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Introduction

En 1986, en France, la Chrononutrition® nait du fruit des recherches du docteur
nutritionniste frangais Alain Delabos en collaboration avec le professeur Jean-Pierre
Rapin. Ce type d’alimentation repose sur I’horloge biologique de notre organisme et
sur I'organisation temporelle de la sécrétion des diverses enzymes et hormones qui
entrent en jeu dans notre métabolisme. Souvent présentée comme un régime, la
Chrononutrition® s’apparente plutét a [l'appropriation de nouvelles habitudes
alimentaires. La chrononutrition intégre tous les types d’aliments en opposition a
certains régimes qui bannissent par exemple graisses saturées, sucres, protéines
animales .... Le but de ce type d’alimentation est d’apporter le bon aliment au bon
moment de la journée, c’est-a-dire au moment ou il sera utile a 'organisme, afin

d’éviter le stockage superflu et donc une mauvaise utilisation de I'énergie.

Aujourd’hui, au niveau international, on parle de chrononutriton comme
discipline scientifique a part entiére. Celle-ci met en lumiére l'orchestration de
'alimentation par notre horloge biologique ainsi que les déséquilibres qui peuvent
apparaitre si ce systeme est perturbé. On pourra constater que notre alimentation joue
un réle important sur notre horloge biologique et peut occasionner certaines
pathologies. De plus, la chrononutrition s’intéresse aussi a l'impact de notre
environnement sur notre horloge biologique et notre alimentation. En effet, ces
déréglements peuvent étre dus a des modes de vie moderne, et plus encore dans les
pays industrialisés, comme des horaires de travail décalés, une exposition quasi-
continue a la lumiére artificielle, ou encore une industrie agroalimentaire omniprésente

dans notre alimentation.

L’objectif de cette thése est de synthétiser les connaissances disponibles sur la
chrononutrition, ainsi que sur les études s’y rapportant, afin de comprendre le lien étroit
entre alimentation, horloge biologique et environnement. Cet écrit vise a mettre en

avant les effets néfastes mais aussi les effets positifs de cette relation a trois.
Avant d’aborder la chrononutrition, le coeur de ce sujet, il conviendra de faire un

rappel global sur la nutrition mais aussi - puisque I'on a une notion de régulation dans

le temps — sur la chronobiologie.
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Rappels généraux sur la nutrition
A. Définition

Selon le dictionnaire de 'Académie Nationale de Pharmacie, la nutrition se
définit comme «l'ensemble des processus métaboliques d’absorption et de
transformation des aliments et nutriments par un organisme vivant ». C’est aussi une

« discipline pluridisciplinaire en charge de I'étude de ces processus ».’

La nutrition correspond donc a I'apport alimentaire qui permet de répondre aux

besoins de notre organisme.

Elle n’est pas a confondre avec I'alimentation, qui est « I'action d’'un organisme
vivant qui se procure dans le milieu extérieur toute substance solide ou liquide qu’il

peut transformer en métabolites utiles a ses fonctions physiologiques ».?

B. Aliments

Les aliments sont ce que I'on retrouve dans ce que I'on mange ou boit.

D’un point de vue physiologique, selon le dictionnaire de ’Académie Nationale
de Pharmacie, un aliment est une « substance composée de résidus non assimilables
(fibres, cellulose) et déléments assimilables faits de nutriments énergétiques
(glucides, lipides, protides) et de nutriments non énergétiques (vitamines, sels

minéraux, éléments-traces et eau) ».3

Chaque aliment étant composé de différents nutriments, il est nécessaire
d’apporter une diversité et une variété daliments pour couvrir nos besoins
correctement. |l n’y a pas d’aliment parfait, ni indispensable, ni méme de mauvais

aliment.
Seuls une insuffisance (carence) ou un excés de nutriments essentiels ou non

présents dans les aliments peuvent entrainer des maladies (maladies

cardiovasculaires, cancers, ...).
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C. Nutriments

Les nutriments sont les diverses molécules qui composent les aliments. Il existe
deux types de nutriments : les nutriments énergétiques, appelés plus communément

macronutriments, et les nutriments non énergétiques, appelés micronutriments.

1. Macronutriments 4

L’'organisme va puiser son énergie dans ces nutriments qui forment trois

classes :

a) Glucides *
(1)  Définition

Source principale pour l'organisme en assurant 50% de nos besoins
énergétiques, les glucides sont apportés par I'alimentation grace a la dissociation des
aliments en nutriments par les enzymes digestives et absorbés au niveau intestinal.
lls peuvent étre directement utilisés par I'organisme ou stockés en quantité trés faible
sous forme de glycogéne hépatique et musculaire afin de constituer une réserve
d’énergie rapidement mobilisable. Une fois que cette faible quantité de réserve est

remplie, 'excés est stocké au niveau du tissu adipeux dans les adipocytes.

(2) Classification/Structure

Les glucides sont composés d’unités monosaccharidiques appelés oses, ou
sucres. Selon le degré de polymérisation, qui définit la longueur du polymére en
fonction du nombre d’unités, on distingue trois catégories :

- les monosaccharides, qui correspondent a une seule unité ;
- les oligosaccharides, qui correspondent a un enchainement de 2 a 10 unités ;
- les polysaccharides, qui correspondent a un enchainement supérieur a 10

unités.
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(@) Monosaccharides

Les monosaccharides sont les monoméres a l'origine de tous les glucides. Il
s’agit de molécules formées de carbone, d’hydrogéne et d’oxygéne avec comme
formule générale, pour de nombreux oses, CnH2,On OU n correspond a un nombre
entier renvoyant au nombre de carbones présents dans la molécule. Pour les oses
naturels, le nombre de carbones varie entre 3 et 7. On peut les représenter selon la

projection de Haworth (forme cyclique) ou la projection de Fischer (forme linéaire).

Les oses sont séparés en deux familles : les aldoses et les cétoses.
- Les aldoses possédent une fonction aldéhyde (R-CHO) sur I'un des carbones
terminaux. (Figure 1)
- Les cétoses possédent une fonction cétone (R-CO-R’) sur le deuxiéme carbone

de la molécule en représentation de Fischer. (Figure 2)

CHO
H OH
H,0H
Glycéraldéhyde
—_—— A —
CHO CHO
H~—1—0H HO~—H
H OH H OH
H,0H H,0H
Erythrose Thréose
A A
4 A - N\
CHO CHO CHO CHO
H OH HO~——H H——0H
H=t+—0H H~=—+—0H HO~—H
H OH H~—t—0H H—1—0H
H,0H CH,0H CH,0H
Ribose Arabinose Xylose
f—% /+\ f—g\ +\
CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H—+—0H HO H HO~—t—H H—1—0H HO~—t—H HO~—t—H
H=t+—0H H OH HO~+—H H=—1—0H H=t+—0H HO~—H
H-—+-0H H OH H~+-0H HO~—H HO~—+—H HO~—H
H OH H OH H OH H OH H OH OH
CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
Allose Altrose Glucose Mannose Gulose Idose Talose

Figure 1 - série des aldoses
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CH,0H
0

CH,0OH
Dihydroxyacétone
CH,0H
0
H OH
H,0H
Erythrulose
Al
CH,OH CH,0H
o} 0
H OH HO H
H OH H- OH
CH,0OH CH,0OH
Ribulose Xylulose
——
CH,0H CH,0H CH,0H
=0 =0
H— H—1—0H HO—1—H
H— HO—t+—H HO—t+—H
H— H—1+—0H H—+—0OH
CH,0H CH,0H CH,0H
Psicose Sorbose Tagatose

Figure 2 - série des cétoses

Les oses les plus retrouvés en terme de nutrition sont le glucose, le galactose

et le fructose.

(b) Disaccharides

Un disaccharide résulte de la liaison de deux monosaccharides lors d’'une

réaction de synthése mettant en jeu deux groupements hydroxyles, avec la perte d’'une

molécule d’eau.

Parmi les plus connus en nutrition, on retrouve le saccharose (glucose-

fructose), le maltose (glucose-glucose) et le lactose (glucose-galactose).
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OH OH HO _OH

HO 0 HO o OH 0
HO OH HO HO OH
HO OH
HO 5 o) fo} o- HO 0 fe)
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Figure 3 — Exemples de Disaccharides

(c) Oligosaccharides

Les Oligosaccharides sont des polyméres comportant 2 a 10 oses reliés entre
eux par liaison glycosidique alpha ou beta. lls sont linéaires, ramifiés ou cycliques. On
les trouve souvent reliés a des lipides (glycolipides) ou a des protéines
(glycoprotéines).

Dans les cellules animales, au niveau membranaire, les oligosaccharides reliés
aux glycolipides et glycoprotéines sont situés du coté extracellulaire et jouent ainsi le
réle de marqueurs de surface (exemple : antigénes spécifiques des groupes sanguins

A, B et O de la membrane des hématies).

(d) Polysaccharides

Les Polysaccharides sont des polyméres d’oses en grande quantité, avec un
nombre n d’oses supérieur a 10. Les plus communs sont des assemblages de

molécules de glucose.

Les trois polysaccharides les plus connus sont 'Amidon, le Glycogéne et la

Cellulose.

L'Amidon correspond a la réserve de glucides des végétaux, c’est-a-dire que
les plantes mettent en réserve leur surplus de glucose. Il est formé d’'un mélange de
deux a-D-glucanes : I'Amylose et I'Amylopectine (Figure 4). L'amylose est formée
de chaines linéaires de glucose qui représentent 15 a 30 % de la masse de I'amidon
alors que I'amylopectine est formée de chaines ramifiées et représente 70 a 85% de
la masse de I'amidon. Chaque molécule peut contenir de 100 a 20 000 glucoses,

I'amidon est stocké sous forme de grains d’amidon insolubles.
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Figure 4 - Les composants de I'Amidon

Le Glycogéne est un polymére de glucose semblable a I'amylopectine, présent
dans les muscles et le foie des animaux (Figure 5). Le glycogéne, a titre de
comparaison, serait 'amidon du régne animal, qui correspond donc a la réserve du
surplus de glucose. Suite a un repas riche en sucres, le sang devient dangereusement
trop concentré en glucose, on dit alors que la glycémie augmente. Les cellules des
muscles et du foie, majoritairement, transforment alors ce surplus de glucose en
molécules de glycogene, ce qui contribue a faire baisser la glycémie. Au contraire, si
la glycémie est trop basse, le glycogene présent dans le foie, peut étre sollicité afin

d’augmenter le taux de glucose dans le sang.

CH,OH CH,OH
0 o)
OH OH
o) . .0 0
HO CH, - CH,OH | HO CH,
0 o) o)
OH OH OH
.0 -0 -0 O...
OH L OH J.., OH

Figure 5 - Formule générale du Glycogene
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Certains glucides complexes comme la cellulose sont uniquement d’origine
végétale. Cette derniere est le principal constituant structural de la paroi et des
membranes des jeunes cellules. La cellulose ne constitue pas une molécule de
réserve d’énergie, c’est un polyglucose formé par un enchainement de molécules de
B-glucose. L'enzyme permettant de la dégrader, la cellulase, est trés peu présente, et
seules quelques espéces comme les ruminants et certaines bactéries en bénéficient.
Par conséquent 'homme est incapable de digérer la cellulose. C’est le principal

représentant des fibres alimentaires.

OH

OH

. O HO o+

HO O o)
OH

i OH 1

Figure 6 - Formule générale de la Cellulose

(e) Recommandations nutritionnelles °

Suite a un rapport d’expertise de 'ANSES (Agence nationale de sécurité
sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail) datant de 2016, pour la
population générale adulte, il en a été conclu que, pour respecter I'équilibre de notre
bilan énergétique sans pour autant entrainer un risque de surpoids ou de pathologies,

notre alimentation doit apporter 40 a 55 % de notre énergie sous forme de glucides.

b)  Lipides*

Souvent mal aimés mais pourtant indispensables au bon fonctionnement de
notre corps, les lipides représentent la seconde source d’énergie pour I'organisme
ainsi que la forme prépondérante de réserve d’énergie sous forme de tissu adipeux.
On les appelle plus communément graisses, mais ce n’est pas un synonyme au sens

ou tous les lipides ne sont pas des graisses.

Les lipides sont des molécules organiques insolubles dans I'eau mais solubles

dans des solvants organiques.
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Les lipides ont généralement deux origines, la premiére représentée par
I'alimentation et la seconde provenant de la synthése dans I'organisme (sauf pour les

acides gras essentiels car non synthétisés par le corps).

(a) Role

Les lipides ont de nombreuses et diverses fonctions :

- lls vont permettre la constitution des membranes cellulaires, des hormones
stéroidiennes et des acides biliaires ;

- lls vont participer aux transports des molécules insolubles dans le sang tels que
le cholestérol ou les vitamines liposolubles ;

- lls participent a la signalisation cellulaire en tant que molécules de signalisation
et comme messagers secondaires ;

- lls vont aussi apporter les acides gras dits essentiels, comme par exemple

I'acide arachidonique qui va entrer dans la syntheése des prostaglandines.

(b) Classification

Les lipides représentent un ensemble hétérogeéne englobant les triglycérides
(en quantité importante), les phospholipides, les sphingolipides ainsi que le cholestérol
et ses esters.

Cependant ces différentes formes ont en commun des constituants majeurs que

sont les acides gras.

(i) Les Acides Gras

Les acides gras sont des acides carboxyliques disposant d’'une longue chaine
hydrocarbonée. Ceux-ci peuvent étre classés selon la longueur de cette chaine
carbonée, qui varie de 4 a plus de 24 molécules de carbones, ou en fonction du degré
d’insaturation qui correspond au nombre de doubles liaisons carbone-carbone
(saturés, mono-insaturés ou polyinsaturés). En régle générale, cette chaine dispose

d’'un nombre pair d’atomes de carbone.

La longueur de la chaine va définir I'état physique de I'acide gras, c’est-a-dire
solide (si plus de 10 atomes de carbone) ou liquide (si moins de 10 atomes de

carbone). Cela influencera aussi sa digestion et son absorption intestinale.
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En majorité, les acides gras des séries C16 et C1s sont les plus retrouvés avec

en téte de file les acides palmitique, oléique, linoléique et stéarique.

Comme évoqué précédemment, grace au degré d’insaturation, il existe une

classification des acides gras qui permet de dégager 3 groupes :

- Les Acides Gras Saturés

Ceux-ci n'ont pas de double liaison dans leur structure et sont synthétisés par les
mammiféres par différents organes comme le cerveau, le foie et le tissu adipeux.
Néanmoins, ces acides ont aussi une origine alimentaire et sont couramment appelés
« mauvaises graisses ». Les plus présents dans lalimentation sont les acides

myristique, palmitique et stéarique.

O

WOH

Figure 7 - Acide Myristique (14:0)

0

/\/\/\/VV\/\)LOH

Figure 8 - Acide Palmitique (16:0)

/\/\/\/\/\/\/\/\/\OH

Figure 9 - Acide Stéarique (18:0)

- Les Acides Gras Mono-Insaturés

Ces acides gras possédent une seule double liaison et située généralement entre
les carbones 9 et 10 en partant du groupement méthyle. On les appelle plus
communément les oméga 9. lIs peuvent étre synthétisés par 'organisme et provenir

de I'alimentation. Le représentant principal est I'acide oléique.
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Figure 10 - Acide Oléique (18:1n-9)

Les acides gras mono-insaturés sont retrouvés dans les amandes, les noix, I'huile

d’olive, les noisettes, ...

- Les Acides Gras Poly-Insaturés

Comme leur nom lindique, les acides gras poly-insaturés possedent plusieurs
doubles liaisons et sont représentés majoritairement par deux familles : les oméga 3
et les oméga 6, que I'on appelle aussi acides gras essentiels car ils ne sont pas

synthétisés par I'organisme et doivent étre apportés par I'alimentation.

— Les oméga 3
Leur premiére double liaison se trouve sur le carbone 3 en partant du groupe

méthyle et le chef de file de cette famille est I'acide alpha-linolénique.

Figure 11 - Acide apha-Linolénique (18:3n-3)

Les oméga 3 sont retrouvés surtout dans les poissons gras, les légumes verts,

certaines graines (chia, lin, ...) et certaines huiles (colza, noix, ...).

— Les oméga 6
Leur premiére double liaison se trouve sur le carbone 6 en partant du groupe
méthyle et le chef de file de cette famille est I'acide linoléique. Cet acide est le

précurseur de tous les oméga 6 qui peuvent étre synthétisés a partir de lui.
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Figure 12 - Acide Linoléique (18:2n-6)

On retrouve également I'acide arachidonique, qui a un réle physiologique
important puisqu’il est le précurseur essentiel des molécules ayant un rdle sur
linflammation, les vaisseaux sanguins et I'agrégation plaquettaire. Parmi ces

molécules, on retrouve la prostaglandine E2, le thromboxane A2, la prostacycline ...

Figure 13 - Acide Arachidonique (20:4n-6)

On trouve les oméga 6 généralement dans les huiles végétales (tournesol, noix,

mais, soja, ...) et les tissus animaux.

