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NOUVELLE

Des horloges du matin

et du soir dans le cerveau

de la drosophile

Francois Rouyer

Les saisons et les jours

Des horloges circadiennes sont présen-
tes dans I’ensemble du monde vivant
et contrdlent les rythmes de nom-
breuses fonctions physiologiques et
comportementales, telles que tem-
pérature corporelle ou cycles veille-
sommeil [1]. Leur période, mesurée en
conditions d’obscurité constante, est
déterminée génétiquement et d’envi-
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pas leur température
interne. Lorsque la durée
du jour (photopériode)
change en fonction de
la saison, les pics d’ac-
tivité se déplacent et
restent ainsi calés sur
I’aube et le crépuscule

ron 24 h. €n conditions
naturelles,
contrdle la distribution de I’activité
au cours du cycle jour-nuit, distri-

I"horloge

bution qui s’avere bimodale chez de
nombreux animaux. L'activité est ainsi
concentrée a I"aube et au crépuscule,
quand les conditions de température
et d’humidité sont optimales, en parti-
culier pour les espéces qui ne régulent
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Figure 1. Rythmes d’activité locomotrice en conditions jour-nuit. Les 4 quatre graphes représen-

tent la distribution moyenne de "activité locomotrice au cours d’un cycle jour-nuit de 24 h. Les

fleches indiquent la présence (fléche pleine) ou I’absence (fléche vide) d’une anticipation des

transitions nuit-jour (rouge) ou jour-nuit (bleu). Cette anticipation atteste de I’existence d’un

contrdle circadien de I'activité du matin ou du soir. Chez une mouche sauvage, les deux pics circa-

diens sont présents. Chez le mutant per’, les deux anticipations sont absentes, mais les mouches
J

gardent une réponse non circadienne a I'allumage et a I"extinction de la lumiére. Les mouches

n’exprimant PER que dans les LNv ont le seul pic d’activité du matin, tandis que celles exprimant

PER dans les LNv et les LNd ont les deux pics.
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de la nouvelle photopé-

riode. 'adaptation sai-
sonniére implique donc une réponse
opposée des pics du matin et du soir a
la lumieére, suggérant que deux oscilla-
teurs différents contrdlent les rythmes
veille-sommeil [2]. Cette hypothése
est étayée par le phénomene de split-
ting observé chez différents rongeurs,
lorsqu’ils sont placés en conditions de
lumigre constante (LL). Aprés quelques
jours dans ces conditions, certains
animaux montrent alors une sépa-
ration du rythme d‘activité en deux
composants: I"'un a période courte et
Iautre a période longue. C. Pitten-
drigh et S.A. Daan [2] ont proposé que
ces composants refletent I’existence
de deux oscillateurs, un oscillateur
matinal accéléré par la lumiére, et
un oscillateur vespéral ralenti par la
lumiere.

Les horloges des jours

chez la drosophile

Deux études ont récemment mis en
évidence les bases neuronales de ces
oscillateurs du matin et du soir chez la
drosophile [3, 4].

L’horloge qui gouverne le rythme d’ac-
tivité locomotrice est située dans le
cerveau, ou les quantités des produits
des genes period (per) et timeless (tim)
oscillent dans une centaine de neuro-
nes par hémisphere cérébral répartis en
plusieurs groupes dorsaux et latéraux
[5]. Un sous-groupe ventral de neurones
latéraux (LNv) exprime le neuropep-
tide PDF (pigment-dispersing factor),
dont I’absence induit une arythmicité



..

importante en conditions d’obscurité
constante [6]. Afin de caractériser la
contribution des différents groupes de
neurones d’horloge a la rythmicité com-
portementale, les deux laboratoires ont
utilisé le systeme Gal4/UAS qui permet
de cibler "expression de génes dans cer-
tains groupes de cellules pour lesquels
on dispose d’une séquence stimulatrice
transcriptionnelle spécifique (enhancer).
€n bref, un transgene portant le facteur
de transcription de levure Gal4 sous le
contrdle d’un enhancer tissu-spécifique
va diriger I’expression d’un géne d’inté-
rét placé derriére les séquences UAS de
réponse a Gal4 dans un second transgene.
Il avait été montré précédemment que
I’expression d’un gene d’apoptose sous le
contrdle de transgenes Gald spécifique-
ment exprimés dans les neurones a PDF
provoque une ablation génétique de ces
neurones et induit des défauts similaires
a ceux observés chez les mutants pdf0
[6, 7]. Les neurones latéro-ventraux a

PDF étaient donc de bons candidats pour
étre le siege de Ioscillateur principal
contrdlant les rythmes veille-sommeil de
la drosophile.

