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Le temps géophysique




Variabilité des chronotypes humains : étes-vous plutot
chouette ou alouette ?

Before coffee
~ Calculer son chronotype en ligne :

https://sommeilprofond.fr/articles/test-chronotype
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Rythmes journaliers (circadiens) chez les mammiferes

Variation des accidents de
véhicule en fonction de I'heure
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Rythme circadien de la température



1971

Konopka & Benzer

{
\ :
5 -
€ .
I 4 %
; 2 9 3 mutant fless different circadian chythm I 9 9 :I

Discovery of circadian

rhythm by De Mairan per ——-wH__H _H HHHE— Discovery of Clock gene

Takahéshi

Clock genes include: Per, CLOCK, BMAL1,
CRY and Dpb
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Michael Rosbash, Jeffrey Hall et Michael Young

ont recu le Prix Nobel de Médecine en 2017



Les horloges centrales et périphériques
chez les mammiferes

Signaux rythmiques
Cycles jour/nuit
Signaux sociaux
Signaux rythmiques:
0" Métabolites
& Hormones
Cytokines

Température corporelle
Systeme nerveux périphérique




Les horloges sont présentes partout

ARN du gene circadian Per1
Temps (h) 7ZT2 ‘6 10 14 18 22
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Horloge
liver - centrale

le gene Per1 est exprimé de facon
circadienne dans presque toutes les cellules > /

Horloges
périphériques
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Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes
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Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes




Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes
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Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes
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Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes




Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes
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Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes




Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes




Modele moléculaire de Poscillateur circadien des
mammiferes
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Quelle est Pimportance d’une horloge circadienne pour la
physiologie ?
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Internal clocks Geophysical time
Temporal orchestration of metabolism Biological shift
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Cancer \ Obesity |-,
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Fatty liver Diabetes
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*| diseases

Physiological outputs Pathological conditions




Conséquences pathologiques des perturbations du rythme

. et-
Perturbations Jla
du sommeil 8
. : Obésité
Night eating-syndrome Troubles digestif

(hyperphagie, obésité,
sécrétion mélatonine perturbée...)
Apnée du sommeil

» Maladies endocriniennes
Baisse des performances physiques




Sans gene “CLOCK?” les souris deviennent obeses

:
:
o .
2 30 Accumulation de
8 gouttelettes lipidiques et de
20 glycogene en absence du
) WT  CL WT  CL géne Clock

Alimentation Alimentation riche Turek et al 2005 Science Obesity and metabolic syndrome
normale en graisses in circadian clock mutant mice



Les genes de ’horloge sont indispensables au métabolisme
Suppression des genes CLOCK et BMALI chez la souris

2

Phénotype diabétique
150 - O Controle contréle contréle

B Mutant Clock

100 = I

Glucose (mg/dl)

50

ZT2 ZT14
Hyperglycémie Baisse sécrétion insuline Diminution taille ilots
Marcheva et al, Nature, 2010



Observation des rythmes circadiens au laboratoire

Gene circadien fusionné au

r gene de la luciférase
luciferase ==

Tubes photomultiplicateurs




Le rythme circadien dans différents types de cellules
humaines

SCN horloge principale
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Adapted from Dibner and Schibler, J. Intern. Med., 2015;
Saini, Brown and Dibner, Frontiers in Neurology, 2015




Deux défauts métaboliques impliqués dans le
développement du diabete de type 2

Pancréas Diminution de1 duct:
endocrine -Diminution de la production

d’insuline
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Horloge autonome dans les ilots du pancréas
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Bioluminescense
(counts/min, detrended)

L’horloge dans les ilots pancréatiques des patients

diabétiques

Longueur de période Amplitude
1.2 . =3 —
— Sain 3 D
. 74 — 284 QL k&
— Diabétique ) . 2 -
.y @
1.1 @ 1 £ 0.107
= o
£ 26- £
1.0 2 5
= o
S S 0.05-
0.9 p= 24+ 8
o €L
- =
Per2-luc S 2
= o
0.8+ . S 22 . =  0.00 :
& L
Q WO P o 8 <° < Q{,{*‘:’ <
o &
R Qg?

