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Les horloges circadiennes, présentes dans toutes les cellules des mammiféres
jouent un rble important dans la régulation et synchronisation de nombreux
processus cellulaires et moléculaires. Alors qu’il est admis que le cycle jour/nuit ainsi
gue de nombreux couplages assurent une forte cohérence de phase au sein des
horloges du noyau suprachiasmatique (SCN), les mécanismes de synchronisation
des horloges périphériques demeurent peu connus. Dans notre projet
interdisciplinaire, nous étudions I'hypothése de la présence d’'un couplage entre les

horloges hépatiques.

Dans un premier temps, en partant d’'un modéle mathématique de [I'horloge
circadienne [1], nous modélisons des clusters d’horloges circadiennes (chacune
ayant une période initiale différente), couplées entre elles via la variable PER:CRY,
le gene Per étant un effecteur connu de la communication intercellulaire. A l'aide de
ce modele, et en jouant sur le paramétre de couplage, nous avons cherché a
reproduire des résultats expérimentaux concernant linfluence des régimes
alimentaires sur la synchronisation des rythmes circadiens dans le foie [2]. Nos
simulations avec un faible couplage ont reproduit plus fidelement les résultats
expérimentaux que les simulations sans, suggérant la nécessité d'un couplage entre

les horloges.

Dans un second temps, de maniére a mieux décrire les mécanismes des horloges
circadiennes et a étudier I'impact du couplage sur leur cycle, nous proposons une
meéthode de caractérisation des cycles circadiens basée sur une décomposition du

cycle en étapes, selon les niveaux d’expression des 3 complexes protéiques



principaux : CLOCK:BMAL1, REV-ERB et PER:CRY. Les résultats obtenus [3]
montrent que la période initiale et la force de couplage ont une influence importante
sur la synchronisation, et que deux oscillateurs peuvent étre synchronisés en terme
de période mais pas en terme d'étapes. Ces observations nous indiquent que les
oscillateurs ont la capacité d’ajuster leur cycle, et I'étude des différentes étapes nous
aide a identifier les processus principaux impliqués dans la réorganisation du cycle.
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