
HAL Id: hal-03229326
https://hal.science/hal-03229326

Submitted on 18 May 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License

Effets des altérations du rythme circadien sur l’évolution
du cancer du sein

Eva Hadadi, Hervé Acloque

To cite this version:
Eva Hadadi, Hervé Acloque. Effets des altérations du rythme circadien sur l’évolution du cancer du
sein. Médecine/Sciences, 2021, 37 (5), pp.538-541. �10.1051/medsci/2021046�. �hal-03229326�

https://hal.science/hal-03229326
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


 538 m/s n° 5, vol. 37, mai 2021
https://doi.org/10.1051/medsci/2021046

NOUVELLE

Effets des altérations 
du rythme circadien sur 
l’évolution du cancer du sein
Eva Hadadi1,2, Hervé Acloque3,4

> Les rythmes biologiques permettent
d’adapter le fonctionnement d’un orga-
nisme ou d’un tissu à la fluctuation
de certaines conditions environnemen-
tales, comme l’alternance des saisons,
des marées, ou des jours et des nuits
(rythme circadien). Les périodes diurne
et nocturne du rythme circadien, aux-
quelles correspondent les périodes
d’éveil ou de veille chez les animaux
selon qu’ils sont diurnes ou nocturnes,
sont codées et transcrites en messages
biologiques grâce à une horloge molé-
culaire. Chez les mammifères, cette
horloge est composée d’un oscillateur
central localisé dans le noyau supra-
chiasmatique supérieur, capable de se
synchroniser grâce aux émissions lumi-
neuses, et d’oscillateurs périphériques
dans les différents tissus et organes. Ces
horloges périphériques sont synchroni-
sées sur l’horloge centrale par des voies
neuronales et endocrines, mais des sti-

mulations autres que la lumière, comme 
l’activité physique ou alimentaire, sont 
aussi capables de moduler ces horloges 
[1]. Ainsi, ces horloges interconnectées 
assurent un fonctionnement synchro-
nisé des différents organes et tissus. 
Les horloges périphériques contrôlent 
l’expression circadienne de nombreux 
gènes (environ 10 % de l’ensemble des 
transcrits) et permettent de moduler le 
fonctionnement des organes en fonction 
des phases d’éveil et de veille. L’horloge 
circadienne contrôle ainsi de nombreux 
processus biologiques comme le méta-
bolisme, la prolifération, la survie et 
la migration cellulaires, ou encore la 
réponse immunitaire (Figure 1).
Des études épidémiologiques et géné-
tiques chez l’homme ainsi que des 
études fonctionnelles chez la souris 
ont montré l’existence d’un lien entre 
la dérégulation de l’horloge circa-
dienne et le développement d’un ter-

rain favorable au cancer [2], notam-
ment pour les cancers du sein [3-6]. 
Ainsi, une perturbation chronique du 
rythme circadien favorise l’apparition 
et la croissance des tumeurs primaires 
dans un modèle murin de tumorige-
nèse mammaire spontanée [3]. Nous 
avons voulu savoir si un tel dérègle-
ment affectait également le potentiel 
invasif et métastatique des cellules 
cancéreuses. Nous voulions aussi com-
prendre comment les propriétés des 
cellules cancéreuses étaient affectées 
par cette perturbation, soit directe-
ment par un dysfonctionnement de leur 
horloge circadienne intrinsèque, soit 
indirectement par des modifications 
du micro-environnement tumoral et du 
système immunitaire.
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Nous avons donc exposé des souris 
développant spontanément des tumeurs 
mammaires à la puberté (modèle MMTV-
PyMT) [7] à un jet lag chronique durant 
10 semaines, consistant, sur la base d’un 
rythme jour/nuit de 12 heures/12 heures, 
à réduire de 8 heures la durée de la nuit 
toutes les deux nuits, afin de reproduire 
les perturbations circadiennes induites 
par le travail de nuit en rotation [8]. 
Nous avons ainsi montré que l’expo-
sition à un stress circadien chronique 
concomitant à la progression tumorale 
augmente significativement la dissémi-
nation des cellules cancéreuses mam-
maires dans l’organisme [9]. Nous avons 
ensuite cherché à comprendre comment 
cette perturbation circadienne chronique 