(i) Triglycérides

Les triglycérides sont des esters d’acides gras et de Glycérol. On les appelle
aussi Triacylglycérols ou lipides neutres. lls correspondent a la catégorie de lipides
naturels la plus abondante. Chez I'animal, on les retrouve dans le tissu adipeux jouant

ainsi le role de réserve d’énergie.

La molécule de Glycérol pouvant étre estérifiée 3 fois par des acides gras, les

triglycérides vont varier en fonction de la position et de la nature de ces acides gras.

Si les 3 résidus d’acides gras sont identiques, on parlera alors de triglycérides

simples ou homogeénes.
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Si les 3 résidus d’acides gras sont différents, on parlera alors de triglycérides

mixtes ou hétérogénes.

H
I If
7 ﬁ H—C—0—C—R1
I o) Il
—C—OH [ —» H—C—0—C—R2
) ? OH HO—C—R2
H—(—OH 0 Q
Il —C =0 —C —
H HO—C —R3 HEGSQ=LEaH2
H
Glycérol 3 Acides Gras Triglycéride

Figure 14 - Formule générale des Triglycérides

Les huiles et graisses d’origine végétale et animale sont des mélanges de ces
deux types de triglycérides avec une variation de la composition en acides gras qui va

dépendre de I'organisme source.

(iii)  Phospholipides

Les Phospholipides sont composés d’une molécule de Glycérol estérifiée par
deux résidus d’acides gras et d’'un résidu phosphate lui-méme lié a une molécule
polaire par liaison phosphodiester. Ce sont donc des molécules amphiphiles avec une

téte hydrophile et une queue hydrophobe.

R1— CO—0—¢H,
|
R2— CO—0O—CH O
| I
CHy— O —P —0—X

|
o

Figure 15 - Formule générale des Phospholipides
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Les phospholipides varient les uns des autres par le type d'acide gras rattaché
au glycérol. Généralement, un des deux acides gras est saturé et I'autre ne I'est pas.
L’acide gras saturé se trouvera principalement sur le carbone 1 du résidu de Glycérol
et sera de la famille C16 ou C18. L’acide gras insaturé, quant a lui, sera surtout sur le
carbone 2 du résidu de Glycérol et aura une chaine de 16 a 20 carbones. lIs varient
aussi par différents groupements chimiques qui peuvent se rattacher au groupement

phosphate.

Les Phospholipides ont surtout un rdle structural, puisqu’ils font partis des

composants des membranes cellulaires.

(iv)  Sphingolipides

Ce sont des lipides complexes résultant de l'union d'une molécule de
sphingosine avec un résidu d’acide gras au travers d'une liaison amide. La
sphingosine présente une fonction alcool sur laquelle peut venir se greffer divers
composés qui donneront, selon la nature de ceux-ci, les céramides, les

phosphosphingolipides et les glycosphingolipides.
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[
Sphingolipides phosphorylés
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Sphingomyéline
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N AN e SN
i . \if \ON
/\/\-/\/\A—,/\/\/‘\/\rNH H
Céramide
H\ ,()H
’/\‘/\/\/\\/\N:::""N\OH
A
HN H
Sphingosine

Figure 16 - Sphingosine et différents Sphingolipides
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(v)  Cholestérol et stéroides

Le Cholestérol est le plus connu et le plus abondant des stéroides. Les
Stéroides partagent tous le méme squelette de base, a savoir le noyau stérol.

Le Cholestérol est une molécule faiblement amphiphile, le groupement
hydroxyle jouant le réle de téte hydrophile et sa structure cyclique, le réle de corps
hydrophobe. Cette structure est trés généralement estérifiée par des acides gras a
longue chaine carbonée, ce qui renforce le caractére hydrophobe rendant ces

molécules totalement insolubles dans 'eau.

Figure 17 - Cholestérol

Aux vues de son insolubilité, son transport sanguin va se faire via des molécules
de transport appelées lipoprotéines :

- Lipoprotéines de basse densité (LDL) assurant son transport vers les
différentes cellules de l'organisme. On les appelle plus communément
« mauvais cholestérol ».

- Lipoprotéines de haute densité (HDL) assurant le transport des cellules de
'organisme vers le foie ou il sera dégradé. On les appelle plus communément
« bon cholestérol ».

- Lipoprotéines de trés basse densité (VLDL).

On peut retenir du cholestérol qu'’il a essentiellement, entre autres, deux réles
majeurs :

- Chez l'animal, c’est un composant majeur des membranes cellulaires qui

influence les propriétés de celles-ci, notamment en assurant le maintien et la

stabilité de leurs structures.
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- Il estle précurseur de nombreux stéroides tels que les glucocorticoides (cortisol
..), les minéralocorticoides (aldostérone ...), les hormones stéroidiennes
sexuelles (cestrogéne, progestérone, testostérone ...) ou encore la vitamine D3

(cholécalciférol).

Bien que souvent considéré comme mauvais pour la santé, le cholestérol reste
indispensable pour notre organisme afin de maintenir un bon fonctionnement. Le tout

est de respecter un bon équilibre entre « mauvais cholestérol » et « bon cholestérol ».

(c) Recommandations nutritionnelles °

Suite au rapport d’expertise de TANSES de 2016, pour la population générale
adulte, il en a été conclu que, pour respecter I'équilibre du bilan énergétique tout en
couvrant les besoins en acides gras essentiels et en limitant 'apparition de maladies

chroniques, I'alimentation doit apporter 35 a 40 % de I'énergie sous forme de lipides.

c) Protéines *

(a) Définition

D’aprés le dictionnaire de ’Académie Nationale de Pharmacie, une protéine est
une « molécule maijoritaire indispensable a la vie (d'ou I'étymologie), constituée

d'acides aminés et représentant 60 % du poids sec des cellules. » ©

En général, on parle de protéine lorsque I'on dépasse la cinquantaine de résidus

d’acides aminés. En dessous de ce seuil, on parle plutét de peptides.

(b) Acides aminés

Aujourd’hui, on connait plus de 500 acides aminés mais seulement une
vingtaine entre dans la composition des protéines, ce sont les acides aminés

protéinogenes.

Les acides aminés vont tous présenter, sauf exception, la méme structure qui
comporte un groupement amine et un groupement carboxyle ainsi qu’'un groupement

radical permettant d’identifier I'acide aminé.
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Parmi les acides aminés protéinogénes, on va pouvoir distinguer deux

groupes :

- Les acides aminés « essentiels »
Ceux-ci ne peuvent étre synthétisés par I'organisme ou alors le sont mais en
quantité insuffisante pour assurer le bon fonctionnement de l'organisme. lls
devront donc étre apportés par I'alimentation. lls sont aux nombres de neuf:
Histidine, Isoleucine, Leucine, Lysine, Méthionine, Phénylalanine, Thréonine,

Tryptophane, Valine.

- Les acides aminés « non essentiels »
En revanche, ces acides aminés peuvent étre synthétisés par I'organisme. On
a donc Alanine, Arginine, Asparagine, Aspartate, Cystéine, Glutamate,

Glutamine, Glycine, Proline, Sérine, Tyrosine.

% H2N
H H ,—SH H/a:o H/C):o
4___OH ’ OH 3 OH % o)
] H OH OH H,N
HzN/,\“/ 2 HzN/Q i S ! /Y
Alanine Arginine Asparagine Aspartate Cystéine Glutamate Glutamine Glycine
NH,
Sy
HO.
OH 0 o (o) 0 o) 0
H,N H,N H,N H,N HN o <Nj\( H,N
OH OH OH OH OH OH OH
Histidine Isoleucine Leucine Lysine Méthionine  Phényalanine Proline Sérine

HO.
3 )
H2N A0 HzN
HN™ F
OH OH (0]
Thréonine  |Tryptophane  Tyrosine Valine

Figure 18 - Structure des différents acides aminés protéinogenes
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(c) Niveaux d’organisation

On peut définir plusieurs types de structures pour les protéines.

Toujours d’apres le Dictionnaire de I'’Académie nationale de Pharmacie, « une

protéine est caractérisée par :

sa structure primaire déterminée génétiqguement et représentée par
I'enchainement des acides aminés reliés entre eux par des liaisons peptidiques
covalentes ;

une structure secondaire, zones en feuillets plissés ou en hélices alpha,
correspondant a un aspect régulier et ordonné grace a la formation des liaisons
hydrogene entre les groupes carboxyle et amine des liaisons peptidiques ;

une structure tertiaire tridimensionnelle due au repliement de la chaine
peptidique grace a des liaisons covalentes, électrostatiques et forces de Van
der Waals entre les groupes fonctionnels des acides aminés et qui conditionne
la fonction de la protéine ;

pour les protéines multimériques, une structure quaternaire résultant de
I'association de plusieurs sous-unités protéiques (protomeéres) par des liaisons

faibles. » ©

Structure primaire

Hélice

Alpha Structure secondaire

” Feuillet
Plissé

Structure tertiaire

-. Hélice
Alpha

Structure quaternaire

Figure 19 - Niveaux d'organisation des protéines
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(d) Roles

Les protéines n‘ont pas la fonction premiere d’apporter de I'énergie a
'organisme, elles ont avant tout un réle constitutionnel (protéines musculaires ...).
D’autant plus que leur dégradation est tres couteuse en énergie. Elles seront utilisées
pour fournir de I'énergie a partir du moment ou I'organisme n’aura plus de glucides ou

de lipides.

Les protéines disposent également de plusieurs autres roles : protéines de
transport (albumine ...), protéines de l'immunité (immunoglobulines ...), enzymes,

hormones, récepteurs, ...

(e) Sources

Les protéines proviennent de deux sources :
- Animale : viandes, laits, poissons, ...

- Végétale : céréales, légumineuses, ...

Au cours de la digestion, les protéines vont étre dégradées par les enzymes en
acides aminés, qui eux vont étre absorbés dans l'intestin puis amenés au foie afin

d’étre redistribués dans I'organisme en fonction des besoins.

L’apport en protéines est indispensable car le corps humain n’est pas capable
de synthétiser les acides aminés essentiels. Les protéines animales contiennent tous
les acides aminés essentiels et couvrent tous les besoins. A l'inverse, il N’y a pas de
protéines végétales qui contiennent tous les acides aminés, il faudra donc associer

différentes sources végétales afin de couvrir les besoins de I'organisme.

(f)  Recommandations nutritionnelles °

Suite au rapport d’expertise de TANSES de 2016, pour la population générale
adulte, il en a été conclu que, pour respecter I'équilibre de notre bilan énergétique,

I'alimentation doit apporter 10 a 20 % de I'’énergie sous forme de protéines.
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2. Micronutriments 4

Les micronutriments sont des nutriments dits non énergétiques que I'on
retrouve dans l'alimentation animale et végétale, mais qui restent néanmoins
nécessaires au bon fonctionnement de l'organisme en participant aux diverses
réactions chimiques. Ainsi une carence en micronutriments peut entrainer des

maladies ou des anomalies du métabolisme.

a) Sels minéraux

Les sels minéraux sont des éléments chimiques du tableau périodique que I'on

retrouve dans I'alimentation et qui sont indispensables a I'organisme.

On peut distinguer 5 éléments majeurs en quantité : Calcium, Magnésium,

Potassium, Phosphore et Sodium.

Les autres éléments sont appelés oligo-éléments du fait de leur faible quantité
dans l'organisme (Chlore, Cuivre, Fer, ...). lls restent néanmoins indispensables a

'organisme.

b) Vitamines

Selon '’Académie Nationale de Pharmacie, une vitamine est une « substance
organique existant en trés petite quantité dans certaines matieres nutritives et dont les
faibles doses, indispensables a la croissance et au maintien de I'équilibre vital, doivent

étre apportées par I'alimentation, sous peine de carence ».
On classe les vitamines en 2 catégories :

- Vitamines Liposolubles, comme les vitamines A, D, E et K.

- Vitamines Hydrosolubles, comme la vitamine C ou les vitamines B.
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3. Autres composés alimentaires 4

a) Fibres

Les fibres ne sont pas nutritives car non absorbées par I'organisme, elles
échappent a la digestion, mais restent néanmoins indispensables pour le bon
fonctionnement de notre organisme. Elles ralentissent la vidange gastrique et le transit

intestinal mais réduisent aussi I'index glycémique.

Les fibres sont principalement d’origine végétale comme la cellulose, les

pectines, les mucilages, les gommes, ...

b) Eau

L’eau est le principal constituant du corps humain. Elle est indispensable a notre
organisme. Elle représente environ 60% de I'organisme chez I'adulte. Sans eau et
sans effort physique, la mort peut survenir en 2 a 5 jours.

Il est recommandé de boire 1 a 1,5 litres d’eau par jour, le reste de nos besoins

étant apporté par notre alimentation avec notamment les légumes et les fruits.

c) Alcool

L’alcool éthylique se comporte comme un nutriment mais n’est pas
indispensable. En effet, il apporte beaucoup d’énergie mais ne fournit aucun
micronutriment.

Il est recommandé de ne pas consommer plus de 2 verres standard par jour et

pas tous les jours, sans dépasser 10 verres standard par semaine.
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Il. La Chronobiologie
A. Définition

L’Académie Nationale de Pharmacie définit la chronobiologie comme une
« discipline scientifique qui étudie I'ensemble des phénoménes rythmiques et
cycliques des organismes vivants (circadiens, circamensuels et circannuels), leurs
mécanismes moléculaires, leurs contrdoles par les facteurs environnementaux et
génétiques ainsi que les maladies liées a un dysfonctionnement de I'horloge interne et

leurs traitements. » 7.

La chronobiologie s’intéresse donc aux rythmes biologiques de I'organisme, et

notamment aux oscillations physiologiques.

B. Rythmes biologiques

1. Définition

Selon '’Académie Nationale de Pharmacie, un rythme biologique se définit
comme une « suite de variations physiologiques statistiquement significatives
déterminant, en fonction du temps, des oscillations de forme reproductible. Il s'agit
donc d'un phénomeéne périodique et prévisible ». 8

Ici, on ne parlera pas de constante physiologique mais plutdt de paramétre

physiologique oscillant entre une valeur maximale et une valeur minimale dans le

temps de fagon cyclique.

2. Caractéristiques des rythmes biologiques °

D’aprés cette définition, plusieurs caractéristiques qui décrivent un rythme

biologique vont pouvoir étre dégagées.
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a) Période

On peut remarquer que I'une des caractéristiques majeures d’un rythme est sa
période, soit la durée de son cycle. Cela représente l'intervalle de temps nécessaire
entre deux événements qui se reproduisent de maniére identique, par exemple deux

minima, deux maxima, ...

Comme illustré dans le Tableau 1, en fonction de la durée de cet intervalle de
temps, la chronobiologie définit plusieurs domaines de rythmes :
- Les rythmes circadiens, dont la période correspond a environ 24 heures mais
oscille plutét entre 20 et 28 heures. Ce sont les plus connus et les plus étudiés ;
- Les rythmes ultradiens, dont la période est plus réduite par rapport a celle d’'un
rythme circadien, elle est donc inférieure a 20 heures ;
- Les rythmes infradiens, dont la période est plus longue que celle d’'un rythme

circadien, elle est donc supérieure a 28 heures ;
A noter qu’un méme parameétre biologique peut étre retrouvé dans plusieurs de
ces domaines. Par exemple, on peut citer le cortisol plasmatique, la testostérone

plasmatique ou la prise alimentaire.

Tableau 1 - Domaine des rythmes biologiques

Domaines Périodes Exemples
Rythmes ultradiens < 20 heures Prise de nourriture
Pression sanguine
Rythmes circadiens Entre 20 et 28 heures o .
Cycle éveil/sommeil
Menstruation
Rythmes infradiens > 28 heures

Rhinite allergique

b) Amplitude
Puisque I'on parle de variation, cela suppose la présence d’'une valeur maximale

et d’'une valeur minimale. Celles-ci vont alors définir une amplitude, deuxiéme

caractéristique importante d’'un rythme biologique.
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c) Phase

La phase va correspondre a la situation instantanée du rythme biologique.
Généralement, on définit la phase d’'un rythme par l'instant ou apparait la valeur
maximale ou minimale du parameétre biologique étudié.

En chronobiologie, l'instant ou apparait la valeur maximale se nomme
acrophase, alors que I'on parle de bathyphase pour l'instant ou apparait la valeur

minimale.

d) Méthode du Cosinor

Ces différentes caractéristiques étant difficiles a déterminer a la vue des
résultats expérimentaux du paramétre physiologique, plusieurs modéles

mathématiques vont pouvoir étre utilisés, le plus connu étant celui du Cosinor.

A partir des résultats expérimentaux, une estimation de la courbe, de type
cosinus, est ainsi obtenue, reliant chaque résultat.
De cette courbe, il est possible de définir le niveau moyen du paramétre, appelé

mesor (de I'’Anglais, Midline Estimating Statistic Of Rhythm).

