N
N

N

HAL

open science

Récepteurs nucléaires et rythmes circadiens:
Implications dans les maladies inflammatoires

Hélene Duez, Benoit Pourcet

» To cite this version:

Hélene Duez, Benoit Pourcet. Récepteurs nucléaires et rythmes circadiens: Implications dans les
maladies inflammatoires. Médecine/Sciences, 2022, 38 (8-9), pp.669-678.

hal-03778841

HAL Id: hal-03778841
https://hal.science/hal-03778841v1

Submitted on 16 Sep 2022

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 dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

10.1051 /medsci/2022102 .


https://hal.science/hal-03778841v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

médecine/sciences 2022 ; 38 : 669-78

m's

médecine/sciences

> L'horloge circadienne programme I’ensemble des
processus physiologiques, dont I'activité du sys-
téme immunitaire, a des moments précis de la
journée. Elle permet d’optimiser les fonctions de
I’organisme en anticipant les changements quoti-
diens tels que les cycles jour/nuit. Nos habitudes
de vie comme I'exposition a la lumiére artificielle
ou une prise alimentaire irréguliere désynchro-
nisent cependant cette horloge et provoquent
des maladies, par exemple inflammatoires. Au
niveau moléculaire, elle consiste en un réseau de
facteurs de transcription dont certains sont des
récepteurs nucléaires, activables par des ligands.
Une meilleure compréhension des rythmes bio-
logiques et du role des récepteurs nucléaires
de I'horloge circadienne permettrait d’ouvrir un
champ thérapeutique nouveau. La chronothérapie
qui consiste en I"administration d’un composé
pharmacologique au moment de la journée le plus
propice, permettrait, en ciblant ces récepteurs,
d’optimiser I'efficacité du traitement et d’en
réduire les possibles effets secondaires. <

L’horloge circadienne

L'horloge circadienne est un mécanisme endogene de
mesure du temps qui permet @ I'organisme d’anticiper
I’alternance jour/nuit due a la rotation de la Terre. Le
mécanisme moléculaire de I’horloge est fondé sur un
réseau de facteurs de transcription dont I"abondance
et/ou I'activité oscillent avec une périodicité d’environ
un jour (circa diem). Uhorloge contrdle des processus
tels que la transcription, la traduction et les voies de
sécrétion. €n conséquence, certaines fonctions auront
lieu le jour, d’autres la nuit ou lors des transitions
jour/nuit. Cela permet de programmer une fonction au
moment ol elle sera optimale et de séparer dans le
temps des processus incompatibles. Quelques exemples
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de cette orchestration rythmique des fonctions ) .
(=») Voir la Synthese

biologiques sont les cycles veille-sommeil, les 4oy, pyez, mss

variations quotidiennes de sécrétions endocrines  n°8-9, aoit-

(cortisol, mélatonine), les réactions métabo-  septembre 2013,
page 772

liques, les fonctions immunitaires, la température
corporelle et la pression artérielle [1, 2] (=P).

Organisation

Uhorloge est présente dans toutes les cellules et fonctionne de
maniere autonome pour générer des rythmes d’environ 24 heures qui
sont dits endogeénes, c’est-a-dire observés méme lorsque I'organisme
est placé dans un environnement stable (sans variation de facteurs
environnementaux tels que la lumiére ou la température). Chez les
mammiferes, I’horloge dite centrale se situe dans les noyaux supra-
chiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus (Figure 1). U'horloge des
NSC est « entrainée », c’est-a-dire remise a I’heure et ajustée a la
rotation terrestre, par les cycles jour/nuit en particulier [1]. Uhorloge
centrale gouverne les cycles veille/sommeil et coordonne des horloges
dites périphériques, situées dans tous les organes/tissus en dehors
des NSC, grdce a des signaux hormonaux et neuronaux. Cela permet
une harmonie des rythmes entre organes, et entre cellules d’'un méme
organe. &n plus de la lumiére, d’autres ordonnateurs de temps ont été
mis en évidence. Parmi eux, la prise de nourriture peut « entrainer »
les horloges de la plupart des tissus de maniere indépendante de
I’horloge centrale, si bien qu’une exposition a la lumiére ou la prise de
nourriture « au mauvais moment » de la journée (comme c’est le cas
lors de décalages horaires répétés ou chez les travailleurs postés) peut
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créer une dissonance qui contribue au développement de nombreuses
maladies. Outre cette dissonance, une prise de nourriture qui n’a
pas lieu au pic d’expression des hormones, enzymes et transporteurs
impliqués dans son absorption et sa métabolisation, peut concourir au
développement de maladies métaboliques.

