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Rythmes Biologiquesy m g q
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Modélisation des rythmes circadiensy m

illill ilil

D’un nuage de points
A une ligne briséey(t) = M + Acos(wt+φ)

veilleveille sommeilsommeil

D’après Pringuey, 2007
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Modélisation des rythmes circadiensy m

A une sinusoïdeAcrophaseAcrophase

AmplitudeAmplitudeTemps de Temps de 
référenceréférence

φ
MesorMesor

B th hB th h

φ = angle de phase

BathyphaseBathyphase

PériodePériode D’après Pringuey, 2007
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Dépression : désynchronisation 
d s th s i di sdes rythmes circadiens

Premières études chronobiologiques (Georgi 1947, Reiss 1949, 
Bryson 1954, Rizzo 1954) : modifications de la distribution 
t ll d l’ éti i i d 17 ét té ïdtemporelle de l’excrétion urinaire des 17 cétostéroïdes         
chez les patients cyclothymiques

A d h d’ th bi l i d l dé iAvance de phase d’un rythme biologique dans la dépression 
(Lobban et al 1963, Moody et Alsopp 1969) : hypothèse d’altération 
de la synchronisation (Papousek 1975)

Mise en évidence de modifications circadiennes de différents 
paramètres cliniques, biologiques et électrophysiologiques 
(Pringuey 1977 Kupfer 1980 Pflug 1983 Wehr et Goodwin 1980 1983)(Pringuey 1977, Kupfer 1980, Pflug 1983, Wehr et Goodwin 1980, 1983)

Sechter et Poirel, 1985 
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Dépression : désynchronisation 
d s th s i di sdes rythmes circadiens

P èt bi l iParamètres biologiques
Température corporelle
Sécrétions neuroendocrines

Cortisol
Mélatonine

Paramètres électrophysiologiques, aramètres électrophys olog ques,
cliniques

Vigilance Cycle veille – sommeilVigilance, Cycle veille sommeil 
Humeur

Les Journées de l'AFTAD, novembre 2009



Température corporelle et rythmes 
i di scircadiens

Réduction de l’amplitude

Souêtre et al 1989Souêtre et al 1989
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Cortisol et rythmes circadiensy m

Diminution de l’amplitude
Guéris
Té i

Décalage de phase

Témoins
Déprimés

Heures

Variation du taux plasmatique de cortisol (ng/mL) sur 24 heures

Souêtre et al, 1989
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Mélatonine et rythmes circadiensy m

Décalage de phase

Souêtre et al 1989 Beck Friis et al 1985 Mendlewicz 1982 Crasson 2004Souêtre et al. 1989, Beck-Friis et al 1985, Mendlewicz 1982, Crasson 2004
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Sommeil et rythmes circadiensSommeil et rythmes circadiens
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Vigilance et rythmes circadiensVigilance et rythmes circadiens
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Humeur et rythmes circadiensHumeur et rythmes circadiens

Peteers eet al, 2006

Les Journées de l'AFTAD, novembre 2009



Humeur et rythmes circadiensHumeur et rythmes circadiens

Peteers eet al, 2006

Les Journées de l'AFTAD, novembre 2009



Rythmes circadiens chez le dépriméy m p m

Rythmes biologiques - Modélisationy g q
Désynchronisation des rythmes circadiens
Fonctionnement des rythmes circadiensFonctionnement des rythmes circadiens
Génétique et contrôle des rythmes 
i di nscircadiens

Rythmes sociaux et rythmes circadiens

Les Journées de l'AFTAD, novembre 2009



Noyau suprachiasmatique : l’horloge 
i tinterne

Pevet 2005
Racagni in PressRacagni in Press

Les Journées de l'AFTAD, novembre 2009



Sensibilité des récepteurs MT : 
l l’h d l j éselon l’heure de la journée

Sensibilité MT1

S ibilité MTSensibilité MT2

mélatonine

Activité SCN

inhibition

synchronisation
Activité SCN

lumièrelumière
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Sensibilité des récepteurs MT : 
l l’h d l j é