Acrophase

100
Amplitude
Mesor

50
Bathyphase

Figure 20 - Cosinor d'un rythme biologique
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En théorie, la méthode du Cosinor ne peut étre utilisée que pour des rythmes
biologiques présentant une courbe de type cosinus. De plus, pour cette technique, il
est nécessaire d’avoir de nombreuses mesures prises régulierement sur un laps de

temps important pour que I'estimation soit la plus précise possible.

C. L’Horloge biologique circadienne

1. Découverte et histoire 1°

L'horloge circadienne est retrouvée dans tous les organismes terrestres. Celle-
ci est une adaptation a la rotation de la Terre, qui va donner une période de 24 heures
aux processus biologiques, physiologiques et psychologiques - de I'expression des
genes au comportement. Bien que 'Homme soit soumis principalement a un rythme
circadien, il est aussi soumis aux autres rythmes, comme par exemple les saisons qui

font parties des rythmes infradiens.

Puisque I'organisme est influencé par I'environnement, il reste a savoir si les
rythmes biologiques sont conditionnés par celui-ci ou si 'organisme produit lui-méme

ses propres rythmes biologiques.

Au cours des siécles, des théories et expériences ont vu le jour pour arriver aux

connaissances actuelles.

D’aprés les philosophes grecques de [I'antiquité, I'astronomie influencait
directement les phénoménes périodiques. Cela supposait donc que les rythmes
biologiques avaient une origine externe a I'organisme et étaient sous l'influence de
parameétres environnementaux. De plus, Androsthéne rapportait le comportement
photopériodique des feuilles du tamarinier, qui s’ouvrent le jour et se referment la

nuit.1

En ce qui concerne l'origine endogéne des rythmes biologiques, elle a d’abord

été étudiée en biologie végétale.

C’est en 1729 que Jean-Jacques d’Ortou de Mairan observe la nyctinastie du
Mimosa pudique, c’est-a-dire les mouvements répondant a l'alternance jour/nuit, en

I'occurrence I'ouverture puis de la fermeture des feuilles de cette plante'?. Afin de

34



comprendre si I'exposition au soleil était nécessaire pour I'ouverture des feuilles, il
placa cette plante dans I'obscurité a une température et un taux d’humidité constants.
Il remarque ainsi que cette plante poursuit son ouverture des feuilles durant le jour et
sa fermeture des feuilles la nuit. || prouve donc que cette caractéristique périodique
n'est pas du ressort de I'alternance jour/nuit (luminosité/obscurité) mais qu’elle est
interne a 'organisme de cette plante. Il met en évidence pour la premiére fois la nature

endogéne des rythmes biologiques et plus particulierement des rythmes circadiens.

Augustin de Candolle entame aussi en 1832 des travaux sur le Mimosa
pudique™®. Il démontre que les feuilles en conditions environnementales constantes
s’ouvrent entre une et deux heures plus t6t chaque jour et possédent donc une période
de 22 a 23 heures. Il découvre ainsi I'existence d’une période endogene en libre cours

proche du cycle jour/nuit.

Il faudra attendre 1935, pour que le biologiste allemand Erwin Blnning mette
en évidence l'aspect génétique des rythmes biologiques'. Pour se faire, il va
s’intéresser a plusieurs types de haricots du genre Phaseolus, chaque type possédant
sa propre période de rythme (de 23 a 27 heures). Il effectue des croisements entre
ces types de haricots et obtient des plantes filles présentant une période de rythme
intermédiaire de celles des parents. Il remarque ensuite que la descendance de ces
hybrides va présenter la méme période de rythme. Blinning met donc en évidence que

cette caractéristique est héritée génétiquement.

La mise en évidence d’'une horloge circadienne humaine se fait dés le début

des années 60 avec des expériences d’isolement temporel.

En 1962, le frangais Michel Siffre s’installa seul dans une caverne souterraine
pendant deux mois, dans des conditions de température et d’hygrométire connues. I
informe les équipes, restées a I'extérieur, du début et de la fin de chacun de ses cycles
de sommeil. Ainsi, ces données transmises ont montré que ses cycles de sommeil se
décalent de 30 minutes chaque jour, indiquant ainsi que I'horloge biologique posséde
une période de 24 heures et demie en dehors de tout repére. Le but de cette
expérience était de montrer I'action de I'horloge interne sur I'organisme en I'absence
de repére jour/nuit."®

En 1965, les biologistes allemands Jurgen Aschoff et Rutger Wever enferment

des volontaires dans un bunker enterré en absence de repéres extérieurs. lls
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démontrent ensemble que les fonctions physiologiques de ces volontaires sont

maintenues et rythmées par une horloge circadienne endogéne.'®

Ces deux expériences d’isolement temporel ont révélé la présence d'une
période endogéne en cours libre du cycle activité/repos d’environ 25 h, indiquant que

les humains, comme les plantes, possedent une horloge circadienne endogene.

2. Origine endogéne, I'horloge circadienne centrale "

Suite a la mise en évidence de ce rythme biologique endogéne chez les
mammiféres, les chercheurs voulaient prouver I'existence d’une structure biologique

qui jouerait le réle d’horloge.

Celle-ci devait présenter plusieurs caractéristiques ' :
- présenter une période d’environ 24 heures sans influence de l'alternance
jour/nuit ni méme de la température, un rythme circadien ;
- recevoir des signaux environnementaux, afin de pouvoir étre resynchronisée
par les rythmes environnementaux ;

- etréguler les rythmes circadiens de paramétres biologiques.

Suite aux revues de Moore et Hasting publiées dans les années 90, il a été
démontré que les noyaux suprachiasmatiques, qui possédent un rythme de base

autonome, jouent le réle d’oscillateur central de notre horloge circadienne.
Les noyaux suprachiasmatiques sont des amas de plusieurs milliers de

neurones situés a la base de I'hypothalamus, juste au-dessus du chiasma optique ou

les nerfs optiques se croisent.
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Figure 21 - Localisation des noyaux suprachiasmatiques dans le cerveau humain

Grace a plusieurs expérimentations, il a été possible de mettre en avant ce role

propre aux noyaux suprachiasmatiques :

Méme isolés du cerveau, ces noyaux possedent une période d’environ 24
heures.

Suite a la destruction ou au retrait chirurgical de ces noyaux, on observe la
suppression des rythmes biologiques circadiens tels que ceux du
comportement (alternance veille-sommeil, activité locomotrice, alimentation),
de la sécrétion de différentes hormones (mélatonine, cortisol, ACTH) ou de la
température corporelle.

Chez les rats et hamsters privés de leurs noyaux suprachiasmatiques, une
greffe de nouveaux noyaux issus d’embryons de la méme espéce permet de
rétablir les rythmes circadiens perdus.

Une des expériences les plus marquantes a consisté a implanter des noyaux
suprachiasmatiques de hamsters ayant une période endogéne de 20 heures a
des hamsters privés de ces noyaux et qui présentaient une période endogene
de 24 heures. Cette expérience a permis de rétablir les rythmes biologiques des
hamsters lésés, mais ils ont acquis une période endogéne de 20 heures et non

pas de 24 heures.®
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Pour assurer ce rdle de stimulateur central et ainsi synchroniser 'ensemble de
'organisme, les noyaux suprachiasmatiques établissent des connexions nerveuses en
leur sein mais aussi vers d’autres noyaux du systéme nerveux central, notamment vers
I’hypothalamus postérieur au chiasma optique — impliqué dans la rythmicité alimentaire
et comportementale — mais aussi la région sous-ventriculaire, le noyau arqué et la
région hypothalamique latérale. L'une des voies nerveuses les plus étudiées est celle

reliant les noyaux suprachiasmatiques a la glande pinéale.

De plus, il a été confirmé que la signalisation des noyaux suprachiasmatiques
se fait aussi au moyen de molécules diffusables telles que 'EGF (Epidermal Growth
Factor) ou la PROK2 (Prokineticin 2)."°

3. Synchronisation °

Comme vu précédemment, la période de I'horloge biologique n’ est pas
exactement de 24 heures. Ainsi pour étre plus précise et adaptée au cycle jour/nuit,
I'horloge interne se synchronise avec I'environnement grace a des signaux extérieurs
appelés « Zeitgebers » ou « Synchroniseurs ». La synchronisation de I'horloge interne
avec le monde extérieur s’appelle I'entrainement.

Les Zeitgebers ne créent pas les rythmes biologiques, mais ils influencent leur
période et leur phase.

Parmi ces synchroniseurs, chez 'homme, on peut citer les contacts sociaux
I'exercice physique, I'horaire des repas, ... Mais le synchroniseur le plus important et

le plus puissant est le cycle lumiére/obscurité.

a) Synchronisation par le cycle lumiére/obscurité 2°

Chez les mammiféres, il a été décrit une voie nerveuse ayant pour fonction de
transmettre cette quantité de lumiére environnante a I’horloge centrale (c’est-a-dire les
noyaux suprachiasmatiques), c’est la voie rétino-hypothalamique.

Il existe une catégorie de cellules ganglionnaires photoréceptrices différente
des cOnes et batonnets, qui eux sont responsables de la vision détaillée et consciente.
Ces cellules photoréceptrices, qui expriment de la mélanopsine, ont pour fonction de
capter l'intensité lumineuse et de la transmettre aux noyaux suprachiasmatiques via
leurs axones qui font partis du nerf optique formé par I'ensemble des cellules

ganglionnaires rétiniennes.
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Les cellules a mélanopsine vont transmettre I'information lumineuse grace a
deux neuromédiateurs, le Glutamate et le PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase-
Activating Polypeptide). Ceux-ci vont étre reconnus par des récepteurs spécifiques
des noyaux suprachiasmatiques, entrainant ainsi une cascade de réaction aboutissant
a augmenter I'expression de certains genes de l'horloge. Il en résulte ainsi une

synchronisation de I'horloge interne avec le monde externe.

b) Synchronisation par I'alimentation

Il a été montré via plusieurs études que la nourriture est aussi un puissant
synchroniseur de I'horloge circadienne interne. Cette particularité sera abordée plus

en détails dans la partie 3 — Chrononutrion.

D.  Aspects moléculaires de I'horloge circadienne

1. Eléments moléculaires et mécanismes de I’horloge circadienne 2

Les fondements moléculaires du systéme circadien ont été établis comme
héréditaires et modifiables par mutagénéese grace a la recherche de cycles variables
d’activité locomotrice chez Drosophilia melanogaster. Les chercheurs ont ainsi mis en
évidence le premier géne mutant d’horloge circadienne qu’ils ont appelé « Period ».%?

Aux vues de la cinétique de cette protéine, a savoir une accumulation suivant
sa transcription puis une disparition, le mécanisme central de I'horloge implique une

boucle de rétroaction transcription-traduction.??

Les composants moléculaires de I'horloge circadienne reposent sur une paire
d'activateurs CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) et BMAL1 (Brain
and Muscle Arnt-Like protein 1) qui entrainent la transcription d'une paire de
répresseurs PER (Period) et CRY (Cryptochrome), et qui sont notamment régulés par
des modificateurs comme par exemple la CKle (Casein Kinase le). Les activateurs
principaux appartiennent a la famille PAS des protéines bHLH, qui reconnaissent les
séquences cibles au sein des promoteurs des génes PER. Ces promoteurs
appartiennent a la famille des activateurs E-box. De plus, des éléments de réponse
aux récepteurs orphelins liés aux rétinoides (RORE) jouent un réle dans la génération
de modéles circadiens de transcription génique. BMAL1 est également régulée
négativement par le facteur de transcription REV-ERBa (Reverse Erythroblastosis
virus a). La NPAS2 (Neuronal PAS domain protein 2) est un homologue de CLOCK
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dans les cellules neuronales situées a l'extérieur des noyaux suprachiasmatiques,

également présente dans de nombreux tissus périphériques.

CLOCK et BMAL1 se dimérisent dans le cytoplasme et migrent vers le noyau.
L'hétérodimere CLOCK/BMAL1 se lie ensuite a I'activateur (E-box) situé dans la région
promotrice des geénes PER et CRY, activant leur transcription. PER et CRY subissent
une translocation nucléocytoplasmique, ou ils forment des hétérodimeres, puis
reviennent dans le noyau pour inhiber CLOCK/BMAL1, entrainant une diminution de
la transcription des génes PER et CRY. CLOCK/BMAL1 induit également la
transcription de REV-ERBa, qui a son tour inhibe la transcription de BMAL1 par liaison
a RORE dans la région promotrice de BMAL1. La boucle de transcription-traduction
autorégulatrice comprenant CLOCK/BMAL1 et PER/CRY constitue I'horloge principale

et géneére des rythmes de 24 heures pour la transcription des génes. (Figure 22)
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Figure 22 - Boucle de rétroaction transcriptionnelle de I'horloge circadienne chez les
mammiféres
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2. Régulation post-transcriptionnelle 24

Le bon fonctionnement de I'horloge circadienne exige que ses répresseurs PER
et CRY disparaissent dés qu'ils ont rempli leur réle. Tant qu'ils inhibent 'activité des

activateurs CLOCK et BMAL1, un nouveau cycle ne peut pas étre mis en route.

Cependant contréler leur stabilité est aussi important. En effet si, aprés étre
produits, PER et CRY allaient immédiatement freiner leur production en inhibant
lactivité de CLOCK et BMAL1, I'amplitude du cycle de I'horloge serait nettement

réduite.

Ainsi il existe plusieurs processus post-transcriptionnels qui impactent 'aptitude
de PER et CRY a agir sur CLOCK et BMAL1. Outre la régulation au niveau de la
transcription et le transport nucléocytoplasmique, le processus le plus étudié est la
modification de PER et CRY par phosphorylation et déphosphorylation, conduisant a
leur dégradation par la voie du protéasome. Comme toute protéine, PER et CRY
peuvent étre phosphorylées sur de nombreux sites. C’est I'ordre de phosphorylation
et le nombre de sites phosphorylés qui peuvent contribuer a déterminer la période de
I'horloge. Ces modifications vont ralentir ou accélérer le transfert de PER et CRY vers
le protéasome, qui est la voie de dégradation des protéines universelles a chaque

cellule.

E. Horloges périphériques 2°2°

Il a été prouvé la présence de multiples horloges tissulaires, dites périphériques
en comparaison de I'horloge centrale que sont les noyaux suprachiasmatiques. Ces
horloges sont retrouvées dans pratiquement tous les tissus de notre organisme,
comme les poumons, le cceur, les reins ou le foie. La présence de ces horloges
périphériques est appuyée par I'expression des génes de I'horloge et des oscillations
circadiennes dans l'ensemble de notre organisme. Ce réseau d’oscillateurs
périphériques jouerait donc un rdle important dans le maintien de la synchronisation

des processus physiologiques internes avec I'environnement externe.

Ainsi I'horloge centrale permettrait de synchroniser et d’'organiser dans le temps
ces différentes horloges périphériques qui lui sont associées afin de structurer les
diverses fonctions physiologiques. Cette action de chef d’orchestre de I'horloge

centrale est d’autant plus soutenue par le fait que les horloges périphériques se
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désynchronisent les unes des autres au bout de quelques jours sans signaux venant

de I'horloge centrale.

Cette hiérarchie confére ainsi un contréle de phase précis et une stabilité des

fonctions physiologiques.

La question que I'on peut se poser est : comment notre horloge centrale peut-
elle contréler les horloges périphériques ?
Il existe plusieurs voies de signalisation possibles pour que I'oscillateur central

puisse interagir avec les oscillateurs tissulaires. (Figure23)
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Figure 23 - Les différentes voies de signalisation entre les horloges centrale et
périphériques. Exemple du foie.

On va avoir une signalisation neuronale reliant les noyaux suprachiasmatiques
aux organes peériphériques, cette voie est assurée par le systéme nerveux autonome.

On aura aussi une signalisation par voie hormonale qui est appuyée par une
étude montrant que les agonistes des glucocorticoides sont capables de décaler la
phase des oscillateurs périphériques.

Il'y aussi une fagon indirecte pour les noyaux suprachiasmatiques d’agir sur les
horloges périphériques via wune activit¢é comportementale. Les noyaux
suprachiasmatiques entrainent ou non les oscillateurs périphériques en régulant le
cycle activité/repos. De ce fait, si 'on impose un programme artificiel d’alimentation
chez les rongeurs, les signaux induits par I'alimentation vont entrainer les oscillateurs

périphériques qui vont étre découplés de I'horloge centrale.
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Une fois que cette signalisation est faite, et donc qu’il y a synchronisation entre
I'horloge centrale et les horloges périphériques, 'oscillation transmise par les noyaux
suprachiasmatiques doit étre convertie en rythme local aux niveaux tissulaires.