Composants moléculaires de I’horloge circadienne

Tous les types cellulaires expriment les composants de I’horloge
moléculaire (Figure 2). Ces derniers sont des facteurs de transcription
organisés en boucles de rétrocontrdle transcriptionnel et traduction-
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Figure 1. Réseaux circadiens et chrono-
biologie. 'horloge centrale est située
dans le systéme nerveux central (SNC),
plus particuliérement au niveau du noyau
suprachiasmatique, ou elle programme
les cycles de veille/sommeil et de prise
alimentaire en fonction de la rotation
de la Terre sur son axe. Les horloges
sont également présentes dans la plu-
part des tissus périphériques, formant
ainsi un réseau d’horloges qui anticipent
les changements environnementaux au
cours de la journée. BMALL : brain and
muscle Arnt-like protein 1 ; CLOCK : cir-
cadian locomotor output cycles kaput ;
CRY : cryptochrome ; PER : period ; ROR :
retinoid acid-related orphan receptor ;

RORE : ROR response element.

nel. Une premiére boucle constituée
de I’hétérodimere formé par BMALL
(brain and muscle aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator-like
protein 1) et CLOCK (circadian loco-
motor output cycles kaput protein)
active la transcription des génes
PER (period) et CRY (cryptochrome)
via la liaison & des €-box (CACGTG),
des séquences particuliéres situées
dans leurs régions promotrices.
Cela conduit a IPaccumulation
progressive des protéines PER et
CRY dans le cytoplasme. Une fois
en concentration suffisante, PER
et CRY s’hétérodimérisent, trans-
loquent dans le noyau et se lient au
complexe CLOCK/BMALL pour inhiber
son activité, réprimant ainsi leur
propre transcription. Les protéines
PER et CRY sont progressivement
phosphorylées et ubiquitinées par
des ligases €3 spécifiques, ce qui
conduit a leur dégradation par le protéasome, et per-
met d’entamer un nouveau cycle [3]. Une deuxiéme
boucle est constituée des récepteurs nucléaires ROR
(retinoic acid receptor-related orphan receptor) et
REV-ERBa/f (ou NR1D1 pour nuclear receptor sub-
family 1 group D member 1/NR1D2) qui, respective-
ment, activent et répriment "expression de BMALL en
se fixant sur des éléments de réponse nommés RORE/
REVRE. £tant donné que les quantités de REV-ERBaL et
REV-ERBP présentent une forte rythmicité circadienne,
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Figure 2. La machinerie moléculaire circadienne est régulée par les récepteurs
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nucléaires. ’horloge moléculaire est composée de boucles transcriptionnelles
de rétrocontrdles positif et négatif. Le complexe de transcription Bmall/Clock
induit ’expression de geénes contenant un élément de réponse nommé €-box,
comme le complexe régulateur négatif composé des protéines Period (Per) et
Cryptochrome (Cry). A son tour, I'hétérodimére Per/Cry inhibe I’activité trans-
criptionnelle du complexe Bmall/Clock. Une fois que les niveaux Per et Cry sont
suffisamment bas, un nouveau cycle peut commencer. U’hétérodimere Clock/
Bmall induit également I'expression des récepteurs nucléaires Rev-erbo/[3
et RORa/PB/y (retinoid acid-related orphan receptor ¢, 3, 7). Rev-erb et ROR
rentrent alors en compétition pour la liaison des molécules RevRE/RORE au
niveau du promoteur de leurs génes cibles communs pour respectivement répri-
mer ou activer leur transcription. U'effet global de ces boucles est I’expression
rythmique de ces facteurs. D’autres récepteurs nucléaires, qui n’appartiennent
pas a I'horloge centrale, sont capables d’activer (fleche verte) ou d’inhiber
(fleche rouge) I’expression et/ou I'activité de I’horloge centrale. Cela inclut le
récepteur des glucocorticoides (GR) activé par le cortisol, les PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptors) o et y, dont les ligands naturels sont les
acides gras et leurs dérivés, le récepteur des cestrogénes (ER) a, le récepteur X
de I’acide 9-cis-rétinoique (RXR), le récepteur activé par I'acide all-trans-réti-
noique et I'acide 9-cis-rétinoides (RAR) et I’ERR (estrogen-related receptor)
alpha.

leur ligison au promoteur de Bmall est rythmique et contribue aux
oscillations de BMALL. REV-ERB réprime également la transcription
de Cryl, induisant un délai dans I’expression de CRY1. Ainsi, REV-
€RB contrdle les deux boucles de I’horloge. Ces différentes protéines
subissent des modifications post-traductionnelles, notamment des
phosphorylations, des ubiquitinations, des glycosylations, etc., qui
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permettent, notamment en modifiant leur demi-vie,
leur localisation ou leur activité, de maintenir la
période des rythmes [3].

