatre rythmes du flagellé unicellulaire, Gonyaulax polyedra

4 : division celluliare

5 : photosynthese

6 : luminescence

7 : rayonnement

A droite : trois souches de Drosophila pseudo-obscura différent par
I’heure d’éclosionde leurs pupes mais présentent la méme CRP

8 : type précoce

9: type

10 : type tardif

(d’apres Pittendrigh, 1976)

Pectinophora gossypiella Gonyaulax polyedra Drosophila pseudo-obscura
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12 , :
61 [+ap ! !
0 “w\ .
61 [-49 ! :
2 ——t :
0 6 12 18 240 12 240 12 24
Temps (heures) Temps (heures) Temps (heures)



1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)

8)
9)

Endogénie des rythmes circadiens - Mise en évidence par expériences « en libre cours » : persistance et dérive ...
- Rythme circadien signifie « endogéne » =24 h+4h
- Nycthémeére — période de 24h (temps astronomique)

Lois d’Aschoff : rapport entre la valeur de la période endogéne et les conditions externes de libre cours
- Lois 1 et 2 : effet de l'intensité lumineuse (en lux)
- chez diurnes : lux 2 » la phase d’activité + I'intensité de I'activité 2 ; T N (stimulation ?)
- chez nocturnes : lux 2 » la phase d’activité + I'intensité de I'activité N ; t A (inhibition ?)
- Loi 3: - chezdiurnes:enlLLt<24 h;enDDt>24h
- chez nocturnes :enlLLt>24h;enDDt<24 h

Rythmes circadiens existent aussi chez procaryotes
L'endogénie est héréditaire

Amortissement possible du rythme

Homéostasie thermique

Flexibilité : entrainement par zeitgeber » Synchronisation » sit< T retard de phase
sit> T avance de phase

Echappement : plasticité ; désynchronisation interne
CRP : courbe de réponse de phase

10) Limites de I’'entrainement : sit< T:lalumiére doit intervenir dans |a partie « retard de phase »

= (fin de jour subjectif, début de nuit subjective) » t 2
sit> T:la lumiere doit intervenir dans la partie « avance de phase »
= milieu / fin de nuit subjective / début de jour subjectif



