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Le rythme “naturel” humain 
est de ???
• 1962 : Michel Siffre passe 61 jours sous terre dans le 

gouffre de Scarasson (Alpes franco-italiennes)

• Emerge le 17 septembre en pensant être le 20 aout

• Mais a garde un rythme endogène de… ~ 24 h

Marqueurs bio du rythme circadien des mammifères

• Mélatonine basse le jour

• Température centrale minimum at ~5:00, ~2 h avant le lever

• Cortisol plasmatique



Rythmes circadiens 

1. Processus bio. endogène avec période ~24 h en libre cours

• Persiste en conditions constantes (ex : obscurité continue) 

• A distinguer des rythmes diurnes non endogènes
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Rythmes circadiens 

1. Processus bio. endogène avec période ~24 h en libre cours

• Persiste en conditions constantes (ex : obscurité continue) 

• A distinguer des rythmes diurnes non endogènes

2. Compensation pour la température : dans une frange de 

températures physiologiques

3. Entrainable

• Remis à zéro par un stimulus externe (ou Zeitgeber)



Nycthéméral OU diurne OU circadien ?

Nycthéméral (nycthémère)
• Grec nukhthêmeron : nuktos « nuit» et hêmera « jour»
• Lie à un cycle physiologique de 24 heures consécutives

Diurne
latin diurnus « qui se fait tous les jours »
1. tous les jours
2. de ou durant le jour (opposé de nocturne)

Circadien
• latin circa diem, « environ un jour » 
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Zeitgeber time (ZT)



d'Ortous de Mairan (1729)

Les rythmes biologiques endogènes
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Mean 24:10       24:11 24:11
SD        00:07       00:08 00:09

Temp Mélat.  Cortisol

Czeisler et al. Science 1999
PériodeMichel Siffre 1962 Aschoff, Science 1965

d'Ortous de Mairan (1729) 0

40
Jours

Heure

Les rythmes biologiques endogènes



mutagenèse

XX XY

XX XX XX XX XY XY XY XY
arrythmicité24 h 24 h 24 h 24 h 24 h 19 h 28 h

Konopka RJ and Benzer S, PNAS 1971 

Drosophila melanogaster 
(mouche des fruits)

à gène Per (period) sur le chromosome X 



Nobel 2017, physiologie et médecine



PER
CRY

CK
1
ε/δ

E-box Gene

AMPK

Per1,2,3
Cry1,2

Ror
Rev-erb
Pparα/γ/δ

Srebp-1
G6pc
Gck

Examples of regulated genes

P

P

Peak DNA binding Peak target genes
expression

BMAL1 CLOCK

P

PER
CRY

E-box Gene

BMAL1 CLOCK

L’ “horloge circadienne” et comment elle tourne
Les engrenages de la boucle de rétroaction transcription-traduction



Les autres rythmes biologiques circadiens

Ostreococcus tauri

Synechococcus elongatus

Cyanobactérie procaryote 
Phosphorylation de KaiC

Tomita, Science 2005

Globules rouges
Couple Redox

O’Neill & Reddy, Nature 2011

Protiste
Couple Redox

O’Neill, Nature 2011

Procaryotes Eukaryotes Eukaryotes
unicellulaires multicellulaires



Horloges centrale et périphériques
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• Origine hypothalamique des rythmes 
(PNAS 1972)
• Noyaux suprachiasmatiques
(PNAS 1979)
• Cellules ganglionnaires rétiniennes à

mélanopsine (Science 2002)

SCN
Epiphyse

1 2

3
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Horloges centrale et périphériques

27

• Origine hypothalamique des rythmes 
(PNAS 1972)
• Noyaux suprachiasmatiques
(PNAS 1979)
• Cellules ganglionnaires rétiniennes à

mélanopsine (Science 2002)

• Entrainment of the circadian clock in the 
liver by feeding (Science 2001) 

• Persistent circadian oscillations in mouse 
peripheral tissues (PNAS 2004)

SCN
Epiphyse

1 2

3



Hypothèse de l'avantage extrinsèque

1. Conserver un repère temporel sans indications extérieures

2. Réponse plus efficace aux challenges environnementaux grâce à l’anticipation

à programmation des fonctions biologiques à des moments favorables de la journée 

Hypothèses de l'avantage intrinsèque

1. Organisation circadienne multi oscillatoire en phases mutuelles (cellule, tissu, organisme)

à coordination temporelle de la physiologie 

Pourquoi des rythmes circadiens ?



L’horloge centrale est synchronisée par la lumière

Noyaux suprachiasmatiques
Inouye et al., PNAS, 1979

Cellules ganglionnaires à 
melanopsine

Panda et al., Science, 2002

Oscillations persistantes dans les 
tissus périphériques

Yoo et al., PNAS, 2004

29



Les horloges périphériques sont synchronisées 
par les prises alimentaires

Entrainement de l’horloge du
foie par la nourriture

Stokkan et al., Science, 2001

Oscillations persistantes dans les 
tissus périphériques

Yoo et al., PNAS, 2004
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Un régime High Fat (HF) désynchronise les horloges périphériques
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Horloge 
biologiques des 
mammifères à

les horloges 
périphériques



Vollmers et al., PNAS, 2009

Damiola et al., Genes Dev., 2000 

Contrôle de l’horloge circadienne hépatique 
par le rythme alimentaire



Early morning myocardial infarction 1960

Shift work and CV diseases 1986

Shift work and metabolic syndrome 2001

Lien entre le métabolisme et l'horloge circadienne
Epidemiological



1972 Mammalian clock in hypothalamus

1979 Mammalian clock in SCN

2000 SCN entrains oscillators in the periphery
2002 Circadian clock connect with metabolism

1729: autonomous internal clock

1997 Identification of Bmal1
1998 Clock/Bmal1 role in circadian rhythms
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ShiH work and CV diseases 1986