Ces facteurs de transcription ne contrdlent pas unique-
ment leur propre transcription mais se lient également
a de nombreux genes codant des enzymes, des trans-
porteurs, des cytokines, etc., générant ainsi des vagues
rythmiques dans les programmes géniques impliqués
dans les fonctions tissulaires. Chez la souris, au moins
43 % des genes codant des protéines présentent des
oscillations circadiennes dans au moins un organe
[4]. Cela géneére une rythmicité pour un grand nombre
de processus biologiques, tels que la traduction et la
sécrétion de molécules (hormones, cytokines et méta-
bolites).

Récepteurs nucléaires et horloge

Les récepteurs nucléaires possédent un domaine de liai-
son a I’ADN (DBD pour DNA-binding domain) ainsi qu’un
domaine de liaison au ligand (LBD pour ligand-binding
domain). Aprés fixation de leur ligand (hormones
stéroidiennes, lipides, acides biliaires, médiateurs
inflammatoires, etc.) sur le LBD, ces récepteurs se lient
en tant que monomeéres, ou sous la forme d’homo- ou
d’hétéro-dimeres, a un élément de réponse spécifique
localisé dans les séquences régulatrices de leurs genes
cibles (Figure 2). REV-ERB et ROR sont des récepteurs
nucléaires capables de se fixer sur les mémes éléments
de réponse mais, tandis que les récepteurs REV-ERB
répriment la transcription, les ROR I’activent. Ils entrent
ainsi en compétition pour la régulation de Bmall [5].
Le récepteur des glucocorticoides (GR, pour gluco-
corticoid receptor) est activé par les glucocorticoides
dont la production endogeéne est rythmique, maximale
en début de phase active (pic de cortisol le matin chez
I’lhomme). Outre ses propriétés anti-inflammatoires et
métaboliques, le GR est impliqué dans la régulation de
la machinerie de I’horloge. Des éléments de réponse aux
glucocorticoides ont été identifiés dans le promoteur de
Rev-erba, Perl et Per2 [6, 7] (Figure 2). €n retour, REV-
ERBau interagit avec GR et diminue sa stabilité et modi-
fie sa localisation subcellulaire sans modifier sa trans-
cription [8]. CRY interagit également avec GR et régule
son activité, comme le démontre la réponse accrue
a la dexaméthasone chez les souris déficientes pour
Cryl et Cry2 [9]. €nfin, CLOCK est capable de contrdler
’acétylation de GR et de moduler ainsi le recrutement
du récepteur nucléaire sur PADN [10]. Par ailleurs,
I’expression de Rev-erbox est augmentée par la liaison
de PPARaL (peroxisome proliferator-activated receptor)
et PPARy a son promoteur. PPAROL augmente également
I’expression de Bmall dans le foie des rongeurs, ce qui
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lui permet de moduler finement les deux boucles de ’horloge [5]. De
la méme maniere, les récepteurs nucléaires RARaL et RXRaL, activés,
entre autres, par les acides rétinoiques all-trans’, peuvent réinitialiser
I’horloge de I'appareil vasculaire en inhibant I'activité du complexe
CLOCK-BMAL1 (Figure 2) [111.

Dans les glandes mammaires et 'utérus, le récepteur des cestrogenes,
€RaL, induit directement I’expression du géne Per2 (Figure 2) [12]. Le
récepteur orphelin ERRou (estrogen-related receptor alpha) régule,
quant a lui, les effets de I’horloge sur le métabolisme en interagis-
sant indirectement avec Bmall via le facteur de transcription PROX1
[13] (Figure 2). Inversement, I'expression d’ERRaL est aussi contrdlée
par I’horloge, montrant ainsi I’existence d’interactions étroites entre
ERRaL et la machinerie circadienne [14].

Ces récepteurs nucléaires répondent a de nombreux ligands, des hor-
mones stéroidiennes comme les glucocorticoides, ou des métabolites
(des acides biliaires, des lipides [acides gras, cholestérol] et des
dérivés lipidiques dont certains présentent des activités anti-inflam-
matoires, comme les leucotrienes). lls permettent ainsi a I’horloge
d’intégrer des signaux locaux sur I’état énergétique et/ou inflamma-
toire [5].