Le meilleur moyen est de passer par les genes contrdlés par I'horloge locale.
Prenons I'exemple de la DBP (D-element Binding Protein) qui régule la transcription
rythmique des enzymes clés impliquées dans les fonctions hépatiques. La rythmicité
de la DBP est directement contrblée par le couple CLOCK/BMAL1 qui se lie a la
séquence d’amplification. En paralléle, le facteur de transcription E4BP4 a une phase
opposée a celle de la DBP, dont la rythmicité est pilotée par REV-ERBa. DBP et
E4BP4 vont agir conjointement mais de maniére différentielle sur la rythmicité de la
transcription du CYP7A qui permet [I'hydroxylation du cholestérol en 7a-
hydroxycholestérol, étape limitante de la production d’acide biliaire. (Figure 24)

Ces genes contrdlés par I'horloge locale et les protéines de I'horloge centrale
constituent donc un moyen direct de transmettre I'oscillation centrale pour réguler les

fonctions physiologiques en aval.
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Figure 24 - Exemple d'un rythme local dans le Foie

Nous verrons en partie 3 que méme si ces horloges périphériques sont dirigées
par I'horloge centrale, celles-ci sont aussi entrainées grace a l'alimentation et

disposent d’'un systéme d’organisation trés complexe.
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F.  Désynchronisation °

On parle de désynchronisation de I'horloge interne lorsqu’il existe un décalage
de phase entre les rythmes biologiques. Celle-ci peut étre extérieure ou interne a
'organisme. Cette perturbation peut se produire au fil des jours, des saisons et des
années. Ces facteurs vont entrainer un bouleversement de I'organisation temporelle
interne que cela soit des rythmes physiologiques, biochimiques ou comportementaux.
C’est aussi une rupture de phase entre les rythmes circadiens internes et les cycles

environnementaux de 24 heures.

1. Origine externe

Parmi les facteurs environnementaux qui pourraient entrainer cette
désynchronisation, on peut citer le travail posté, le décalage horaire ou encore la cécité

totale.

2. Origine interne

Ici, on parle de désynchronisation liée a des facteurs internes a I'organisme

comme I'age ou certaines pathologies (cancers hormono-dépendants, dépression, ...).

Il. Chrononutrition

Maintenant que le point a été fait sur le réle des différents groupes de nutriments
et que le concept de chronobiologie a été exposé, le concept de Chrononutrition est

abordé dans cette partie.

Pour rappel de lintroduction, la chrononutrition est une discipline qui va
s’intéresser a I'impact de I'horloge biologique sur I'alimentation mais aussi 'impact de
I'alimentation sur I'horloge biologique, ce qui en découlera ou non du bien-étre de
'organisme. De plus, selon plusieurs études, I'environnement et le mode de vie ont un
impact réel a la fois sur I'horloge biologique et sur I'alimentation, ce qui renforcera en
bien ou en mal I'impact de I'un sur l'autre.

Nous allons voir dans les parties suivantes plusieurs exemples et

caractéristiques qui prouvent ce lien étroit entre ces trois composantes.
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A. Influence de l'alimentation sur le systéme circadien

Précédemment, nous avons vu que la lumiére jouait un réle important dans
I'entrainement de I'horloge circadienne. Mais il a été prouvé suite a plusieurs études
que la nourriture est un synchroniseur puissant comparable a la lumiere. Cette

caractéristique va étre démontrée au travers de divers exemples.

1. Des horloges alimentaires entrainés par la nourriture 2’

Au cours de repas quotidiens et programmeés, pendant des intervalles limités a
quelques heures par jour, une excitation spécifique apparait chez les rongeurs, c’est
ce qu'on appelle la FAA (Food Anticipatory Activity). Celle-ci intervient environ 2 a 3
heures avant I'heure du repas. Cette activité correspond a un comportement de
recherche de nourriture lorsque I'heure d’alimentation arrive. Les souris vont
apprendre et se souvenir de leur régime alimentaire en utilisant leur horloge interne
car la FAA survient au méme moment, méme s’il y a eu un jelne de plusieurs jours.
Cela montre que la FAA n'est pas un signal déclenché par une alimentation ou un
jeGne d'un jour. Cette horloge interne s’appelle le FEO (Food Entrainable Oscillator).
Il estimportant de préciser que cette FAA contrdlée par le FEO surviendra méme sans
les noyaux suprachiasmatiques, qui sont les oscillateurs maitres chez les mammiféres.
En effet, les souris atteintes de Iésions de ces noyaux présentent une FAA avant les
repas programmes de jour. Cela indique que le FEO n’est pas situé dans les noyaux
suprachiasmatiques.

A I'heure actuelle, il est difficile de déterminer 'emplacement de cet oscillateur
qui correspondrait a une structure en réseau dans le cerveau. En effet, plusieurs
études 282930 se sont penchées sur des lésions effectuées sur I'hypothalamus
dorsomédian (DMH) qui entre dans la régulation du comportement alimentaire. Il a été
montré que des rongeurs atteints de lésions du DMH présentaient une réduction
notable de la FAA sans réduire pour autant son induction. Néanmoins, une autre étude
a indiqué que les rongeurs, atteints de lésions du DMH et des noyaux
suprachiasmatiques, présentaient une augmentation de la FAA par rapport aux souris
portant une Iésion limitée au DMH. |l a donc été suggéré que le DMH fait partie du
FEO mais n’est pas une condition requise pour I'induction d’'une FAA et que les noyaux

suprachiasmatiques inhibent I'entrainement du FEO.
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Ainsi a été émise I'hypothése que les genes de I'horloge circadienne sont
impliqués dans le mécanisme du FEO, bien que plusieurs études controversées
rapportent que des souris per2 mutantes/KO ou bmal1-KO présentent une FAA
normale ou réduite. 313233

Pour comprendre le mécanisme du FEO, nous devons prendre en compte la
motivation de la prise de nourriture pendant et aprés la prise de nourriture (Figure 25).
A linstar des noyaux suprachiasmatiques qui recoivent les informations lumineuses a
travers la rétine, les informations sur les aliments sont percues par le FEO dans
I’hypothalamus ce qui va produire une FAA avant I'heure du repas. Celle-ci, pour étre
formée, nécessite bien entendu le systéme circadien mais aussi une activité
hormonale. En effet, les souris knock-out pour les récepteurs de la ghréline, hormone
digestive sécrétée par I'estomac qui transmet I'état de faim a I'hypothalamus avant la
prise de nourriture, ont montré une formation significativement réduite de la FAA au
cours d'une expérience d'alimentation programmée de jour. De plus, dans
I'hypothalamus latéral, il existe des neurones a l'orexine, peptide neurotransmetteur
qui stimule l'appétit et I'éveil, et les souris présentant des lésions de ces neurones
montrent un déficit important de la FAA lors de l'alimentation prévue. On peut donc
voir que la sensation de faim, ou I'appétit, semble étre impliquée dans le mécanisme
du FEO dans les noyaux hypothalamiques.

En paralléle, les signaux sur les aliments sont directement transmis aux organes
digestifs afin d’entrainer les étapes nécessaires du métabolisme des aliments en
fonction de I'neure des repas.

Ces signaux, basés sur les sécrétions hormonales et sur I'activation de
protéines de protéines clés (par exemple l'insuline), constituent des moyens de

signalisation entre I'aliment et le FEO dans les tissus périphériques.
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Figure 25 - Les horloges de nos organes
2. Importance des moments de prise alimentaire

Les horaires de repas sont principalement dictés par un mécanisme de
synchronisation inhérent, mais sont également influencés par la disponibilité en
nourriture, la faim et la satiété, ainsi que par les habitudes sociales. Il peut étre
important de s’intéresser au moment optimal de la prise de nourriture en prenant en
compte les changements circadiens du systeme de digestion ou de [lactivité
métabolique pour maintenir ou améliorer la santé humaine. En extrapolant cette idée,
on peut penser qu’il est possible de modifier I'organisation de I'horloge interne en

modifiant la prise alimentaire.

Par conséquent, le moment choisi pour manger pourrait étre un facteur
important pour, par exemple, maintenir un poids corporel approprié. Bien que cela soit
encore mal expliqué, il est possible que les phases d'expression des génes d'horloge
changent avec le moment de la prise de nourriture. Ainsi, il a été montré, dans des
modéles animaux, que les diners tard dans la nuit provoquent des modifications de
I'expression des génes de I'horloge dans les tissus périphériques 7. Il a été prouvé
aussi que, chez des souris nourries deux fois par jour, il n’existe qu'un seul pic dans
le rythme d’expression des génes de I'horloge des tissus périphériques. Lors d’'une

étude, il a pu étre mis en évidence que l'ingestion de nourriture aprés un jedne long a
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plus de puissance pour entrainer la phase d'horloge périphérique, que lors de deux a
trois repas par jour chez les souris. De plus, le petit-déjeuner, dans le cas d’un diner
non tardif, serait plus a méme d’entrainer la phase de I'horloge car il vient aprés une
période de jelne long. Au contraire si le diner a lieu tard dans la nuit, celui-ci obtient
le pouvoir de réinitialiser I'horloge et serait a I'origine d’'une désynchronisation des

horloges périphériques et d’'un risque plus important d’obésité. (Figure 26)

Late night dinner
23

Dinner 19

Unhealthy!!

Normal phase Irregular phase

of peripheral clocks of peripheral clocks

7 7
12 Breakfast 12 Breakfast
Lunch Lunch

Figure 26 - Importance du moment de la prise de nourriture. Exemple chez la souris.

Une méme étude a été conduite chez I'Homme 34 Il a été démontré que
consommer le dernier repas de la journée de maniere tardive, voire méme trés proche
du coucher, était associé a un apport calorique supérieur et donc a un IMC plus élevé.
En comparaison, il a été montré que manger plus tét dans la journée n’a pas de

corrélation avec I'apport calorique global ou I'IMC.

Une autre étude chez les souris soutient 'importance du moment d’alimentation
bien que le régime alimentaire soit inchangé 3°. Des souris nocturnes nourries avec un
régime riche en graisses uniquement pendant la phase claire (normalement phase de
repos) de 12 heures avaient tendance a prendre plus de masse grasse que les souris
nourries uniquement pendant la phase sombre (phase active). L'apport calorique et
I'activité locomotrice n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes,
mais le groupe nourri pendant la phase claire était moins actif que le groupe nourri en
phase sombre, ce qui correspond a une dépense énergétique moindre et donc a un
stockage de graisses plus important.
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3. Importance du nombre et de la régularité des repas par jour

Il a aussi été prouvé que des changements dans la disponibilité des aliments
pendant la phase active ont une incidence sur le poids corporel. Cela a été démontré
en comparant les paramétres métaboliques chez des souris n‘ayant consommé qu'un
seul gros repas au début de la phase active et chez des souris ayant eu un repas
supplémentaire relativement petit a la fin de la phase active. Ces deux groupes de
souris ont consommé une quantité égale d'aliments par jour. Cependant, les souris
ayant consommeés deux repas ont présenté une prise de poids corporel réduite et des
parameétres métaboliques améliorés en comparaison aux souris n’ayant fait qu'un seul

repas.3®

De plus, dans un modeéle chez la souris reproduisant les conditions du travail
posté, il a été montré I'importance de la régularité des repas dans l'obtention de
bénéfices métaboliques, notamment I'atténuation de I'obésité.3’

Dans cette étude, une avance de six heures deux fois par semaine a induit le
développement de I'obésité chez la souris, ce qui englobait 'augmentation du poids
corporel, 'augmentation de l'intolérance au glucose et une accumulation de graisse.
Cependant, les souris nourries a un intervalle fixe de 12 heures, dans les mémes
conditions de décalage, n'ont pas développé de symptomes d'obésité malgré un
apport isocalorique. Ces résultats suggérent que le décalage horaire / travail posté
induit I'obésité en raison de la fluctuation des horaires d'alimentation et qu'il peut étre

évité en fixant les horaires des repas.

4, Importance du type de nutriments et de leur composition 3839

Beaucoup de scientifiques se sont posés la question de savoir quel type de

nutrition a le pouvoir de provoquer un entrainement de I‘horloge circadienne.

Il a été démontré que la composition des aliments influengait de nombreux
rythmes circadiens chez les rongeurs, allant des profils d’expression génique aux
rythmes comportementaux. Ces divergences peuvent étre dues a des facteurs tels
que la composition de [l'alimentation. Chez I'homme, le passage d'un régime
alimentaire riche en glucides (55%) et faible en lipides (30%) a un régime alimentaire
isoénergétique pauvre en glucides (40%) et riche en graisses (45%) a retardé et

augmenté I'amplitude des rythmes du cortisol ainsi que modifié les profils d'expression
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génique inflammatoire et métabolique et les rythmes d'expression du géne per dans

les monocytes.

Outre les proportions en macronutriments de notre alimentation qui influent sur
les horloges circadiennes, certains nutriments peuvent également avoir une influence
sur ces derniéres. Ainsi il a été étudié que plusieurs éléments et facteurs nutritionnels

modulent les horloges circadiennes chez différentes espéces (Tableau 2).

Tableau 2 - Facteurs alimentaires et nutriments modulant les horloges circadiennes

Factor

Effect

Organism

Caffeine

Cinnamic acid
DHA, EPA
Forskolin
Harmine

Lithium

Nobiletin
Ommithine

Palmitate
Resveratrol
Theophylline

High-fat diet

High-salt diet

Ketogenic diet

Rapidly digested
starch

Period extension
Period extension
Phase delay

Period extension
Period extension

Period extension, Phase shift

Period extension, Phase delay of melatonin

rhythm

Period shortening

Enhancement of food entrainment
Phase shift

Period extension

Period extension

Period extension of locomotor rhythm
Period extension of locomotor rhythm
Period extension

Enhancement of amplitude

Phase advance of melatonin rhythm
Phase advance

Period extension, Phase shift

Phase shift

Period extension

Period extension

Period extension

Phase advance of peripheral clocks
Phase advance of locomotor onset
Enhancement of food entrainment

Neurospora

Chlamydomonas reinhardtii

Mouse SCN slices

Drosophila

Human U20S cells, Mouse NIH3T3 cells, Mouse liver slices,
Mice

Mouse MEF cells, Mice

Human U20S cells, Humans

Mouse differentiated neuronal cells, Mice

Mice

Rat-1 cells, Mouse fibroblasts

Mouse NIH3T3 cells

Mouse MEF cells, Mouse differentiated neuronal cells, Mouse
SCN slices

Rats

Hamsters

Mouse fibroblasts, Mouse lung and SCN slices, Mice
Mouse immontalized fibroblasts, Mice

Rats

Mice

Mouse fibroblasts, Mouse differentiated adipocytes
Rat-1 cells

Chlamydomonas reinhardtii

Trifolium repens L

Mice

Mice

Mice

Mice

Un régime riche en graisses chez les souris en obscurité constante a tendance
a prolonger la période des rythmes circadiens qui sont alors en roue libre. Ce régime
impacte au moins les comportements alimentaires, les lipides sériques circulants, ainsi
que de fortes oscillations des transcriptions hépatiques. Les PPAR intervenant a la fois
dans le contréle de I'horloge circadienne et 'lhoméostasie lipidique, changer l'activité
de ces PPAR peut affecter les rythmes circadiens. Il est aussi a noter que le statut
métabolique semble se coupler avec le rythme circadien comportemental, qui pourrait
étre intégré par les PPAR. Notamment, le jeline ou un régime cétogéne, qui imite la

famine, accélere I'apparition des rythmes comportementaux quotidiens chez la souris.
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Il a été constaté également que consommer un régime riche en sel pendant
plus de deux semaines entraine une avance de phase des horloges périphériques de
plusieurs organes tels que le foie, les reins ou le poumon chez la souris. Néanmoins
ce régime alimentaire n'altérant pas le rythme des comportements alimentaires,
I'norloge centrale ne s’en trouve pas affectée. De plus, il a été rapporté que la glycémie
suit une augmentation supérieure et plus aigué suite a un régime riche en sel comparé
a un régime normal, cela penche en faveur de la puissance des signaux d'alimentation
pour réinitialiser les horloges périphériques. En physiologie, il est connu que
I'absorption des nutriments au niveau de l'intestin gréle dépend des concentrations de
Sodium car de nombreux transporteurs de nutriments sont des cotransporteurs
impliquant le Sodium, tels que les cotransporteurs SGLT (Sodium/Glucose). Ainsi, un
régime riche en sel augmente I'expression des génes des cotransporteurs, notamment
de glucose, dans le jéjunum, indiquant qu'au moins l'absorption du glucose est

augmentée par un tel régime.

L’acide docosahexaénoique (DHA) et de l'acide eicosapentaénoique (EPA)
contenus dans 'huile de poisson accélérent également I'entrainement des horloges

hépatiques de souris.

La caféine, composé psychoactif le plus utilisé dans le monde, influence les
amplitudes et les phases des rythmes des genes de I'horloge. Elle entraine un retard
de phase de I'activité circadienne via les récepteurs de la ryanodine dans des tranches
de cerveau de souris contenant les noyaux suprachiasmatiques. Cependant, en
général, la caféine a tendance a entrainer un allongement de la période. Ainsi, les
souris qui consomment de la caféine développent un comportement locomoteur
circadien prolongé en fonction de la dose. La méme chose est constatée chez
’Homme in vivo, une consommation de caféine en soirée retarde le systéme circadien
et allonge les périodes d'expression des genes d'horloge in vitro. De plus, la caféine
entraine un retard de phase du rythme de la mélatonine chez I'hnomme. Par
conséquent, une bonne utilisation de la caféine peut accélérer l'entrainement du
rythme circadien aprés le décalage horaire. Cependant, méme si la somnolence
subjective n’est pas affectée par son ingestion, la caféine altére le sommeil apres le

décalage horaire.