augmentait le potentiel métastatique 
des cellules cancéreuses. Pour cela, nous 
avons orienté nos recherches sur trois 
mécanismes majeurs de la progression 
tumorale : l’émergence des cellules 
souches cancéreuses, l’activation de la 
transition épithélio-mésenchymateuse, 
qui favorise la dissémination des cellules 
cancéreuses, et le développement d’un 
microenvironnement pro-tumoral. Ces 
trois mécanismes pourraient être liés et 
dépendre du rythme circadien [10].
Après le jet lag imposé aux souris, nous 
avons observé une augmentation du 
nombre de cellules cancéreuses por-
teuses d’une signature de cellules 
souches mammaires. Cette augmen-
tation était associée à une capacité 

accrue à former des mammosphères in 
vitro et à provoquer des tumeurs à la 
suite d’une greffe in vivo. Nos observa-
tions montrent donc qu’un stress circa-
dien chronique favorise l’émergence des 
cellules souches cancéreuses dans les 
tumeurs primaires mammaires. Comme 
nous avions également observé une dis-
sémination accrue des cellules cancé-
reuses, et que l’émergence des cellules 
souches cancéreuses est favorisée par 
l’activation de la transition épithélio-
mésenchymateuse, nous avons égale-
ment recherché des marqueurs de cette 
transition dans les tumeurs primaires. 
Après le jet lag, nous avons détecté une 
expression accrue de facteurs induisant 
la transition épithélio-mésenchyma-
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Figure 1. L’horloge circadienne contrôle le fonctionnement de l’organisme et des cellules qui le composent. En fonction des phases de repos et 
d’éveil, l’organisme s’adapte et favorise certaines fonctions, grâce à un dialogue hormonal et neuronal entre le système nerveux central et les 
organes périphériques. Les oscillations de l’horloge circadienne sont aussi interprétées à l’échelle cellulaire dans chaque organe et tissu. Durant 
la phase de repos, les facteurs de transcription BMAL1 et CLOCK s’associent, dans le noyau des cellules, en un hétérodimère capable de se fixer sur 
les « boîtes E » (EBOX) présentes dans les promoteurs de gènes cibles et d’induire leur transcription. On peut regrouper ces gènes cibles en deux 
catégories : ceux qui régulent l’horloge circadienne (gènes PER, CRY, REV-ERB, ROR), et ceux qui contrôlent le fonctionnement des cellules (clock-
controlled genes, CCG). L’activation des gènes PER et CRY entraîne la mise en place d’une boucle de régulation négative et enclenche la transition 
vers la phase d’éveil. Durant la phase d’éveil, les protéines PER et CRY répriment l’activité transcriptionnelle induite par le dimère CLOCK-BMAL1. 
Cela active à nouveau la transcription de BMAL1 et CLOCK pour enclencher la transition vers la phase de repos. Cela entraîne aussi une diminution 
de l’expression des gènes CCG. Ces oscillations transcriptionnelles modulent donc de nombreuses fonctions cellulaires comme la prolifération et le 
métabolisme cellulaires, les sécrétions exocrines et endocrines, ou les migrations et infiltrations de cellules immunitaires.

Livre_Mai2021.indb   539Livre_Mai2021.indb   539 05/05/2021   09:44:0205/05/2021   09:44:02



m/s n° 5, vol. 37, mai 2021 540

tiel métastatique des cellules cancé-
reuses. Le nombre des macrophages pro-
tumoraux diminue, alors que celui des 
lymphocytes T cytotoxiques augmente, 
contribuant ainsi à diminuer le nombre 
de cellules cancéreuses disséminées.
Notre étude a permis de montrer les 
effets délétères d’un dérèglement global 
de l’horloge circadienne, à l’échelle de 
l’organisme, sur la progression tumorale 
des cancers mammaires. Un tel dérègle-
ment affecte notamment les propriétés 
intrinsèques des cellules cancéreuses, 
les rendant plus agressives, mais il 
modifie également le microenvironne-
ment tumoral et les cellules immuni-
taires qui le composent. Cela conduit 
à la mise en place d’une immunosup-
pression locale protégeant les cellules 
cancéreuses de leur destruction par le 
système immunitaire (Figure 2) [9]. Nos 
résultats soulignent l’importance du 