Immunité circadienne et récepteurs nucléaires

Horloge et trafic des cellules immunitaires

Le systeme immunitaire est davantage sollicité lors des périodes
d’activité au cours desquelles il doit faire face a un risque infectieux
accru et participer au controle de "homéostasie tissulaire. L'horloge
contrdle donc la réponse inflammatoire/immunitaire, un concept
connu sous le terme d’« immunité circadienne » [15]. U'horloge est
présente dans les cellules immunitaires (macrophages, lymphocytes,
polynucléaires neutrophiles, etc.) ainsi que dans les tissus lymphoides
(rate, ganglions lymphatiques et moelle osseuse) [16]. Le nombre de
leucocytes qui circulent oscille de facon nycthémérale?, en raison des
variations circadiennes de la sortie des cellules hématopoiétiques de
la moelle osseuse [17]. Les leucocytes tissulaires présentent, quant
a eux, des variations circadiennes qui sont principalement dues aux
oscillations de leur adhérence a I’endothélium des vaisseaux sanguins
et & leur translocation dans les tissus [16, 17] (Figure 3). Par exemple,
dans les poumons, le recrutement des polynucléaires neutrophiles
suite a un stimulus inflammatoire dépend de la libération rythmique de
la chimiokine CXCL5 (C-X-C motif chemokine ligand 5) par les cellules
épithéliales pulmonaires [18].

L’horloge module la fonction des leucocytes

Les fonctions des cellules immunitaires, telles que I’expression et
I’activation de récepteurs de composants exogénes (les PAMP, pour
pathogen-associated molecular patterns) ou endogénes considérés
comme des molécules de danger (les DAMP, pour damage-associated
molecular patterns), la production de cytokines, de chimiokines et de

! Acides rétinoiques se fixant aux récepteurs RAR et RXR.

? Nycthémere : espace de temps comprenant un jour et une nuit et correspondant & un cycle biologique.
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métalloprotéases, la phagocytose ou la réponse aux
agents pathogenes, présentent également des oscilla-
tions circadiennes (pour revue, voir [191) (Figure 3).
Cela entraine des variations circadiennes de la suscep-
tibilité aux infections et au choc septique, et également
de la sévérité des symptdmes associés [19]. Chez des
souris soumises a un choc endotoxique par injection
de LPS (lipopolysaccharide), la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires par les macrophages, en particulier
d’IL(interleukine)-6, varie de maniére significative en
fonction de I’heure de I'injection, ces variations jour-
naliéres étant perdues lorsque I’horloge est altérée [20,
21].

Contrdle circadien de I'inflammasome NLRP3

Le systéme immunitaire inné détecte les PAMP ainsi
que les DAMP, qui favorisent I'inflammation stérile’
nécessaire a la résolution des blessures, a la répara-
tion/régénération des tissus et a leur homéostasie.
Linflammasome NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-
containing protein 3) est un complexe protéique de
signalisation de I'immunité innée dont "assemblage et
I’activation peuvent étre déclenchés par divers signaux,
allant de molécules microbiennes a I’ATP ou a I'accu-
mulation anormale de cristaux, a
I'origine de la maturation et de la
sécrétion de P'IL-1P et de I’IL-18
[22] ().

La dérégulation de I'inflammasome est associée a de
nombreuses maladies inflammatoires et métaboliques,
notamment la polyarthrite rhumatoide, la goutte,
’athérosclérose ou le diabéte de type 2. L'expression
des composants de I'inflammasome NLRP3 oscille de
maniere circadienne sous le contréle de REV-ERBa

(=») Voir la Synthese
de M. Groslambert
etB.F.Py,m/sn° 1,
janvier 2018, page 47

dans les macrophages et ces oscillations sont perdues
en cas de délétion du géne codant REV-ERBal [23]
(Figure 4). REV-ERBaL se lie & des éléments de réponse
spécifiques situés dans les promoteurs des genes Nirp3
et Il1 réprimant ainsi leur expression [23]. REV-
ERBaw régule également I’expression de Nirp3, via le
contrdle de la voie de signalisation impliquant NF-xB
(nuclear factor-kappa B) [24], et son activation, en
agissant sur le clivage de la caspase-1, responsable
de la maturation et de la sécrétion de I'IL-1( et de
I’IL-18 [23]. Dans un modéle de péritonite stérile aigué
induite par la co-administration intrapéritonéale de
LPS et d’alum, pour activer spécifiquement la voie de
I’inflammasome NLRP3, les concentrations plasma-
tiques d’IL-1P et d’IL-18 sont plus élevées chez les
souris déficientes en REV-ERBa, a la fin de la phase de

® Inflammation induite par la libération des signaux de danger.
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repos, quand ’expression de REV-ERBaL est la plus importante chez
les souris contrdles, alors que cette différence est perdue pendant la
phase active, lorsque REV-ERBaL est naturellement absent [23].