L’acide palmitique, qui est I'acide gras saturé prévalent dans les régimes riches

en graisses et entrainant un fort risque de maladie cardiovasculaire, entraine un
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prolongement de la période des fibroblastes de souris ainsi qu’'une avance de phase

dans les fibroblastes et les adipocytes.

L’acide cinnamique, constituant alimentaire extrait de la cannelle, entraine un

raccourcissement de la période dans des cellules neuronales.

En résumé, les facteurs alimentaires qui renforcent la sécrétion d'insuline, tels
que l'huile de poisson ou les amidons a digestion rapide (forte proportion
d’amylopectine), améliorent I'entrainement des horloges périphériques dans certains
tissus périphériques. En revanche, les inhibiteurs de la signalisation de l'insuline
masquent I'entrainement dépendant de l'alimentation dans les tissus sensibles a

l'insuline.

De plus, notre alimentation comprend également plusieurs composés non
essentiels qui impactent constamment notre systeme circadien. C’est le cas de I'alcool
qui est largement consommé dans de nombreuses sociétés et semble perturber
particuliéerement les rythmes circadiens moléculaires, endocriniens et

comportementaux chez I'homme et d'autres animaux.

De plus, les facteurs qui modifient les états métaboliques affectent également
le systeme circadien au niveau comportemental. Ainsi un régime cétogéne, qui
améliore la lipolyse et la perte de poids corporel en imitant des signaux de privation,
favorise I'apparition de rythmes comportementaux. En comparaison, un régime riche
en graisses contenant des glucides, imitant les signaux de satiété, entraine un
prolongement de la période. En outre, les facteurs alimentaires intervenant dans la

régulation des PPAR pourraient moduler I'horloge circadienne.

B. Chronobiologie et métabolisme

Plusieurs études, basées sur des expériences d’alimentation programmée, ont
montré que les aliments peuvent entrainer des rythmes d'expression des génes de
I'norloge dans de nombreuses régions du cerveau et dans presque tous les tissus
périphériques, sauf dans les noyaux suprachiasmatiques. Cet entrainement va ainsi
jouer un réle important le déclenchement de la digestion et du métabolisme des

aliments en controlant les génes régulés par I'horloge dans les tissus périphériques.
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1. Aspects moléculaires 4°

Plusieurs voies, telles que la néoglucogenese ou la lipogenése, ont montré un
lien entre les facteurs de transcription contrélant I'horloge circadienne et le

métabolisme énergétique (Figure 27).

Par exemple, les facteurs de transcription SREBP 1a et 1c, qui interviennent
dans la régulation de la lipogenése hépatique, présentent une expression génique

rythmique sur 24 heures.

Les récepteurs nucléaires RORa et REV-ERBa agissent sur la transcription de
BMAL1 par l'intermédiaire de RORE (RORa stimule alors que REV-ERBa inhibe). lls
sont aussi impliqués dans le métabolisme des lipides. Cela entraine une oscillation
circadienne de BMAL1. En paralléle, le couple CLOCK/BMAL1 active la transcription
de RORa et REV-ERBa.

Une autre implication des génes de I'horloge circadienne dans le métabolisme
des lipides est l'interaction de ceux-ci avec les PPAR (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor), qui participent au métabolisme du glucose et des lipides. Un
acide gras libre va se lier aux PPAR et ceux-ci vont alors se lier aux PPRE (Peroxisome
Proliferator Receptor Element) des genes de REV-ERBa et BMAL1 ce qui va induire
leur transcription. A leur tour, les PPAR sont régulés par le couple CLOCK/BMALA1.
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Figure 27 - Implication de I'horloge circadienne dans notre métabolisme. Aspects
moléculaires.

2. Interaction horloge circadienne/métabolisme

Afin d’étudier les interactions entre I'horloge circadienne et le métabolisme,
plusieurs études sur les mammiféres ont été menées chez la souris #'. Pour élucider
si une perturbation du systéme de I'horloge circadienne a un impact sur le
métabolisme, deux approches différentes sont généralement utilisées : une premiére
approche d’ordre génétique consistant a muter ou a réprimer les génes de I'horloge
circadienne, et une deuxiéme approche d’ordre environnementale impliquant des
schémas anormaux d’exposition aux cycles lumiére-obscurité ou au moment de la
disponibilité de la nourriture.

La premiére approche reste le principal modéle génétique utilisé pour examiner
le lien entre les systémes circadien et métabolique.

Plus précisément, les études sont menées chez la souris mutante clock, de telle
sorte que la période circadienne endogéne de I'animal est allongée. Ces souris
mutantes CLOCK ont été nourries avec un régime alimentaire riche en graisses, ce

qui les ont amené a développer une obésité a un jeune age, ainsi que diverses
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anomalies métaboliques et endocriniennes rappelant un syndrome métabolique. De
plus, les souris présentent normalement des rythmes diurnes d'alimentation, alors que
les souris mutantes présentent des rythmes considérablement atténués. Les souris
consomment généralement 75 a 80% de leurs calories quotidiennes totales pendant
la phase sombre. Au contraire, les souris mutantes CLOCK consomment 50% de leur

contenu pendant la phase sombre.

Les souris mutantes CLOCK présentent un phénotype métabolique avec une
caractéristique frappante qui est la présence d'hyperglycémie et d'hypo-insulinémie.
Aprés examen d'llots pancréatiques isolés provenant de souris mutantes CLOCK, il a
été observé de graves défauts de sécrétion d'insuline, que ce soit au niveau basal ou
en réponse a la stimulation par le glucose, comparés avec des souris de type sauvage.
De plus, les souris dépourvues d'horloge circadienne fonctionnelle dans les filots
pancréatiques développent un diabéte a un age précoce en raison d'une sécrétion

insuffisante d'insuline.

Cependant, l'utilisation de modeéles animaux pour étudier les interactions entre
'horloge circadienne et le métabolisme présente a la fois des avantages et des
inconvénients. Les limites sont le fait que la plupart des modéles animaux sont
nocturnes et manquent de complexité psychologique et sociale vis-a-vis du
comportement alimentaire humain. Néanmoins, les modéles animaux permettent des
manipulations moléculaires et génétiques et des études plus invasives, combinées a
la capacité de contréler avec précision les apports alimentaires et les conditions

environnementales pendant de longues expériences.

D’un point de vue général, I'horloge circadienne contribue a I'homéostasie
métabolique en orchestrant des changements dans les voies métaboliques pour
accompagner les changements d'activité et de consommation alimentaire 4?. Cela
repose en partie sur les horloges circadiennes locales pour diriger le contrdle circadien
des hormones métaboliques individuelles. On va donc avoir une interaction complexe
entre les voies métaboliques impliquant par exemple les glucocorticoides
(métabolisme du glucose), linsuline (absorption glucose sanguin, stockage des

graisses), ou les hormones de I'appétit (leptine, ghréline).
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3. Rythmes de nos processus digestifs

Nous venons de voir que l'horloge circadienne impacte le métabolisme
moléculaire. Mais le caractére circadien de nos processus physiologiques généraux
sont bien connus comme la motilité, la digestion, I'absorption ou encore le

métabolisme des aliments.

a)  Rythmes de la digestion et de I'absorption 2" 43

Chez les mammiféres, la digestion et I'absorption dans I'estomac et I'intestin
suivent des rythmes circadiens qui sont régulés par les génes d'horloge exprimés
rythmiquement dans l'estomac et lintestin ainsi que par la prise alimentaire
quotidienne. La phase de ces rythmes dans la partie supérieure de l'intestin semble
étre plus avancée que celle dans la partie inférieure de l'intestin, ce qui indique que la
partie supérieure de l'intestin est entrainée plus rapidement que la partie inférieure de
I'intestin. Chez les souris, une étude 44 basée sur un plan d'alimentation programmée
pendant le jour a montré un changement de phase dans les rythmes d'expression des
genes d'horloge dans le tractus gastro-intestinal, ce qui montre que I'apport alimentaire
peut affecter les rythmes circadiens gastro-intestinaux. La motilité colique chez
I'hnomme montre aussi un rythme circadien avec des mouvements fréquents du colon
pendant la journée et plus rares pendant la nuit 44. Cela a aussi pu étre mis en évidence
chez les souris mais aussi que ce rythme est soumis aux génes de I'horloge ainsi qu’a
I'activité de la monoxyde d'azote synthase (NOS). De plus, d’autres parameétres ont pu
étre étudiés chez les souris tels que le poids des selles, la réponse contractile colique
de l'acétylcholine et la pression intra-colique qui ont montré des rythmes circadiens
avec prédominance durant la phase claire. Ces mémes parameétres étaient perturbés

chez les souris privées de génes Per ou de la NOS.

Dans une situation de jelne, les sécrétions pancréatiques, gastriques et
biliaires présentent des schémas rythmiques combinant des périodes circadiennes et
ultradiennes. Ces derniers présentent des périodes comprises entre 90 et 120 min,
caractéristique majeure de l'activité électrique et contractile de la motilité gastro-
intestinale 4°. Cette activité est interrompue avec la prise d’aliments et se produit en
période interdigestive. Pour les espéces diurnes, tel que I'étre humain, les rythmes des
sécrétions gastriques et pancréatiques, ainsi que ceux de la vidange gastrique,

montrent des taux plus faibles aprés les repas du soir qu'apres les repas du matin. De
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méme, la motilité digestive présente une activité plus faible la nuit. Tous ces processus
démontrent I'existence de rythmes circadiens dans la digestion et l'altération du

processus digestif aprés les repas du soir.

Cependant, le rythme biologique de certaines enzymes digestives présente une
période particuliere qui n’est pas en adéquation avec I'alternance phase sombre/phase
claire. Cela a été mis en évidence expérimentalement chez le rat 46, notamment pour
les disaccharidases intestinales, comme la maltase et la sucrase, qui présentent une
période synchronisée avec le rythme d'alimentation. Leur activité enzymatique suit une

augmentation environ une heure avant I'alimentation puis une diminution 3h apres.

De plus, il a aussi été montré, chez le rat, que les processus d'absorption
intestinale du glucose, des lipides et des peptides peuvent également étre modulés de
maniére rythmique.

Chez les rats %/, les rythmes d'absorption du glucose via le cotransporteur
SGLT-1 dans les microvillosités des entérocytes et le transporteur GLUT-2 présent
dans la membrane basolatérale montrent tous les deux des rythmes circadiens avec
prédominance durant la phase claire (phase active). Plusieurs études 4748 ont ainsi
révélé que chez les rats nourris a volonté, I'absorption du glucose est plus importante
la nuit que le jour. Ce rythme d’absorption est aussi indépendant de 'alternance phase
claire/ phase sombre mais est synchronisé par le rythme d'alimentation, avec une
notion d'anticipation.

Toutes ces données montrent que de nombreux transporteurs importants sont
soumis a une régulation circadienne et que les perturbations circadiennes entrainent

une absorption anormale.

b)  Rythmes des enzymes clés du métabolisme +3

Notre organisme possédant de nombreux processus métaboliques, ceux-ci sont
organisés de maniere a ce qu’ils ne se produisent pas tous en méme temps dans la

méme cellule ni au méme endroit.
Le métabolisme du glycogéne dans les hépatocytes est un exemple bien étudié

qui présente des oscillations circadiennes 4°. Il a été démontré que le stockage du

glycogéne varie tout au long de la journée et cette variation journaliére coincide avec
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les changements de I'activité des enzymes clés intervenant dans son stockage, qui

sont les glycogene-synthase, glycogene-phosphorylase et glucose-6-phosphatase.

De méme, la lipogenése et la lipolyse chez les mammiféres présentent des
cycles alternés °°. Durant les périodes d’activités réduites, le jour chez le rat et la nuit
chez 'homme, on aura une prédominance de la lipolyse qui va permettre I'utilisation
de la graisse corporelle stockée. Cela va permettre de réduire la fréquence des
signaux de faim et donc par conséquent la nécessité de s’alimenter. En revanche,
durant les périodes d’activités, la nuit chez le rat et le jour chez ’'homme, la lipogenése

est prédominante.

En ce qui concerne le métabolisme des lipoprotéines, deux enzymes clés, la
lipoprotéine lipase (LPL) et la lipase hépatique (HL), sont organisées précisément.
Chez le rat ®', en début d'alimentation, les taux de glucose augmentent, suivis par une
augmentation de la sécrétion d'insuline, qui entraine a son tour une augmentation de
I'activité de la LPL dans le tissu adipeux ainsi que l'absorption et le stockage du
glucose sous forme de glycogéne dans le muscle squelettique. Chez 'hnomme *2, il a
été décrit que si un repas survient en décalage avec les niveaux d’expression de la
LPL, 'organisme pourrait stocker des acides gras libres de notre circulation dans des
tissus classiguement non associés au stockage des lipides, entrainant ainsi une
lipotoxicité et des comorbidités hépatiques, musculaires ou pancréatiques. Cela
renvoie a la notion d'importance du moment de la journée dans la prise alimentaire et

de I'état métabolique.

C. Notre métabolisme énergétique sous influence de [I'horloge

biologique et de notre alimentation

Comme vu précédemment, I'horloge circadienne controle de nombreux
processus de notre métabolisme. Cependant pour que toutes les fonctions de celui-ci
fonctionnent correctement, il faut fournir de I'énergie aux cellules. Le processus
énergétique des cellules repose essentiellement sur les mitochondries et est lui aussi
soumis au contrdle de I'horloge circadienne. D'un point de vue évolutif, il est bénéfique
d'anticiper les fluctuations de disponibilité des nutriments. Ainsi I'horloge circadienne
aide a ajuster les besoins énergétiques de notre corps en fonction du cycle sommeil /

réveil.
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Pour rappel 4, le métabolisme énergétique correspond a I'ensemble des
réactions chimiques transformant I'énergie dans l'organisme et comprend trois
grandes voies biochimiques pour la synthése d’ATP, molécule énergétique de
référence dans I'ensemble des cellules. Dans des proportions différentes, ces trois
voies fonctionnent simultanément et dépendent de [lactivité physique: la voie
anaérobie alactique (créatine phosphate), la voie anaérobie lactique (glycolyse) et la
voie aérobie qui dépend de la chaine respiratoire au niveau de la mitochondrie. C’est

cette derniére qui nous intéresse particulierement ici.

Nous allons donc voir comment notre horloge contrdle cet approvisionnement
en énergie et comment celle-ci est mieux utilisée par nos cellules quand notre horloge

fonctionne correctement.

1. Rappel sur les fonctions de la mitochondrie 453

Une mitochondrie est un organite a double membrane cytosolique retrouvé
chez quasi toutes les cellules eucaryotes. Les mitochondries possédant leur propre
ADN et mécanismes de transcription et traduction, elles peuvent se répliquer
indépendamment de la division cellulaire normale et cela permet d’avoir la présence
de nombreuses mitochondries dans une méme cellule. Elle a pour fonction principale
la production d’énergie pour la cellule car elle participe majoritairement a la production
d’ATP. Elle est aussi associée a la production de divers cofacteurs métaboliques tels
que le NADH ou le FADH2. L’ensemble de ces facteurs vont étre impliqués dans
différents processus comme le métabolisme, la communication cellulaire, ou la mort
cellulaire.

Depuis plusieurs années, il a été démontré que les mitochondries sont
associées a diverses maladies humaines, comme certains troubles du métabolisme
ou certaines cardiopathies. Pour s'adapter a un environnement en constante évolution,
les mitochondries ont une forme et une fonction trés dynamiques, et une perte de ce
dynamisme est liée aux maladies métaboliques.

Il a été démontré que les changements de la morphologie mitochondriale (fusion
et fission) ainsi que la production de nouvelles mitochondries dépendent de 'horloge
circadienne. Il semble que ces mécanismes de fission et de fusion mitochondriales
soient en phase avec le cycle lumiére/obscurité, en affichant particulierement des
changements diurnes, au méme titre que la respiration mitochondriale. Dans les

expérimentations chez I'animal, des perturbations de I'hnorloge circadienne conduisent
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a une suppression de la rythmicité mitochondriale et a laltération de la chaine

respiratoire.

La production d’énergie va se faire principalement au travers de la respiration
cellulaire, qui est aérobie chez ’lhomme, qui correspond a I'ensemble des étapes du
métabolisme cellulaire convertissant I'énergie contenue dans les nutriments de
I'alimentation en ATP. Ces processus vont permettre de scinder les grosses molécules
de l'alimentation en petites molécules au travers de diverses réactions chimiques, ce
qui va permettre la libération d’énergie et de chaleur. La majorité de ces réactions sont

des réactions d’oxydoréduction.