L’horloge circadienne est

probablement impliquée 219 - o e
I dans la pathogenese du i
photomultiplier tube o \ = 60+
diabete de type 2. ©
__g 40+
©
S 2 ‘)_LJ\]_LJ—I—I\T_]_]’
)

o

NG SRV A SN

medium + luciferin sample collector Time, h



La perturbation des horloges cellulaires dans les ilots
pancréatiques des patients diabétiques
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Petrenko et al., PNAS, 2020



Horloge non-fonctionnelle dans les ilots humains :
diminution de la sécrétion d’insuline
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Le modulateur d’horloge “Nobiletine” améliore les

oscillations des 1lots humains diabétiques et augmente la
sécrétion d’insuline de cesilots
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Conclusion1

Les horloges circadiennes perturbées sont associées aux
perturbations du métabolisme glucidique chez les patients
diabétiques de type 2



Les horloges circadiennes controlent les différentes étapes
du métabolisme lipidique
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Progress in Lipid Research (2023)



Les roles de ’horloge circadienne dans le métabolisme
lipidique des personnes diabétiques

. Shift work and jetlag
S§ Z-,  Sleep deprivation
g ’—:‘ "3 Social jetlag
= ' ‘\ .
"'/4, 3 Poor eating pattern

l

Lipid metabolism disorders

Y

Cardiovascular disorders Steatosis Insulin resistance Metabolic syndrome
Atherosclerosis Steatohepatitis Type 2 diabetes Obesity

Wefers, et al. PNAS (2018); Harmsen, et al. FasebJ (2021);
Petrenko, V., Sinturel, F., et al. PLoS Biol (2022); Sinturel,
Spaleniak and Dibner, JIMB 2021



Les changements du métabolisme lipidique au cours du
temps sont associé€s a ’obésité et au diabete

Individual chronotype
® calculated at baseline
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ZT0:00
N
Meal times 20 0 N2 Sleep ti
o 6! A p time
(Zeitgeber time) l’!i‘ A 75
| | | | | | | ] | | | | | | | | l
Day 1 * * ‘ at home
Sample collection times .
(Zeitgebertime) I I 2T IE'SD
ZT0:00 ZT15:30 ZT11:00 i Wi
|| | |
Day 3 * *
18 b= 1<
. . ] = .
* isocaloric meal - darkness (0 lux) lights on (150 lux) | = Blood and SAT collection

Sinturel et al., Cell Reports Medicine, accepted
Collaboration with DJ Stenvers, A. Kalsbeek & P. H. Bisschop,
Amsterdam UMC



L’organisation circadienne des lipides est perturbée dans le
sang et dans les graisses des patients diabétiques

NON-DIABETIC TYPE 2 DIABETIC

1530  00:00  05:30 11:00 Sinturel et al., Cell Reports Medicine,
circadian time accepted




Conclusion 2

Les horloges circadiennes perturbées sont associées aux
perturbations du métabolisme des lipides chez les patients
diabétiques de type 2



Conclusions et perspectives

e La physiologie et le comportement des organismes sensibles a la
lumiere oscillent avec une période d’environ 24h.

e Les horloges circadiennes sont toutes basées sur les mémes
composants moléculaires dans les cellules du corps humain.

e Suivre 'expression de genes circadiens grace a la bioluminescence de
la lucitérase dans des cellules en culture est un formidable outil pour
étudier les horlogescircadiennes moléculaires chez '’homme.

e Une horloge fonctionnelle estessentielle au métabolisme.
e Quand I’horloge circadienne pancréatique est déréglée, la fonction du

pancréas endocrine est perturbée, débouchant sur un diabete chez les
rongeurs, et aussi chez ’homme.
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