Déréglements de I’horloge, récepteurs nucléaires et maladies
inflammatoires

Horloge et maladies cardiovasculaires

Horloge et athérosclérose

Des horloges circadiennes sont présentes dans les différents types
cellulaires formant la paroi des vaisseaux sanguins. Elles participent a
la fonction et au tonus vasculaires. €n effet, la pression artérielle pré-
sente des oscillations circadiennes : elle commence a augmenter avant
la transition sommeil-veille (ce qui coincide avec I’augmentation de
la fréquence d’événements cardiovasculaires thrombotiques aigus
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Réponse immunitaire
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Figure 3. L’immunité circadienne.
L’horloge moléculaire contrdle un
nombre important de fonctions
immunitaires comme la sécrétion
des cytokines, la phagocytose, la
réponse a des pathogénes (bac-
téries, parasites) au travers du
contrdle de I'expression des Toll-like
receptors (TLR), ainsi que la réponse
i aux molécules de danger, au tra-
Sécrétion

L vers du contrdle de I'inflammasome
des chimiokines

NLRP3. La mobilisation au niveau
de la moelle osseuse, le nombre de
leucocytes plasmatiques circulants,
ainsi que leur recrutement dans les
tissus, varient également de maniére

circadienne.

que on observe aux premiéres
heures du matin [25]) et elle
diminue pendant le sommeil.
Ainsi, plusieurs études ont mis
en évidence une relation entre
le travail posté (perturbation
chronique) ou entre un décalage
circadien aigu et la survenue
d’une athérosclérose et d’une
inflammation générale élevée,
méme aprés ajustement sur
I’dge et les facteurs de risque
courants [26, 27]. Des pertur-
bations de I’horloge augmen-
tent également les facteurs de
risque cardiovasculaire, tels que
Pinflammation, la dyslipidémie,
le diabéte ou I’hypertension [28].

Chez la souris, I'altération génétique de I’horloge
moléculaire contribue aussi bien aux altérations méta-
boliques qu’a une réponse inflammatoire anormale,
généralement exacerbée, a 'origine, dans la plupart des
cas, du développement de lésions d’athérosclérose. La
mutation perte de fonction clockAI9 ou I'invalidation
de Bmall ou de Rev-erb entrainent une hyperlipidé-
mie, qui, associée a un profil pro-inflammatoire des
macrophages, favorise I'athérogenése [5]. €n effet,
I’invalidation de Rev-erb o dans les cellules de la lignée
myéloide modifie la polarisation des macrophages
vers un profil pro-inflammatoire et augmente la taille
des Iésions d’athérosclérose [29]. Dans les macro-
phages présents dans la Iésion, les LDL (low density
lipoprotein) oxydées et les cristaux de cholestérol sont

&
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Figure 4. Contrédle circa-
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sodique qui s’accumulent
dans les articulations
des patients souffrant
de goutte, ou les cristaux

d’hydroxyapatite a ori-

gine de la polyarthrite rhumatoide. Uactivation de I'inflammasome se fait en deux étapes, une étape d’initiation qui contréle "expression de

Pinflammasome NLRP3 et des interleukines IL-1[3 et IL-18 au niveau transcriptionnel et une étape d’activation qui déclenche la formation du com-

plexe inflammasome composé des protéines NLRP3 et ASC (apoptosis-associated speck-like containing a caspase recruitment domain protein).

La premiére étape (de « priming ») est contrdlée par les composants de I’horloge Rev-erbs et ROR par un mécanisme de liaison directe & I’ADN.

susceptibles d’activer I"inflammasome NLRP3 qui, en retour, contri-
bue a la réponse inflammatoire vasculaire par une production accrue
d’IL-18 et d’IL-1P. Linhibition de I'inflammasome NLRP3 réduit cette
athérogenese [30].