Les nutriments utilisés par les cellules sont les lipides, les acides aminés mais
surtout les glucides. L’oxygéne va jouer le réle d’oxydant majoritaire requis pour la

production d’ATP au travers de la respiration aérobie, qui est la voie principale.

Dans un premier temps, on va avoir le Glucose dégradé dans le cytosol via la
glycolyse en pyruvate et NADH. En présence d'O2, le pyruvate va étre transporté a
travers la membrane mitochondriale jusque dans la matrice mitochondriale ou il sera
décarboxylé en groupement acétyl qui va se complexer a la Coenzyme A. Cette
catalyse se fait a 'aide de la pyruvate deshydrogénase et on aura production de
I'acétyl-CoA et NADH. Le premier va alimenter le cycle de Krebs qui se déroule dans
la matrice mitochondriale et va produire du CO2 et des coenzymes réduites NADH et
FADH2. Celles-ci vont étre oxydées par la chaine respiratoire dans la membrane
mitochondriale interne. L’énergie des électrons de ces molécules permet de transférer
des protons hors de la matrice mitochondriale vers I'espace intermembranaire. On va
alors avoir un gradient de concentration de protons qui génére un gradient
électrochimique assez important pour actionner 'ATP synthase, enzyme capable de

phosphoryler TADP en ATP, c’est la phosphorylation oxydative (Figure 28).
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Figure 28 - Vue générale et simplifiée de la voie aérobie (phosphorylation oxydative)

2. Implication de I'horloge circadienne dans la chaine respiratoire

Cette implication va étre organe dépendant puisque I'expression des génes
contrélés par I'horloge ne sera pas la méme d’un organe a l'autre, de méme pour les
signaux d’entrainement qui seront propres a chaque organe, par exemple
I'alimentation pour le foie ou I'exercice physique pour le muscle squelettique. De plus,
les besoins en énergie de tous les organes dépendent de leurs niveaux d'activité. Il ne
faut pas non plus oublier que selon la phase du cycle lumiére/obscurité, nous n’aurons
pas le méme substrat utilisé, soient les glucides en phase active, soient les lipides en
phase inactive. Ainsi, 'horloge pourrait montrer son intérét dans la préparation de la
chaine respiratoire en fonction des phases de lumiére et d'obscurité. Certes, comme
pour tout processus, le cycle lumiére/obscurité a son importance mais il ne faut pas
négliger les autres facteurs tels que I'état d'alimentation, I'état d'activité ou toute autre

influence liée au comportement.

Ainsi pour étudier limplication de [I'horloge circadienne dans la chaine

respiratoire, plusieurs méthodes ont été utilisées dans les modéles de rongeurs.
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Certaines se sont appuyées sur la perturbation génétique de [I'horloge
biologique pour étudier l'influence isolée d'une horloge perturbée sur les processus
mitochondriaux, en ciblant principalement la perturbation de la boucle de rétroaction
transcription/traduction qui implique BMAL1, CLOCK, PER2 et CRY 4.

D’autres études® se sont servies de la perturbation des cycles naturels
alimentation-jeline en utilisant des programmes d'alimentation restreinte dans le
temps.

De plus, des études in vitro®* peuvent étre utilisées pour étudier, chez des
cellules isolées, des influences rythmiques qui pourraient potentiellement s’opposer,
telles que des signaux alimentaires ou neuronaux et hormonaux. Cependant, cela ne
permet pas d’étudier la régulation complexe de I'horloge biologique au niveau de

l'organe.

Donc vu la spécificité de chaque organe, nous allons voir I'implication de
'horloge biologique dans la chaine respiratoire des mitochondries au niveau de
différents organes, le foie et le tissu musculaire, qui peuvent étre intéressants en terme

de nutrition au niveau métabolique ou de dépense énergétique.

a) Implication au niveau du foie

Comme beaucoup d’autres processus hépatique, la respiration mitochondriale

au niveau du foie est sous contréle circadien.

Plusieurs études ont montré I'impact de BMAL1 sur la respiration cellulaire et le
métabolisme énergétique. Une d’entre elles®® a mis en évidence une diminution de la
respiration mitochondriale suite a une perturbation de la transcription de BMAL1 par
des siRNA dans une lignée cellulaire dérivée du foie. Une autre étude®” a montré, chez
les souris, une diminution du taux de consommation d’oxygéne dans des
mitochondries hépatiques isolées aprés ablation génétique de BMAL1 au niveau du
corps entier. Cette méme étude a noté que, lors d’'un apport d’acides gras, le taux de
consommation en oxygene était plus faible a la fin et au début de la phase active des
souris, laissant supposer une respiration mitochondriale plus basse aprés perturbation
de I'horloge circadienne. En parallele, toujours avec suppression de BMAL1 mais avec
un apport de glucides, il a été constaté une diminution du taux de consommation

d’oxygéne de la mitochondrie, que cela soit en phase active ou inactive de la souris.
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D’autres études se sont intéressées a linfluence de PER1 et PER2, les
éléments négatifs de la boucle de rétroaction transcription/traduction. Chez les
souris®8, I'ablation génétique au niveau du corps entier de PER1 et PER2 a permis de
constater une diminution du taux de consommation d’oxygéne mitochondriale au cours
de la journée avec utilisation d’un substrat contenant des acides gras ou des glucides.
Cependant, une autre étude apporte une certaine contradiction®®. Celle-ci a montré in
vitro une augmentation du taux de consommation d’'oxygéne mitochondriale suite a la
suppression de la transcription de PER1 ou PER2 dans une lignée cellulaire
hépatique. Cela souléve une méconnaissance du mécanisme ou une différence

notable suivant le modéle utilisé (in vivo versus in vitro).

Bien que ces résultats indiquent qu’une horloge circadienne intacte est
nécessaire a la respiration normale des mitochondries, il a également été mis en
évidence que la respiration mitochondriale présente un rythme circadien intrinséque®®.
Dans des hépatocytes isolés de souris, le taux de consommation d’oxygéne en
réponse a un substrat glucidique montre son maximum au début de la période inactive,
alors que le taux de consommation d’oxygéne en réponse aux substrats d’acides gras
atteint son maximum 8h plus t6t a la fin de la période active. Cette différence de pic de
respiration mitochondriale serait due aux enzymes limitant la vitesse des voies
métaboliques respectives. Les taux de pyruvate déshydrogénase, qui limite la vitesse
de la voie glycolytique, et de palmitoyl-transférase 1, qui limite la vitesse de la béta-
oxydation, présentent un rythme correspondant a celui du taux de consommation en
oxygene sur le méme substrat et dépendent du fonctionnement normal de PER1 et
PER2.

Bien que ces études montrent des modifications diurnes de la respiration
mitochondriale, le moment de la respiration maximale varie trés clairement. De plus,
des signhaux externes, telles que les nutriments, I'alimentation ou le jeGne, semblent
exercer un contrle supplémentaire sur les rythmes circadiens de la respiration
mitochondriale. Les souris dont le régime alimentaire est riche en graisses perdent
leur rythme de respiration mitochondriale®®. De plus, les hépatocytes de souris a jeun
ne montrent aucune différence du taux de consommation d’oxygéne au cours de la

journée.®

L’ensemble de ces résultats indiquent que I'horloge circadienne a une influence

sur la respiration hépatique mitochondriale, mais les questions qui restent en suspens
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sont : Quelles étapes dans la voie de I'oxydation du substrat sont sous contréle

circadien ? Comment I'horloge moléculaire circadienne régule ces voies ?

b) Implication au niveau du muscle squelettique

Il a été constaté qu’il existe une rythmicité au niveau de I'activité physique. Dans
les modeéles animaux en laboratoire®®, cette activité présente une rythmicité
circadienne en phase claire qui peut se voir altérée s’il y a une perturbation de I'horloge
circadienne. De plus, chez 'homme®’, il a pu étre mis en évidence que l'activité
physique varie tout au long de la journée. Pour contrdler le besoin d’énergie dans le
muscle squelettique, I'horloge circadienne va agir sur des processus métaboliques

importants tels que la respiration mitochondriale.

L’ablation spécifique de BMAL-1 dans le muscle squelettique, qui induit une
perturbation de I'horloge circadienne, entraine une diminution de ['oxydation du
Glucose marqué au carbone 14 dans des diaphragmes de souris isolés®2. Une
altération de la respiration cellulaire (non évaluée séparément dans cette étude)
pourrait induire cette diminution de I'oxydation du glucose, mais l'activité de la Pyruvate
Déshydrogénase, limitant la vitesse de cette réaction en amont de la respiration, était
plus faible sur une période de 24 heures. Comme pour les mitochondries hépatiques,
cela suggére que les enzymes cataboliques importantes pourraient déterminer les
fluctuations de la respiration mitochondriale. Une perturbation de  I'horloge
circadienne, induite par la suppression de BMAL-1 dans tout le corps, altére aussi
directement la respiration mitochondriale. Ainsi sous titration de I'ADP, la
consommation d'oxygéne mitochondrial était nettement réduite dans le muscle

gastrocnémien et le diaphragme de souris.®?

De maniere similaire, l'inactivation de REV-ERBa chez la souris entraine une
diminution de la respiration cellulaire dans les mitochondries isolées et des fibres
musculaires du muscle soléaire. Il a noté aussi la forte réduction des taux de protéines
des complexes de la chaine respiratoire.®*

Une horloge dysfonctionnelle en lien avec une défaillance de CLOCK entraine

une activité réduite des composants de la chaine de transport des électrons.®®
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Une étude a révélé que la suppression des éléments CRY entraine une
augmentation de la capacité de réserve mitochondriale des myotubes et une

performance accrue de I'exercice chez la souris.®

Il a été montré®” que des myotubes C2C12 dérivés du muscle squelettique
présentent une rythmicité circadienne chez la souris contrélée sur 48 heures lors de
I'oxydation d'acides gras marqués au carbone 14. De plus, le glucose marqué au
carbone 14 a également entrainé une oxydation rythmique similaire, mais décalée de
4 heures. Dans la méme étude, le taux de consommation d’oxygéne, qui représente
une mesure directe de la respiration mitochondriale, a également montré un rythme
circadien sur 48 h. Bien que plusieurs processus en amont de la respiration
mitochondriale, tels que la B-oxydation ou la glycolyse, présentent une rythmicité
circadienne, ces observations laissent suggérer que I'horloge circadienne exerce un

contrdle direct sur la respiration mitochondriale dans les myocytes.

Ces fluctuations de la respiration mitochondriale dans le tissu musculaire
squelettique ont aussi été observées chez 'hnomme®. Les mesures du taux de
consommation d’oxygéne ont présenté des modifications prononcées avec des
maxima a 23h00 et des creux a 13h00. Il est intéressant de noter que BMAL-1 a
également présenté des niveaux d'expression maximaux a 23h00, tandis que

I'expression de PER2 était a son creux.

Toutes ces observations réunies montrent que la respiration mitochondriale
dans le muscle squelettique dépend du mécanisme de ['horloge circadienne.
Néanmoins, tous les mécanismes de cette régulation dans le muscle ne sont pas

encore totalement élucidés.

3. Importance de I'état du couple NAD+/NADH

Nous avons vu précédemment par quel moyen I'horloge circadienne entre en
jeu dans le contrdle de I'équilibre énergétique. Néanmoins, un autre moyen important
par lequel I'horloge circadienne contréle 'homéostasie métabolique se fait via une
influence directe sur les voies de stockage et d'utilisation de I'énergie dépendantes de

I'état d’oxydo-réduction.
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L'horloge circadienne contrdle la voie de récupération du NAD+ via I'enzyme
NAMPT, catalysant une étape clé de la synthése du NAD+4%?. Cette régulation, ainsi
que l'activité mitochondriale, qui est elle-méme contrblée par I'horloge circadienne,
influence le rapport NAD+/NADH. Une famille spécifique de protéines, les sirtuines
(SIRT), fonctionnent comme des désacétylases dépendantes de NAD+. Les SIRT sont
plus précisément une classe d'enzymes ayant une activité d'histone désacétylase.
L'activité de SIRT1 est modulée via I'état d’oxydo-réduction de la cellule, c'est-a-dire
en fonction du rapport NAD+/NADH. Les SIRT régulent de nombreux processus
métaboliques, notamment la gluconéogenése et la sensibilité a l'insuline. De
nombreux facteurs de transcription régulés par les SIRT sont impliqués dans la
réponse cellulaire au stress et au flux de nutriments, notamment le récepteur-
coactivateur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PGC-1a), la protéine de
liaison aux éléments régulateurs du stérol (SREBP-1c), et le transducteur de signal et
activateur de la transcription (STAT3). L'enzyme SIRT1 a été identifié comme un
régulateur de I'expression des génes circadiens et il a été découvert que son taux
d’expression suivait un rythme circadien dans le foie et les hépatocytes de souris et
dans les fibroblastes en culture. De plus, SIRT1 se lie a CLOCK-BMAL et a PER2 de
fagon circadienne et il a été constaté que SIRT1 désacétylait PER2 in vivo, entrainant

sa dégradation.

Le contrble circadien du métabolisme NAD+ associe les cycles énergétiques
internes aux oscillations nutritives apportées par I'environnement externe®®. Dans un
cycle normal d'alimentation, le NAD+ subit une expression cyclique avec des pics
pendant la phase de jelne et des creux pendant la phase d'alimentation. Comme
SIRT1 est activé par NAD+, les oscillations de ce dernier vont conduire aux rythmes
quotidiens de nombreuses voies métaboliques régulées par SIRT1. Cependant, dans
des conditions de régime riche en graisses, les taux de glucose sont constamment
élevés et non oscillatoires, et il N’y a donc pas de véritable phase de jelne, ce qui
entraine une perte d’oscillation circadienne chez NAD+. Cela peut entrainer une
altération de l'activité de la SIRT et donc des modifications des facteurs de

transcription impliqués dans le métabolisme.

Des chercheurs® ont émis I'hypothése que si une alimentation riche en
matiéres grasses, résultant d’'une augmentation du taux de glucose, modifie I'état
d’oxydo-réduction des cellules des noyaux suprachiasmatiques, des changements

quotidiens de l'activité de liaison de CLOCK-BMAL1 aux génes de I'horloge peuvent
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entrainer un ralentissement des oscillations circadiennes et un allongement de la
période endogene. L'activité de liaison a I'ADN in vitro de CLOCK-BMAL1 est modulée
par les états d’oxydo-réduction de NAD+ ou NADH. La forme oxydée NAD+ entraine
I'inhibition de la liaison de 'ADN a I'hétérodiméere CLOCK-BMAL, tandis que la forme
réduite NADH s’avere améliorer la liaison a I'ADN de I'hnétérodimére CLOCK-BMAL.
Par conséquent, les fluctuations de I'état d'oxydo-réduction cellulaire peuvent

entrainer directement I'horloge moléculaire.

Ainsi I'altération des taux de nutriments en circulation peuvent altérer I'horloge
moléculaire circadienne via I'altération de I'état d’oxydo-réduction. Cela pourrait se
produire dans les noyaux suprachiasmatiques, dans des zones cérébrales

indépendantes, ainsi qu’au niveau des horloges périphériques.

Des recherches®’ menées chez la souris montrent le réle primordial du NAD+
sur la régulation de SIRT3, enzyme présente dans les mitochondries, impactant ainsi
les rythmes diurnes d'acétylation des protéines mitochondriales et conduisant a la
régulation de la phosphorylation oxydative qui fournira I'énergie nécessaire au
métabolisme. Privé d’horloge, un modéle de souris, mis en situation de jelne, s’avere
ainsi privé de son métabolisme. Les chercheurs constatent alors des défauts de
fonctionnement des mitochondries, elles ne métabolisent plus I'énergie stockée et
n'ont plus de réserve d’ATP. La suppression de I'horloge circadienne épuise

également SIRT3 et crée un manque de NAD+.

4. Importance de 'AMPK

Une autre voie complémentaire a été caractérisée pour réguler la production
d’ATP*. Les taux d'ATP présentent un rythme circadien dans plusieurs tissus, ce qui
correspond probablement a la régulation circadienne de la fonction mitochondriale.
Les variations du ratio ATP/AMP régule a son tour la protéine kinase activée par 'AMP
(AMPK). L'AMPK est activé par une diminution des taux d'ATP intracellulaire, avec
une augmentation concomitante des quantités d'ADP et d'AMP. Une fois activé,
'AMPK agit pour restaurer I'ATP intracellulaire en inhibant les processus de
biosynthése et en induisant les voies cataboliques des acides gras libres. AMPK est
un capteur de nutriments essentiel, présent dans tous les tissus, y compris les
neurones. Les niveaux de nutriments dans I'hypothalamus sont contrélés par I'AMPK.