Fenêtre d’intervention 
ti l

selon l’heure de la journée

Sensibilité MT1

S ibilité MT

optimale

Sensibilité MT2

mélatonine

Activité SCN

inhibition

synchronisation
Activité SCN

lumièrelumière
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

Noyau Cytoplasme

Bmal1 Clock

Ko et Takahashi, 2006
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

CytoplasmeNoyau

PERs

E-box

E-box

Per1/Per2

Cry1/Cry2

PERs

CRYsy y

Bmal1 Clock

Ko et Takahashi, 2006
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

Cytoplasme

CK1 δ

Noyau

PERs

CK1αδ

E-box

E-box

Per1/Per2

Cry1/Cry2

PERs

CRYsy y

Bmal1 Clock

Ko et Takahashi, 2006
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

RRE BMal1 Noyau Cytoplasme
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Ko et Takahashi, 2006
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

RRE BMal1 Noyau Cytoplasme
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Ko et Takahashi, 2006
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Rythmes circadiens : gènes horlogesy m g g

Bmal1 REV-ERBsTroubles de l’humeur
Homéostasie du sommeil

Troubles de l’humeur
Homéostasie du sommeil

PERs

Clock

Bmal2

Troubles de l’humeur
Homéostasie du sommeil
Sensibilité aux toxiques

Troubles de l’humeur
Homéostasie du sommeil
Sensibilité aux toxiques
Per2 : FASPS

CK1αδ

Clock

NPAS2

Sensibilité aux toxiques

Troubles de l’humeur
Homéostasie du sommeil
Troubles cognitifs

Modulation effet des psychotropes
et privation de sommeil
FASPS
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Mc Clung 2007, Barnard et Nolan, 2008
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Contrôle des rythmes circadiensy m

Épiphyse = mélatonine

Cortex

5HT

NSC = horloge centrale

Cycle
Repos/activité 
veille/sommeilNSC horloge centrale veille/sommeil,
Température,

Neuro-hormones,
Humeur,…GCSNAD

Cellules sanguines intestinMoelle osseuseOscillateurs 
é i hé i

g
périphériques

Foie Rein D’après Wirz-Justice, 2005
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Rythmes sociaux – rythmes circadiens
t dé ssiet dépression

S j t i
Contacts sociaux

nuit

Sujets sains

Rythme circadien ↑ Contacts sociaux
Neurohormones

nuit

↑déclin vespéral cortisol 
↑cortisol matinal = entraînement↑cortisol matinal = entraînement

Aschoff et al 1971, Elhers et al 1988, Szuba et al 1992, Stetler et al 2004, 2005, 2008
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Rythmes sociaux – rythmes circadiens
t dé ssiet dépression

S j t i
Contacts sociaux

nuit

Sujets sains

Rythme circadien ↑ Contacts sociaux
Neurohormones

nuit

↑déclin vespéral cortisol 
↑cortisol matinal = entraînement

= ↓ risque maladie
« health-promoting »↑cortisol matinal = entraînement « health promoting »

Aschoff et al 1971, Elhers et al 1988, Szuba et al 1992, Stetler et al 2004, 2005, 2008
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Rythmes sociaux – rythmes circadiens
t dé ssiet dépression

S j t dé i é
Contacts sociaux

nuit

Sujets déprimés

Rythme circadien ↑ Contacts sociaux
Neurohormones

nuit

Pas d’entraînement
du rythme du cortisol

découplage

du rythme du cortisol

Aschoff et al 1971, Elhers et al 1988, Szuba et al 1992, Stetler et al 2004, 2005, 2008
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Conclusion : rythmes et dépressiony m p

Événement de vie qui affecte les relations interpersonnellesÉvénement de vie qui affecte les relations interpersonnelles 
et les interactions sociales

Modifications des synchroniseurs sociaux

Modifications des rythmes sociaux

Modifications des rythmes biologiques (circadiens)

Émergence de symptômes somatiquesÉmergence de symptômes somatiques

Vulnérabilité Expériences passées

Épisode dépressif caractérisé

D’après Ehlers et al 1988, Frank et al 2006
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