Lhypothese d’une perturbation du contrdle circadien de I’activation
de I'inflammasome NLRP3 au sein des cellules spumeuses (des macro-
phages gorgés de lipides) est ainsi plausible et pourrait concourir &
I’augmentation des Iésions chez les souris déficientes pour Rev-erb ot
dans les cellules de la lignée myéloide. BMALL contrdle la polarisation
des macrophages ainsi que les oscillations circadiennes des monocytes
circulants pro-inflammatoires (Ly6C"¢"), mais les conséquences en
termes d’athérosclérose ne sont pas clairement identifiées puisque la
délétion de Bmall, spécifiquement dans le compartiment myéloide,
augmente le recrutement des monocytes et aggrave I’athérosclérose
dans une étude [31], tandis qu’elle la diminue dans une autre [32].
Un sommeil fragmenté, de maniere chronique, entraine une production
accrue de monocytes Ly6C"&" qui s’infiltrent en plus grande quantité
dans les lésions d’athérosclérose, accélérant le développement de
cette derniére [33]. De méme, une perturbation environnementale
des rythmes circadiens, induite par un décalage horaire chronique,
favorise le développement de I’athérosclérose et augmente le contenu
en macrophages des lésions [34]. Le recrutement des monocytes
pro-inflammatoires, par la production de chimiokines comme CCL2
(C-C motif chemokine ligand 2, aussi appelé MCP-1, pour monocyte
chemoattractant protein 1) et I’activation de son récepteur, CCR2 (C-C
motif chemokine receptor 2), jouent un rdle important dans le déve-
loppement des plaques d’athérosclérose.
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Les cellules myéloides sont recrutées dans les Iésions de
maniere circadienne, avec un pic au cours de la transi-
tion entre activité et repos, grdce au dépot rythmique
de CCL2 sur ’endothélium artériel par les cellules cir-
culantes [35]. Une approche chrono-pharmacologique
ciblant le recrutement des monocytes, via I'inhibition
de "axe CCR2/CCL2 spécifiquement au moment du pic
d’infiltration, diminue significativement le développe-
ment des lésions d’athérosclérose.

Horloge et infarctus du myocarde

Des perturbations de I’horloge circadienne entrainent
des cardiomyopathies, une dysfonction cardiaque, une
arythmie et une survie réduite. Par exemple, les variations
circadiennes de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque sont réduites ou perdues chez les souris portant
la mutation ClockAl9 spécifiquement dans les cardio-
myocytes. Uinfarctus du myocarde s’accompagne d’une
réponse inflammatoire stérile qui permet I’élimination des
débris de cardiomyocytes nécrotiques, I'angiogenése et
la cicatrisation. Toutefois, cette réponse inflammatoire
favorise également la mort cellulaire, 'expansion de la
zone infarcie et entraine une fibrose et un remodelage
ventriculaire qui sont déléteres. Une perturbation environ-
nementale de I’horloge a un impact négatif sur le remode-
lage et la fonction cardiaques. €lle augmente I’infiltration
de macrophages et conduit a une hypertrophie cardiaque



chez les souris subissant un infarctus [36]. Uinfluence de I’horloge sur les
lésions d’ischémie/reperfusion (I/R) a par ailleurs été évaluée : chez des
souris subissant une I/R lors des transitions de la phase de repos vers la
phase active, la taille de Iinfarctus est plus importante et une fibrose et
un remodelage cardiaque défavorable sont observés en comparaison avec
des souris ayant subi une I/R lors de la transition de la phase active vers
la phase de repos. Il existe donc un rythme circadien dans la tolérance
a I'I/R qui est nettement atténué chez les souris porteuses de la muta-
tion ClockA19 ciblée spécifiquement dans les cardiomyocytes [37]. Une
observation similaire a été faite chez des patients opérés pour remplacer
la valve aortique et nécessitant la mise en place d’une circulation extra-
corporelle. Les complications cardiaques sont en effet moins fréquentes
et moins séveres lorsque cette chirurgie est réalisée "apres-midi plutot
que le matin [38]. Chez la souris, dans un modeéle de cceur isolé perfusé,
le ciblage de I’horloge circadienne, par la modulation pharmacologique
de Rev-erbol/P, permet de réduire les Iésions d’I/R ex vivo [38]. Il en est
de méme dans un modéle murin d’infarctus du myocarde in vivo [39].
Dans un modeéle d’insuffisance cardiaque induite par constriction
trans-aortique, Rev-erbot s’est révélé étre une cible intéressante [40].
Dans ce contexte, I'atténuation de I'inflammation et la réduction du
recrutement des polynucléaires neutrophiles et des macrophages pro-
inflammatoires pourraient en effet, au moins en partie, contribuer au
bénéfice du ciblage de REV-ERBaL via sa modulation pharmacologique.
La taille de P'infarctus est plus importante lorsque I'infarctus est pro-
voqué & ZT13 (zeitgeber time*, début de la phase active) que lorsqu’il
est induit & ZT5 (milieu de la phase de repos), c’est-a-dire lorsque le
nombre de monocytes cardiaques Ly6C"&" est le plus élevé, probable-
ment en raison d’un recrutement accru de ces cellules par CCR2 [41]. Ces
données, ainsi que I'observation que REV-ERBaL contrdle I'activation de
I’inflammasome NLRP3 des macrophages, suggerent un possible réle de
REV-ERBaL présent dans les monocytes/macrophages dans la tolérance a
I’l/R. D’ailleurs, I'activation de REV-ERBoL au moment de la reperfusion
chez la souris limite la taille de la zone infarcie, améliore la fonction car-
diaque, et réduit le recrutement des polynucléaires neutrophiles et des
macrophages [39]. Notons qu’au-dela du contrdle de I'inflammation,
la régulation circadienne du métabolisme des cardiomyocytes par REV-
ERBoL/P pourrait étre une cible de chronothérapie pour le traitement de
Pinsuffisance cardiaque et de la cardiomyopathie dilatée [42].