L’AMPK hypothalamique joue un role important dans la régulation du bilan énergétique
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en modifiant le métabolisme et l'apport alimentaire en réponse aux signaux
alimentaires nutritionnels et endocriniens. La modulation de I'activité hypothalamique
de 'AMPK modifie I'apport alimentaire et le poids corporel. LAMPK hypothalamique
est stimulée par des agents orexigenes, notamment la ghréline, et est inhibée par des
agents anorexigénes, notamment la leptine, l'insuline et le glucose. Une abondance
de nutriments, tels que des taux de glucose élevés, réduit l'activité de I'AMPK,
entrainant une diminution de la phosphorylation de I'acétyl-CoA carboxylase. Cette
réaction a pour conséquence d’entrainer une diminution de I'oxydation des acides gras
et une réduction de I'apport alimentaire. Ceci indique que 'AMPK hypothalamique joue
un réle important dans la régulation de 'homéostasie énergétique. Dans les tissus
périphériques, I'AMPK activé active les voies cataboliques, y compris I'oxydation des
acides gras dans le foie, et active les voies anaboliques telles que la lipogenése ou la
gluconéogeneése. De plus, TAMPK régule I'expression de NAMPT, il est capable de

communiquer avec I'axe NAD / SIRT décrit précédemment.

De plus il a été proposé que I'AMPK remplace la lumiére en tant que signal
d’entrainement de I'horloge circadienne®. En effet, TAMPK exerce plusieurs actions
sur I'horloge circadienne. Par exemple, 'AMPK contribue a la phosphorylation
circadienne de CRY1, réduisant ainsi son association avec PER2 et favorisant
l'ubiquitination et la dégradation de CRY1 par le protéasome. Cela conduit a une
diminution de la répression du dimére PER-CRY sur CLOCK-BMAL, allongeant ainsi
le rythme circadien. L’AMPK phosphoryle également la caséine kinase 1E (CK1E), ce
qui conduit a la phosphorylation et a la dégradation de PER. La perte de signalisation
AMPK dans le foie de souris in vivo a entrainé une perturbation du rythme circadien

dans les génes de I'horloge hépatique.

Ainsi, la présence ou l'absence de glucose et/ou d'acides gras peut impacter
l'activité de I'AMPK?®°, Et en raison de ses liens étroits avec I'horloge circadienne, il
peut s'agir d'un mécanisme par lequel la graisse et le sucre peuvent altérer I'horloge

moléculaire.

Il apparait clairement que le statut énergétique joue un réle important dans la

régulation de I'horloge circadienne et de la nutrition. (Figure 29)
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Figure 29 - mécanisme de I'horloge moléculaire circadienne en relation avec le
meétabolisme et le statut énergétique

D. Impact d’'une désynchronisation sur le statut métabolique

Nous avons vu précédemment la connexion entre I'horloge circadienne et le
métabolisme énergétique et ainsi le moment choisi pour manger peut affecter notre
statut nutritionnel, bien que le méme type et la méme quantité d'aliments soient
consommeés. Comme vu aussi avant, une alimentation restreinte dans le temps sans
réduction de l'apport calorique diminue l'obésité induite par un régime riche en
graisses. Ainsi la prise alimentaire diurne et nocturne, mais aussi le moment du petit-
déjeuner / du diner, ont une incidence sur le poids corporel et le métabolisme
énergétique. De plus, des études épidémiologiques*® ont prouvé que le risque

d'obésité et de troubles métaboliques est plus important chez les travailleurs postés.

Une autre étude’® a montré qu'une avance chronique des cycles de phase
claire/phase sombre, reproduisant un modéle de décalage horaire ou de travail posté,
favorisait le développement de I'obésité, alors qu'une alimentation restreinte et
programmée dans le temps permettait de prévenir I'obésité sans affecter I'apport

calorique. Ces résultats suggérent que le principal facteur impliqué dans Il'obésité
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induite par le décalage horaire ou le travail posté est la fluctuation du moment des

repas et non un changement des cycles lumiére/obscurité.

Cette fluctuation entraine alors la désynchronisation entre les horloges
périphériques et le moment des repas. Une telle désynchronisation pourrait altérer la
sécrétion de leptine et conduire a I'obésité car, dans une étude’, les rythmes de
leptine qui différent du moment de prise de nourriture entrainent des gains de poids
corporel des souris. En revanche, une alimentation fixée a heure réguliére a prévenu
divers symptoémes de I'obésité, probablement parce qu’elle synchronisait les horloges

périphériques et ce indépendamment des cycles lumiére/obscurité.

Ce modéle devrait générer de nouvelles informations qui aideront pour prévenir

I'obésité induite par le décalage horaire ou le travail posté.

E. Chrononutrion et perturbations métaboliques

1. Implications des horloges circadiennes dans le métabolisme 7"

Depuis la découverte de notre systéme circadien, tant central que périphérique,
plusieurs recherches ont été menées afin de mettre en lumiére le role et 'impact du

bon fonctionnement ou d’'un déreglement de ce systéme sur notre métabolisme.

De nombreux processus métaboliques, tels que la néoglucogenése ou
'adipogenése, sont soumis a des mécanismes transcriptionnels qui sont intimement
liés a ceux des oscillations circadiennes. Inversement, certaines enzymes principales
du métabolisme intracellulaire, comme 'AMPK ou la SIRT1, influencent directement la
transcription et/ou la stabilité des protéines de I'horloge circadienne. De ce fait, la
sécrétion de la plupart des hormones métaboliques va étre soumise a des variations

journaliéres.

Ainsi une désynchronisation des horloges circadiennes va pouvoir favoriser
I'apparition de perturbations métaboliques. Grace aux expérimentations chez I'animal,
il a pu étre constaté que la défaillance d’un ou plusieurs génes de I'horloge va induire
des troubles métaboliques sévéres comme I'obésité ou le diabéte. Outre la
désynchronisation d’origine génétique, un dysfonctionnement de la rythmicité

circadienne peut étre provoqué par des facteurs environnementaux en inadéquation
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avec notre rythme endogéne, comme une exposition a la lumiere pendant notre phase

de repos ou des repas pris a des moments inhabituels de notre rythme.

En conséquence, plusieurs approches thérapeutiques sont testées. Parmi elles,
ilya:

- les médicaments, en phase de recherche, visant les éléments du systéeme
circadien et plus particulierement les récepteurs nucléaires REV-ERB et ROR ;

- I'exposition ou non appropriée a la lumiére afin d’avoir un effet bénéfique contre
la désynchronisation ;

- la chrononutrition, ce qui nous intéresse le plus ici. Puisque I'alimentation a un
réle de synchroniseur des horloges périphériques, nous pourrons avoir un effet
bénéfique sur la rythmicité circadienne et notre santé métabolique en jouant sur
'aspect temporel de notre alimentation, sans pour autant négliger les cétés

quantitatif et qualitatif de celle-ci.

Nous allons donc maintenant aborder ce que peut apporter la chrononutrition
dans la prise en charge de certaines pathologies métaboliques comme I'obésité ou le

diabéte.

2. Chrononutrition et diabéte 72:73.74.75

La prévalence croissante de diabéte de type 2 nécessite le développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives pour atténuer I'expansion de cette
maladie. De plus en plus d’études établissent le lien entre le systéme circadien et les

divers aspects de la physiopathologie et du traitement du diabéte.

L'horloge circadienne controle de nombreux processus métaboliques, entre
autres l'apport énergétique, le stockage et I'utilisation des nutriments, en corrélation
avec les cycles jour / nuit. Bien entendu, une multitude de facteurs sont a l'origine d’un
développement de diabéte de type 2. Ces facteurs englobent le dysfonctionnement
des cellules B du pancréas, une absence de sensibilité a l'insuline, une susceptibilité
génétique, une consommation de nourriture excessive et/ou un apport important en
calories, ou encore un style de vie sédentaire. Dans le cadre de la chrononutrition, il
est important de s’attarder sur le réle de la régulation circadienne du métabolisme.
Différents types de perturbations circadiennes du métabolisme ont été mis en
corrélation avec I'apparition d’'un diabéte de type 2, telles que la désynchronisation des

fonctions corporelles et une mauvaise synchronisation de la prise de nourriture.
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a) Altération circadienne du métabolisme du glucose

Nous savons maintenant que de nombreuses fonctions physiologiques sont

régies par I'horloge circadienne et le métabolisme du glucose n’y échappe pas.

Les variations de concentrations de glucose dans le sang sont rythmées suite
aux modifications de la sensibilité a l'insuline et de la capacité de sécrétion d'insuline
du pancréas’®. Les personnes atteintes de diabéte de type 2 présentent une rythmicité
de la tolérance au glucose altérée’’. Cette variation rythmique de la sensibilité a
l'insuline est en partie due aux rythmes autonomes générés par l'afférence de
I'nypothalamus dans le foie, en aval de I'horloge circadienne. En pratique clinique,
I'utilisation d’insuline pour reconstituer le rythme endogéne de la production d'insuline
et parvenir a une adaptation adéquate de la variation des besoins en insuline tout au

long du cycle jour / nuit constitue I'objectif primordial.

La distribution du glucose dans toutes les parties du corps est organisée par
I'horloge circadienne présente dans le foie’®. Les mécanismes régulateurs circadiens
utilisent la communication neurale et humorale pour exercer un contrdle étroit sur les
taux d'insuline, de leptine et de glucose plasmatique’®. Les rats chez lesquels les
noyaux suprachiasmatiques ont été Iésés présentent des anomalies du métabolisme
du glucose et de la fonction de I'insuline®. De plus, I'association entre les perturbations
de I'horloge circadienne et le diabéte de type 2 a été prouvé grace a des études faites
chez les souris mutantes dont I'horloge circadienne a été altérée®’. Suite a ces études,
il a été montré que la suppression de REV-ERB chez la souris entraine une stéatose
hépatique, un métabolisme anormal des lipides ainsi que des taux élevés de glucose
et de triglycérides dans le sang®. Des résultats similaires ont été observés chez des
souris dépourvues de BMAL-183, Quant aux souris mutantes de PER2, celles-ci ont
présenté une absence de rythmicité des taux plasmatiques de glucocorticoides, une
obésité et de faibles taux de neuropeptides impliqués dans la régulation de I'appétit®+.
Ceci implique que I'expression du géne d'horloge PER2 modifie considérablement le
métabolisme du glucose. Chez les souris, le stockage et la synthése des lipides ont
lieu pendant le cycle alimentation/veille, tandis que pendant le cycle de jelne/repos la
production de glucose est majoritaire®®>. De méme, la réactivité a l'insuline et les taux
de glucose subissent des variations prévisibles qui suivent de prés les cycles repos/a
jeun et alimentation/veille. Ainsi des durées de sommeil anormales et une qualité de

sommeil médiocre sont associées a de faibles niveaux de tolérance au glucose chez
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I'hnomme, ce qui suggére également que la perturbation du sommeil pourrait étre un
facteur majeur contribuant au développement du diabéte®®. Le maintien des taux de
glucose, qui est essentiel a la survie, dépend de la synchronisation étroite des
principales fonctions du cycle de la glycémie. Pris ensemble, ces preuves
expérimentales confirment I'hnypothése selon laquelle, en I'absence de régulation
circadienne, la désynchronisation qui s'ensuivrait pourrait induire un désordre
métabolique qui, s'il était maintenu, pourrait finalement aboutir a un diabéete de type
2_87

b) Diabete induit par une perturbation circadienne

Dans une étude®, des rats génétiquement modifiés, afin d’étre prédisposés au
diabéte, ont été maintenus dans des conditions de lumiére constante et de décalage
horaire (avance de phase de 6 h). Ce traitement a entrainé des troubles circadiens,
confirmés par des anomalies du comportement locomoteur et de la sécrétion de
mélatonine chez les animaux. De plus, ceci a entrainé des altérations métaboliques
de la synthese de l'insuline déclenchée par le glucose, une augmentation de lI'apoptose
des cellules béta et, par conséquent, une diminution de la population de cellules béta,
montrant ainsi des similitudes avec un diabéte.

Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude de 10 humains soumis
a un protocole de désynchronisation forcée pendant une période de 28 heures®. Cette
expérience a eu pour effet d’entrainer un désalignement circadien chez tous les sujets,
trois individus présentant un métabolisme du glucose perturbé qui ressemblait a un
diabéte. En outre, tous les sujets ont présenté une diminution de la concentration de
leptine, une inversion du rythme du cortisol et de fortes quantités post-prandiales de
glucose, méme en présence d'une augmentation de l'insuline. Des niveaux réduits de
leptine pourraient potentiellement produire un appétit anormal. De plus, il a été
suggéré qu'une augmentation des niveaux de cortisol tard dans la journée pourrait étre
un facteur de potentialisation de la résistance a l'insuline et de I'hyperglycémie. Ces
résultats suggerent donc que le désalignement des fonctions d'horloge pourrait

acceélérer le développement d’'un diabéte de type 2.
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c) Importance du moment de prise alimentaire dans le diabete

de type 2

Les processus métaboliques importants sont dictés par le moment choisi pour
la prise de nourriture. Ainsi, en fonction de la disponibilité des aliments, les hormones
impliquées dans le métabolisme de ces derniers présentent des fluctuations

rythmiques dans leur sécrétion.

De ce fait, des études ont montré chez la souris que des perturbations dans le
choix du moment de la prise de nourriture favorisent 'obésité et impactent le
métabolisme du glucose, apportant une preuve supplémentaire des liens entre les

mécanismes d'horloge circadienne et le diabéte de type 2.%°

Une étude a prouvé que des restrictions dans le cycle d'alimentation peuvent
améliorer le métabolisme du glucose et la régulation motrice chez les souris chez

lesquelles un syndrome métabolique a été induit.®’

Dans une étude, les souris nourries pendant la journée accumulaient plus de
masse corporelle que les souris nourries pendant la nuit, soulignant en outre
I'importance des facteurs temporels de la prise de nourriture pour maintenir un taux de

glucose et un fonctionnement moteur normaux.%°

Une autre étude a comparé des souris mutantes CLOCK a des souris sauvages
et il a été observé que le moment d'alimentation se produisait a la fois pendant la
phase sombre et la phase claire pour les souris mutantes, tandis que chez les souris
sauvage la prise de nourriture est plus concentrée vers la phase sombre®. En ce qui
concerne les souris mutantes PER2, il a été rapporté une absence d'alimentation

rythmique.84

Des chercheurs ont montré que I'exposition a la lumiére nocturne, notamment
la lumiére artificielle et ce méme a de faibles niveaux, modifie le choix des aliments et
I'accumulation de masse corporelle chez les souris, ce qui laisse suggérer que cela
pourrait étre un facteur important contribuant a la prévalence accrue des troubles

métaboliques.®
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Enfin les horloges périphériques pourraient étre entrainées en manipulant le
moment de I'administration des aliments, et ce sans méme l'intervention des noyaux

suprachiasmatiques.®

Tous ces résultats réunis prouvent que l'administration d'aliments a des
moments inappropriés peut perturber le profil métabolique, créant ainsi un état

physiologique désynchronisé, aboutissant au développement du diabéte de type 2.

d) Aspects génétiques du lien entre I'horloge circadienne et le

diabéete de type 2

Chez 'lhomme, plusieurs études ont exploré l'association possible entre les

polymorphismes des génes de I'horloge circadienne et le diabéte de type 2.

Dans une étude, un allele polymorphe a été identifié dans CRY2, corrélé avec
le diabéte de type 2%. Deux variantes de BMAL1 ont été associées au diabéte dans

une population britannique.®®

Dans un modeéle animal de diabéte, il a été constaté que des cycles alimentaires
restreints altérent I'expression des génes de [I'horloge dans des conditions
environnementales cycliques claires / sombres. L'inversion des conditions de phase
claire/phase sombre a entrainé des modifications significatives de I'activité
comportementale chez les rats témoins, alors qu'aucun changement n'a été observé
chez les rats diabétiques. Cette inversion a produit des variations plus importantes de
la glycémie chez les rats diabétiques que chez les rats témoins. Ces deux observations
suggeérent que les changements de comportement et les niveaux d'insuline sont dus a
un désalignement du fonctionnement de I'horloge a la suite de changements des

cycles phase claire/phase sombre.

Chez les patients atteints de diabete de type 2, I'expression des genes d'horloge
circadienne s'est révélée étre directement associée aux taux de glucose a jeun, ainsi
qu'a la concentration en ARNm et en protéines de l'insuline®’. De plus, dans un modéle
in vitro imitant une atteinte d’'un diabéte de type 2, le niveau d'ARNm du géne PER3
était réduit dans les cellules des ilots de Langerhans humains exposées a une

concentration élevée de glucose.%
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Bien que le nombre d'études d'association génétique reste limité, leurs résultats
suggerent que les variations des genes d'horloge circadienne sont impliquées dans
I'apparition du diabéte de type 2, puisqu’un fonctionnement anormal de l'activité
métabolique du glucose favorise une faible expression des genes de I'’horloge

circadienne, et inversement.

e) Approche chronobiologique dans le traitement du diabete

de type 2

De plus en plus d’études ont prouvé que la modulation des mécanismes
circadiens peut étre utile pour traiter un certain nombre de troubles métaboliques, dont

le diabéte de type 2.