Shift work and metabolic syndrome 2001

Epidemiological Mechanistic

1971 Clock mutants in flies (Per gene)

1st demonstration 
of autonomous rhythm

1st identification of the 
genetic origin of rhythmicity

1994 Identification of Clock
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Le régime gras altère le comportement de façon précoce

Adapté de Kohsaka et al., Cell Metabolism, 2007

Rythme d’activité

47

RC : Régime normal (16% gras)
HF : Régime High fat (45% gras)



Le régime gras altère le comportement de façon précoce

Adapté de Kohsaka et al., Cell Metabolism, 2007

Rythme alimentaireRythme d’activité
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RC : Régime normal (16% gras)
HF : Régime High fat (45% gras)



Le régime gras altère le comportement de façon précoce

Adapté de Kohsaka et al., Cell Metabolism, 2007

Rythme alimentaireRythme d’activité
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Horloge hépatique

RC : Régime normal (16% gras)
HF : Régime High fat (45% gras)



Le régime gras altère le métabolome et le transcriptome hépatiques

50
Adapté de Eckel-Mahan et al, Cell, 2013

Transcriptome



Le régime gras altère le métabolome et le transcriptome hépatiques
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Adapté de Eckel-Mahan et al, Cell, 2013

Transcriptome

Régime normal(ND)

Métabolomique

Métabolites rythmique 
dans les deux régimes

(n=61)

Régime High Fat (HF)



Le régime gras altère le métabolome et le transcriptome hépatiques

52
Adapté de Eckel-Mahan et al, Cell, 2013

Transcriptome Métabolomique

Métabolites rythmique 
dans les deux régimes

(n=61)

Métabolites rythmique 
uniquement dans un régime

(ND : n=42 / HF : n=38)

Régime normal(ND)
Régime High Fat (HF)



La restriction alimentaire temporelle synchronise l’horloge 
hépatique et améliore les pathologies métabolique

Hatori, Cell metab 2012
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Le mode de vie moderne

Perturbation 
Veille/sommeil

Rythmes alimentaires
décalés

Travail décalé Jetlag social Sommeil
décalé

Perte de synchronie



Travail décalé

3,5 millions de travailleurs décalés en France
X 2 en 20 ans

Et 69% des travailleurs ont >1 h de jetlag social 
(Roenneberg Handb Exp Pharmacol 2013)



Etudes expérimentales 

• Altère métabolisme du glucose et sensibilité à l’insuline

• Perturbe la régulation pondérale

En condition de vie réelles

• Prise de poids : études cas-témoins positives

• Diabète de type 2 : études de cohortes; relation dose-réponse avec 

la durée de travail posté

• Cardio-vasculaire: études avec biais de sélection et d’information

Travail décalé



Sommeil décalé

Etudes expérimentales 
•Restriction de sommeil à surconsommation calorique à prise de

poids (Markwald, PNAS 2013)

•Restriction de sommeil (5 h; 1 semaine) : altération réponse charge

IV en glucose (Buxton, Diabetes 2010)

•Augmenter le sommeil chez petits dormeurs améliore la sensibilité

à l’insuline (Buxton, Sci Transl Med 2012)

•Manger pendant le cycle de nuit perturbe le métabolisme glucidique

(Sheer, PNAS 2009)



Décalage circadien et coucher tardif s’accompagne souvent d’un

sommeil reduit à peut aussi contribuer au risque

En condition de vie réelles

•Risque de diabète de type 2 (Cappucio, Diabetes Care 2010)

•Risque d’obésité (Patel, Obesity 2007)

Sommeil décalé



Chrononutrition

• Risque d’obésité et prise alimentaire le soir (Wang et al. 2013) 

• Succès de la perte de poids  et prise alimentaire le soir 

(Jakubowicz Obesity 2013) 

• Perte de poids  et horaire du repas « du midi » (Garaulet et Int J 

obesity 2013)

Idem après chirurgie bariatrique (Ruiz-Lozano Clin Nutr 2016)



Certaines populations ont des rythmes alimentaires erratiques 

Gill et al.

Cell Metab 2015
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Wilkinson et al.

Cell Metab 2020

Etude avant-après : effet du TRF

14 semaines
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Etude contrôlée : effet du TRF

Sutton et al.

Cell Metab 2018



, 5-week for each arm 

Randomized, crossover, controlled feeding study













Etudes animales2012-

2015- Etudes pilotes

2019- Etudes d’intervention

Essais contrôlés
randomisés

Effets sur le long terme ?

Standards et recommandations ?

Restriction alimentaire temporelle
De la recherche pré-clinique sur les animaux à la prescription

2020-
Nutrition personnalisée / de précision
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Intervenir sur les rythmes biologiques pour moduler 
l’homéostasie métabolique

Rythmes alimentaires Métabolisme

Horloge circadienne

83



He et al. Cell Metabolism 2016

Flavonoïde (peau des agrumes)



IN VITRO















Bmal1 promoter-driven luciferase reporter expression
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