Le choc septique

Le choc septique est associé a une altération de la réponse immunitaire,
a 'origine d’une réponse pro-inflammatoire exacerbée. Chez la souris, en
réponse a une charge bactérienne ou a un choc endotoxique par injection
de lipopolysaccharide (LPS), la mortalité des animaux par septicémie
varie au cours de la journée [19]. €lle est plus élevée lorsque I'injection
a lieu au début de la phase active de la souris. Ceci peut étre expliqué,
entre autres, par les oscillations diurnes observées dans I’abondance de
monocytes pro-inflammatoires Ly6C", qui sont sous le contrdle de BMAL1

* Zeitgeber time est une unité de temps fondée sur la période d’un synchronisateur, comme un cycle 12 h
lumiere/12 h obscurité. Par convention, ZT0 correspond au moment ot la lumiére s’allume et ZT12 au
moment de I’extinction de la lumiére dans un environnement contrélé.
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[21]. Une perforation du caecum, apres ligature au cours
de la phase active chez la souris, entraine également un
phénotype plus sévere et une mortalité accélérée par rap-
port a la méme intervention pratiquée pendant la phase
de repos, alors que cette variation circadienne est perdue
dans un modele murin d’altération de I’horloge biolo-
gique. Ceci s’expliquerait par la régulation, par I’horloge,
de Iexpression du récepteur TLR2 (Toll-like receptor 2)
par les macrophages.

Les colites

Linflammasome NLRP3 a été identifié comme un
médiateur central de Iinflammation intestinale dans
la colite induite par le DSS (dextran sulfate de sodium),
un modéle de colite ulcéreuse (ou rectocolite hémor-
ragique). €n accord avec le rdle de I’horloge dans la
régulation de I'activation de I'inflammasome NLRP3,
la colite induite par le DSS est plus sévere dans les
modeles murins de perturbation de I’horloge, environ-
nementale ou génétique [24]. Les souris dont le géne
codant REV-ERBa a été invalidé, chez lesquelles I'acti-
vation de la voie de I'inflammasome NLRP3 est accrue,
présentent un phénotype plus sévére que les souris
contrdle. Uactivation pharmacologique de REV-ERBaL/P
atténue au contraire la colite.

Lhépatite fulminante

U'hépatite fulminante est une maladie hépatique a évo-
lution rapide associée a une encéphalopathie, pouvant
entrainer le déces du patient. De nombreux facteurs
peuvent étre a I'origine de cette maladie, dont une
infection par un virus (virus de I’hépatite virale A ou B,
le plus souvent), des maladies métaboliques et géné-
tiques, ainsi que I'absorption de composés toxiques ou
médicamenteux (le surdosage en acétaminophéne, ou
paracétamol, restant actuellement la principale cause
d’hépatite fulminante). U'accumulation d’acétamino-
phéne conduit a la production de grandes quantités de
métabolites toxiques provoquant un stress oxydant, une
dysfonction mitochondriale et la mort hépatocellulaire,
avec la sécrétion de DAMP et I'activation de I'inflam-
masome NLRP3 associée a I"augmentation de sécrétion
d’IL-1P par les macrophages. REV-ERBol contrdlant
I'inflammasome NLRP3 dans ce contexte, la susceptibi-
lité a ’hépatite dépend du moment de la journée. Chez
la souris, la délétion du gene codant REV-ERBa entraine
une hépatite fulminante plus sévere que celle observée
chez les souris contrdle. Les Iésions hépatiques sont par
contre diminuées par I’activation pharmacologique de
REV-ERB, améliorant le taux de survie des animaux (70 %
des souris traitées, comparés a 10 % dans le groupe
témoin) [23].
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Les maladies pulmonaires et I’asthme allergique