Un certain nombre d'études ont montré que les facteurs environnementaux
avaient des effets prononcés sur le métabolisme. On sait que le travail posté,
I'exposition au soleil insuffisante, les troubles du sommeil, les repas tard dans la nuit
et l'exposition a la lumiére nocturne produisent des perturbations de I'horloge

circadienne.®®

Diverses études ont prouvé que I'augmentation de la prévalence du diabéete de
type 2 chez les travailleurs de nuit. Cette catégorie d’employés, dont le travail implique
des horaires irréguliers et une exposition forcée a I'éclairage nocturne, montre des
perturbations significatives de I'organisation du sommeil et d’autres marqueurs de la
synchronisation circadienne’®. De plus, I'exposition a la lumiére nocturne modifie

I'expression de genes enzymatiques associés au métabolisme du glucose.

L'exposition a la lumiére artificielle augmente I'accumulation de tissu adipeux
chez la souris, suggérant que l'organisme ne s'adapte pas aux changements
environnementaux. Ce manque de réactivité métabolique crée a son tour un manque
de réactivité des cellules vis-a-vis de l'insuline. Cela a pour effet de diminuer
'assimilation des nutriments par les cellules suite a I'ingestion de nourriture et/ou

I'augmentation des taux de glucose.?®

Ces résultats suggeérent la possibilité que I'éclairage nocturne, le travail posté,
les voyages en avion et d’autres facteurs de stress dans les sociétés 24h/24 7jours/7

puissent contribuer au dysfonctionnement de I'horloge circadienne, expliquant ainsi
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'augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 dans notre monde moderne. La
prise de conscience de l'importance du moment de la prise de nourriture, de I'activité
de jour et de l'exposition au soleil pourrait favoriser le maintien du bien-étre

métabolique.

3. Chrononutrition et obésité 43

Bien que les recherches sur I'obésité n‘aient de cesse d’évoluer et d’étre
toujours plus approfondies, il est toujours possible de résumer cette pathologie comme
un déséquilibre entre les dépenses énergétiques et 'apport énergétique, déséquilibre
en faveur de ce dernier de maniere générale.

Cependant ici, dans une approche chronobiologique, nous allons aborder
'obésité comme étant une pathologie associée a une désynchronisation du systéme

circadien.

a) Apport énergétique, variable soumis a I'horloge circadienne

Facteur le plus en faveur du déséquilibre qui méne a I'obésité, on peut vite se
rendre compte que l'apport énergétique peut étre caractérisé de maniére

chronobiologique.

e Timing de repas*®

Depuis maintenant longtemps, il est constaté que le schéma alimentaire de
base repose sur trois repas par jour, que I'on s’intéresse a différentes cultures ou
époques. Il peut y avoir des collations en milieu de matinée et/ou d’aprés-midi. Ce
schéma de base a méme été observé chez des hommes isolés de tout repere
temporel, bien qu’ils aient accés a une nourriture a volonté.

Ce schéma d’alimentation réguliere permet de maintenir un rythme endogéne
stable en adéquation avec notre systéme circadien.

Cependant dans notre société moderne actuelle, cette répartition alimentaire
réguliére reste fréquemment abandonnée au vu d’'un « décalage horaire social ». On
peut citer par exemple le travail posté, les voyages transméridiens (jet lag), ou méme
un mode de vie récréatif (restaurants, sorties nocturnes ...).

De plus, dans ce contexte de I'obésité, il a été rapporté que des repas irréguliers
entrainent, bien entendu, des anomalies de I'horloge circadienne, en outre celle du

foie, et impactent ainsi le métabolisme des lipides augmentant ainsi le cholestérol
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sanguin ', L’avance de phase du rythme circadien de I'expression génique du
CYP7A1 entraine une hypercholestérolémie, CYP7A1 étant une enzyme limitant la
vitesse de la synthése de I'acide biliaire. Ainsi, le métabolisme du cholestérol ne se
produit pas et l'acide biliaire excrété dans les matiéres fécales diminue. De plus, le
gene d'horloge DBP dans le foie subit également une avance de phase qui pourrait
étre une cause majeure. De ce fait, les habitudes alimentaires bien régulées entrainent
une normalisation du géne DBP, donc du rythme de CYP7A1 et en conséquence les
taux de cholestérol dans le sang sont normalisés. |l est aussi a noter que
I'apolipoprotéine A1, principale protéine constitutive des HDL, est également sous le
contrdle du géne DBP. Cela montre que des habitudes alimentaires irréguliéres
peuvent réduire le taux de HDL. En d'autres termes, des habitudes alimentaires
régulieres peuvent réduire le «mauvais» cholestérol et augmenter le «bon»

cholestérol.

o Répartition qualitative des repas dans le temps

Notre organisme posséde un ensemble de mécanismes qui assurent I'équilibre
entre les différents types de nutriments afin de conserver un régime alimentaire
équilibré répondant a nos besoins nutritionnels. Ainsi, non seulement la quantité et la
qualité des nutriments sont régulées, mais aussi leurs moments d’ingestion.

Ainsi il a été montré que les rats'%?, 3 la fin de leur phase d’activité, choisissent
préférentiellement les matieres grasses puis les protéines et les glucides. En
comparaison, apres leur phase de repos (période de jelne), ils opteront pour les
glucides qui représentent une source d’énergie assimilable rapidement. Cependant
avant la phase de repos, ils choisissent une plus grande part de matiéres grasses afin
d’accumuler de I'énergie.

De mémes études’® ont été menées chez 'lhomme mais ne se sont pas
montrées concluantes. Il existe un conditionnement culturel qui améne 'homme a
consommer différents types de nutriments dans diverses proportions selon le moment
de la journée et ceci indépendamment des recommandations nutritionnelles. Malgré
tout, il a pu étre observé que, comme chez le rat, 'lhomme a tendance a privilégier les
glucides au petit-déjeuner et les matiéres grasses au diner.

Cela semble logique puisqu’il a été prouvé que les glucides sont mieux
métabolisés au petit-déjeuner’®. De plus, notre tolérance au glucose ainsi que notre
transit gastro-intestinal ont tendance a diminuer au cours de la journée , ce qui penche

en faveur d’ un diner constitué d’ une faible quantité de glucides.
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e Importance de facteurs neuroendocriniens dans l'ingestion des

macronutriments

On sait que rlhypothalamus latéral et I'hypothalamus ventromédial sont
respectivement impliqués dans la sensation de faim et de satiété, mais d’autres
noyaux sont aussi impliqués dans la prise alimentaire en sécrétant des neuropeptides
impliqués dans la régulation de la faim et de la satiété*>. Ces mémes noyaux vont
recevoir des signaux des noyaux suprachiasmatiques donnant lieu ainsi a une
expression génique soumis a un rythme circadien.

En exemple, on peut citer la ghréline, peptide digestif produit de maniére
circadienne en fonction des heures de repas, qui est capable de stimuler la sécrétion
de Neuropeptide Y dans I'hypothalamus latéral.’%

Au niveau des tissus périphériques, plusieurs messagers humoraux, comme la
leptine, vont étre capables de communiquer I'état nutritionnel de I'organisme aux
noyaux hypothalamiques qui contrdlent la faim et la satiété, toujours avec un rythme
circadien.96

Ainsi, a travers une étude'?’, la leptine, sécrétée par les adipocytes avec un
rythme circadienne, a montré un réle en tant que signal de satiété. Ses taux
plasmatiques sont élevés pendant la nuit lorsque l'appétit diminue et redescendent
pendant le jour lorsque la faim augmente. L'augmentation des niveaux de leptine
pendant la nuit peut signifier qu'elle agit comme une hormone de la satiété, favorisant
ainsi le repos a jeun et la nuit.

Aspect intéressant a souligner, au début de la phase active du rat, les réserves
en glycogéne sont trés faibles. En raison de ce déficit glucidique, l'ingestion de
glucides augmente parallélement a l'augmentation des concentrations de
Neuropeptide Y et de noradrénaline dans le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus
et de la corticostérone dans le plasma'®. De nombreuses études s'accordent pour dire
que, chez 'homme, l'altération de I'activité endogéne de ces neurotransmetteurs et
hormones a été corrélée au développement et au maintien des habitudes alimentaires

et de la prise de poids anormale.%°
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b) Tissu adipeux, une horloge périphérique

Comme vu précédemment, la rythmicité circadienne n'est pas seulement le
résultat de notre horloge centrale, mais est également le produit de I'activité oscillatoire
de différents tissus périphériques résultant de l'activité de leurs propres génes
d'horloge.

De nos jours, il a été prouvé que les génes d'horloge des adipocytes présentent
une rythmicité circadienne et que I'expression des genes d'horloge par le tissu adipeux
peut étre altérée dans des situations pathologiques, comme chez les souris
diabétiques et obéses''®. En effet, une souris mutante d’horloge présente une
hyperphagie et une obésité et développe un syndrome métabolique avec
hyperlipidémie, hyperglycémie et hyperleptinémie.®?

Un composant important de I'horloge circadienne, BMAL1, joue un rdle
important dans le métabolisme du tissu adipeux et notamment la différenciation
adipeuse. Ceci a été confirmé par la réduction importante de I'accumulation de la
graisse sous-cutanée chez les souris BMAL1-KO.""

Chez 'homme, il a été montré que le tissu adipeux exprimait les génes d’horloge
BMAL1, CRY et PER2 et que leur expression était corrélée a certaines des
caractéristiques du syndrome métabolique.’?

Il a été aussi observé que ces genes d'horloge modulent les rythmes circadiens
d'autres génes impliqués dans le métabolisme du tissu adipeux. (Figure 30)

Toutes ces études démontrent I'importance de la chronobiologie dans le

métabolisme du tissu adipeux et, par conséquent, de son implication dans I'obésité.
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Figure 30 - Implication des genes de I'horloge dans le métabolisme du tissu adipeux

c) Désynchronisation et obésité

Notre mode de vie moderne marque de plus en plus un écart entre nos
habitudes personnelles et les synchroniseurs environnementaux naturels tels que le
cycle lumiére-obscurité, nous imposant ou non des modes de vie nocturnes pour le
travail ou les loisirs. A ceci s’ajoute une diminution du temps de sommeil, qui est passé
de 9 heures au début du XXe siécle a 7 heures cent ans plus tard.”®

Le retard a s'endormir et/ou a manger et les heures de repas irrégulieres sont
considérés comme des désynchroniseurs importants ayant un lien avec l'obésité. Les
changements fréquents d'horaires des repas sont bien plus associés au travail posté
gu’aux loisirs. Des études épidémiologiques montrent une incidence accrue d'obésité,
d'hypertriglycéridémie, de taux bas de HDL, d'obésité abdominale, de diabéte et de
maladies cardiovasculaires chez les travailleurs postés.'3

Manger de nuit est un autre exemple de désynchronisation et les personnes
noctambules sont généralement obéses, présentent une anorexie le matin, une

hyperphagie le soir et une insomnie la nuit. Ces personnes présentent des
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concentrations élevées de cortisol, une augmentation nocturne atténuée de la

mélatonine et de la leptine.!

d) Chrononutrition comme traitement de I'obésité

D’un point de vue chronobiologique, I'obésité peut étre traitée en tenant compte
des rythmes alimentaires. Des études chez I'animal ont révélé qu'une disponibilité
réguliére en alimentation restreinte améliore la synchronisation du systéme
circadien’"®. Aucune étude chez 'homme n’a été menée sur l'influence d’un régime
alimentaire plus régulier et continu sur 24 heures sur le systéme circadien.

Mieux connu est I'effet du moment de I'apport en nutriments sur le métabolisme.
Par exemple, chez les jeunes personnes en bonne santé, les résultats du test de
tolérance au glucose oral étaient moins bons lorsque le glucose était ingéré le soir au
lieu du matin. Cet effet était lié a une réduction de la sensibilité a l'insuline.

De plus, il a été mis en avant que la densité énergétique alimentaire permettait
d'associer des aliments et des boissons particuliers a un apport énergétique global’"®.
Manger des aliments de faible densité calorique le matin et éviter les aliments de haute
densité calorique le soir pourrait contribuer a réduire la consommation globale et
pourrait étre utile dans les interventions diététiques pour le surpoids et lI'obésité. Il a
été prouvé aussi que si l'apport calorique quotidien total était ingéré sous forme d'un
repas au diner, une augmentation du poids corporel était observée par rapport aux

sujets ingérant le méme repas le matin.
4, Chrononutrition et cancers "7

Il a été montré que les patients cancéreux présentent une altération de leur
horloge circadienne induisant ainsi une altération de leur cycle activité/repos ou méme
l'altération du rythme d’expression de certains génes. L’activité tumorale entrainant
une modification de I'horloge circadienne, des chercheurs ont voulu prouver que
linverse était tout aussi vrai. Ainsi leur recherches ont montré que la croissance
tumorale peut étre modulée par disruption de I'horloge circadienne suite a I'ablation
des noyaux suprachiasmatiques, a la mutation ou la mise au silence d’'un ou plusieurs
genes de I'horloge, ainsi qu’a la suite un décalage horaire chronique. De plus, nous
savons que le fait de programmer notre prise alimentaire permet la synchronisation
des horloges périphériques de nos organes. Ainsi, la synchronisation par la

programmation alimentaire pourrait restaurer les rythmes d’expression des génes de
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'horloge et les induire dans la tumeur. Par conséquent, I'horloge circadienne et ses

composants moléculaires constituent un point de régulation de la croissance tumorale.

Pour prouver cette caractéristique de la programmation alimentaire, une étude
a été réalisée chez la souris atteinte d’'un carcinome pancréatique soumise a
I'alternance lumiére/obscurité (12 heures pour chaque phase) et a un accés a la
nourriture a volonté ou limité. Les chercheurs ont prouvé que [Ialimentation
programmée pendant la phase de lumiére pour une durée de 4 heures entrainait une
inhibition de la croissance tumorale plus importante qu’'une alimentation nocturne ou
a volonté, indépendamment du régime alimentaire utilisé (standard ou

hypercalorique).

De plus, ce type d’alimentation programmée diurne entraine une avance de
phase de 8 a 12 heures du rythme d’expression des ARNm des génes de I'horloge
REV-ERB, PER-2 et BMAL-1 dans le foie des souris mais pas dans la tumeur et ce

quels que soient le schéma d’alimentation.
En conséquence, I'alimentation programmée pendant la phase de lumiéere induit

I'expression rythmique de plusieurs genes impliqués dans la progression cancéreuse

mais n’inhibe que partiellement celle-ci.
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Conclusion

Suite aux rappels fondamentaux sur I'alimentation et la nutrition, nous avons pu mettre
en évidence que chaque macronutriment dispose de son propre réle qui ne peut étre
substitué par un autre macronutriment. C’est pour cela qu'il est important de respecter
les apports journaliers recommandés pour chacun d’entre eux et de ne pas en

délaisser certains comme le préconisent les régimes restrictifs.

En paralléle, nous avons vu que I'horloge circadienne centrale repose en grande
majorité sur des boucles de rétrocontrble moléculaires afin d’orchestrer d’autres
horloges périphériques situées dans chacun de nos organes, qui elles-mémes
organiseront toutes nos voies métaboliques. Tout ce systéme permet ainsi de
contribuer au maintien de notre bon état de santé. De ce fait, en cas de
dysfonctionnement de celles-ci, il s’en suit une désynchronisation qui sera a l'origine

de divers troubles métaboliques et pathologies.

Nous avons mis en évidence ensuite que les signaux alimentaires sont des facteurs
prédominants pour l'entrainement des horloges périphériques qui déterminent les
phases active/inactive. Les horloges périphériques controlent de nombreux
événements physiologiques de maniére circadienne, ce qui permet de prédire et de
préparer les événements ultérieurs. Ainsi, des habitudes alimentaires perturbées
peuvent induire un déséquilibre homéostatique pouvant conduire a des troubles

métaboliques. Ceci a été illustré par les divers exemples mentionnés dans cette thése.

L’horloge biologique est un systeme autonome, capable de fonctionner de son propre
chef. Néanmoins, l'influence de divers facteurs tels que I'alimentation permet une
synchronisation optimale et le maintien de I'’équilibre métabolique, se résumant a un

bon état de santé générale.

De nombreuses limites a ce systéme peuvent apparaitre, notamment liées aux modes
de vie modernes de notre société qui chamboulent notre horloge biologique. Par
ailleurs, aucune étude clinique n’a été mise en place pour prouver I'impact et I'efficacité
d’'un régime complet basé sur la chrononutrition. Les preuves disponibles a ce jour
laissent penser que la chrononutrition pourrait étre un outil important, non seulement

pour améliorer la santé de la population en général, mais également pour améliorer la
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santé de groupes d’individus particuliers (par exemple, les travailleurs postés) et le

traitement de certaines maladies métaboliques, comme l'obésité et le diabéte.

Ainsi |l serait intéressant que des études cliniques se focalisent sur un comparatif de

divers régimes alimentaires afin d’évaluer l'intérét de la chrononutrition.
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