modifiées, notamment les populations 
pro-tumorales, immunosuppressives, 
qui sont augmentées (Figure 2).
Afin de déterminer l’origine moléculaire 
de ces changements, nous avons mesuré 
les cytokines et chimiokines impliquées 
dans le recrutement et l’activation des 
populations de cellules immunitaires. 
Nous avons notamment constaté que la 
signalisation CXCL5 (C-X-C motif che-
mokine 5) / CXCR2 (C-X-C motif che-
mokine receptor 2) était augmentée, 
ce qui pourrait expliquer le recrutement 
des macrophages immunosuppresseurs 
dans le microenvironnement tumoral. 
Pour valider expérimentalement cette 
observation, nous avons injecté un 
inhibiteur du récepteur CXCR2 à des 
souris soumises au jet lag. Nous avons 
alors constaté des changements signi-
ficatifs du microenvironnement tumoral, 
associés à une diminution du poten-

teuse, comme les facteurs de transcrip-
tion Zeb2 et FoxC2, associée à une plus 
grande agressivité tumorale, confir-
mée par l’analyse immunohistologique 
avec les marqueurs CK14, vimentine et 
fibronectine. Ces résultats montrent 
qu’un dérèglement chronique de l’hor-
loge circadienne affecte les propriétés 
intrinsèques des cellules cancéreuses, et 
modifie leurs potentiels de prolifération, 
d’invasion et de dissémination.
Mais notre étude montre aussi que le 
dérèglement de l’horloge circadienne 
affecte le microenvironnement tumoral 
et favorise un contexte immunitaire pro-
tumoral. Nous avons ainsi observé que 
certaines populations de cellules immu-
nitaires infiltrées étaient modifiées, 
notamment les lymphocytes T CD8+

cytotoxiques, dont la proportion dimi-
nue. Les populations de macrophages 
associés aux tumeurs sont également 
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Figure 2. Effets de modifications du rythme circadien sur la progression et la malignité du cancer du sein. Une altération de l’horloge circadienne, 
induite par des facteurs environnementaux, sociétaux ou génétiques, a une répercussion sur la progression des tumeurs mammaires. Notre étude 
sur des souris développant spontanément des tumeurs mammaires a montré qu’un jet lag chronique modifie le microenvironnement tumoral, en 
favorisant l’inflammation locale et le recrutement de cellules immunitaires pro-tumorales (en rouge), et en diminuant le nombre de cellules 
immunitaires anti-tumorales (en vert). Ce jet lag chronique affecte aussi les propriétés des cellules cancéreuses en augmentant la proportion de 
cellules souches cancéreuses (en bleu foncé) et en facilitant leur dissémination dans l’organisme, aussi bien dans le sang, la moelle osseuse et 
les os, que dans les poumons.
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donc maintenant d’évaluer le rôle béné-
fique d’une chrono-modulation pharma-
cologique débutée préalablement aux 
traitements conventionnels du cancer du 
sein, afin de favoriser le rétablissement 
rapide d’une horloge circadienne fonc-
tionnelle.
Effects of circadian rhythm disorders 
on breast cancer progression
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rythme circadien dans le développement 
et la progression des cancers du sein. 
Il paraît donc judicieux de renforcer les 
mesures de prévention du cancer du 
sein et son dépistage chez les femmes 
qui seraient particulièrement exposées 
à un dérèglement de l’horloge circa-
dienne, par leurs activités profession-
nelles, les conséquences d’autres mala-
dies (notamment celles provoquant des 
troubles du sommeil, de l’humeur, ou du 
comportement alimentaire), l’exposition 
à un environnement particulier (comme 
les nuisances sonores), ou encore par la 
présence de mutations génétiques affec-
tant le fonctionnement de cette horloge. 
Favoriser le retour à un rythme circadien 
physiologique permettrait également 
d’obtenir une meilleure efficacité de la 
chimiothérapie et de l’immunothérapie 
contre ces tumeurs. Nous envisageons 
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