Des expériences réalisées chez la souris ont montré le role de I’horloge
biologique dans la pathogenése des maladies pulmonaires. La réponse
pulmonaire antibactérienne est en effet modulée par I’horloge circa-
dienne, en particulier par BMALL dans les cellules épithéliales. €n régu-
lant la production de la chimiokine CXCL5 (C-X-C motif chemokine 5),
I’horloge induit un recrutement circadien des polynucléaires neutro-
philes dans le poumon, un mécanisme qui dépend par ailleurs pour
partie, mais pas uniquement, du récepteur des glucocorticoides [18,
43]. La délétion des génes Bmall [18] ou Rev-erbcx [44] dans les cel-
lules bronchiolaires perturbe I'expression rythmique de CXCL5, ce qui
entraine une réponse inflammatoire exacerbée au LPS et une réponse
altérée a I’infection par la bactérie Streptococcus pneumoniae.
L'asthme est une autre maladie dont la symptomatologie est circa-
dienne, les crises étant plus fréquentes au cours de la nuit. La disso-
nance entre les rythmes environnementaux vécus, par exemple par les
travailleurs postés et les rythmes endogenes de ces personnes, pourrait
augmenter le risque d’asthme [45, 46]. Chez la souris, la délétion de
Bmall ou une perturbation environnementale de I’horloge provoquée par
un décalage horaire, exacerbent la bronchiolite virale aigué causée par
le virus de la grippe A [47]. Les souris qui n’expriment plus Bmall pré-
sentent d’ailleurs des modifications asthmatiformes qui sont beaucoup
plus importantes apres I'infection, notamment en ce qui concerne la
production de mucus, et une résistance accrue des voies respiratoires®.
Dans un modéle d’asthme allergique induit par "ovalbumine, la délétion
de Bmall, spécifiquement dans les cellules myéloides, provoque d’ail-
leurs une augmentation du nombre de polynucléaires éosinophiles et des

5 €n physiologie respiratoire, la résistance des voies respiratoires correspond a la résistance du tractus
respiratoire au flux d’air durant I'inhalation ou I'expiration. C’est une mesure physique faite avec un
pléthysmographe qui refléte la fonction respiratoire.
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Figure 5. Maladies inflammatoires associées a une
altération du rythme et chronothérapie. Les altérations
du rythme circadien provoquées par le travail posté,
I’exposition a la lumiére artificielle (des écrans) la nuit,
des prises alimentaires la nuit, ainsi que le vieillisse-
ment, contribuent au développement de nombreuses
maladies, inflammatoires en particulier, comme les
maladies cardiovasculaires, respiratoires, intestinales
et hépatiques. Par conséquent, de nombreuses pistes
thérapeutiques centrées sur le contréle du rythme
circadien sont envisagées, comme la prise d’'un médi-
cament a un moment de la journée ol il serait plus
efficace avec moins d’effets secondaires, ou comme
le ciblage direct des composants de I’horloge pour
resynchroniser les rythmes. €n ce sens, les récepteurs
nucléaires qui possédent un domaine de liaison du
ligand et qui sont impliqués dans le controle du rythme
circadien constituent des cibles thérapeutiques privi-

légiées.

concentrations d’IL-5 [48]. Uimplication de REV-ERBaL a
été montrée dans I'asthme allergique [49] et la délétion
du géne Rev-erb conduit & une diminution des réponses
antivirales et @ une augmentation de la réactivité aux
allergenes, a I'origine d’un phénotype asthmatique.
REV-ERBaL agit a la fois dans les cellules épithéliales
bronchiques et les cellules myéloides dans lesquelles
il module Pamplitude de la réponse a une endotoxine
inhalée, en contrdlant la réponse inflammatoire et I'acti-
vation des chimiokines [20, 44].

Discussion et perspectives : chronothérapie
ou ciblage de I’horloge circadienne

La réponse aux agents pathogenes présente des varia-
tions circadiennes, notamment en raison du comporte-
ment rythmique des cellules du systéme immunitaire ;
ces variations affectent tant la quantité de cellules cir-
culantes et leur infiltration dans le site inflammatoire,
que leur fonction (Figure 5). Il existe ainsi un rythme
de la réponse aux endotoxines et a une infection par
des agents pathogenes bactériens et viraux. Les symp-
tomes associés a ces infections présentent également
des oscillations orchestrées par I’horloge circadienne.
Son déreglement est a I’origine d’une augmentation
du risque de maladies métaboliques, cardiovasculaires
et inflammatoires chroniques. U’horloge circadienne
se révele donc étre un facteur important a prendre en
considération chez le patient. Une meilleure prise en
compte des rythmes biologiques, avec la mise en place
d’horaires de travail ou d’école adaptés au chronotype
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