Bases neuronales de I'oscillateur

du matin

€n ciblant I'expression du gene per dans
ces neurones chez des mouches dépour-
vues de géne per endogene (mutants
per0), B. Grima et al. [3] montrent que
les LNv sont capables a eux seuls d’en-
gendrer une rythmicité comportementale
de 24 h. Les LNv a PDF (une dizaine de
cellules par hémisphere) constituent
donc une horloge circadienne autonome.
Ces mouches présentent cependant une
avance de phase de plusieurs heures, la
phase du rythme représentant la position
du pic d’activité dans un cycle de 24 h.
€n conditions jour-nuit, les mouches
n’exprimant la protéine PER que dans
les LNv ne possedent que le pic du matin
(Figure 1), tandis que les mutants pdf0

n’ont au contraire que le pic du soir. €n
induisant I"ablation spécifique des LNv,
D. Stoleru et al. [4] obtiennent égale-
ment la perte du pic du matin. Il apparait
donc que les LNv a PDF sont responsables
du contrdle circadien de "activité mati-
nale.

Bases neuronales de I’oscillateur

du soir

Quels sont les neurones responsables de
I"activité du soir? B. Grima et al. ont
utilisé un autre transgéne Gal4 qui induit
Iexpression de PER dans les LNv a PDF
ainsi que dans une partie des neurones
latéro-dorsaux (LNd), situés de facon
plus dorsale et n’exprimant pas le PDF.
Les mouches produites retrouvent alors
un pic du matin et un pic du soir [3]
(Figure 1). D. Stoleru et al. montrent que
I’ablation génétique des neurones d’hor-
loge, a I’exception des LNv a PDF, abolit
spécifiquement Pactivité du soir [4].
Cette ablation sélective des neurones
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PDF négatifs est élégamment obtenue
par I’expression d’un géne d’apoptose
sous le controle d’un Gal4 exprimé dans
I’ensemble des neurones d’horloge, cou-
plée a I'inhibition du Gal4 par son inhi-
biteur Gal80 dans les seuls neurones a
PDF. Les résultats de ces deux études
démontrent la présence de deux oscilla-
teurs dans le cerveau de la mouche, I'un
porté par les LNv a PDF qui contréle I'ac-
tivité du matin (M), I'autre porté par les
LNd PDF-négatifs qui contrdle I'activité
du soir (€) (Figure 2). Contrairement &
celui du matin, I'oscillateur du soir porté
par les LNd semble ne fonctionner qu’en
conditions LD (alternance jour-nuit),
mais participe pourtant a la production
du rythme comportemental en DD (obs-
curité constante) en présence des LNv.
€n effet, I’avance de phase observée en
obscurité constante, chez les mouches
n’ayant que 'oscillateur du matin, est
perdue chez celles qui expriment PER
dans les deux oscillateurs, qui se rappro-
chent des mouches sauvages.

Vers la complexité de I’horloge

des mammiferes

L'architecture neuronale de I’horloge
est cependant loin d’avoir livré tous

ses secrets puisque le géne per est
également exprimé dans trois groupes
de neurones dorsaux dont on ignore la
fonction, a I'exception de leur partici-
pation a la synchronisation de ’horloge
par la lumiere. Des analyses compor-
tementales réalisées en LL (lumiére
constante) montrent que le phénomene
de splitting existe également chez la
drosophile et suggerent que ces groupes
dorsaux participent aux composants
matinaux et vespéraux de la rythmi-
cité circadienne [8]. Les interactions
fonctionnelles entre les oscillateurs des
différents groupes neuronaux restent a
définir, ainsi que leur réle dans I"entraf-
nement de I’horloge par les cycles jour-
nuit et son adaptation aux variations
saisonniéres de la photopériode. Néan-
moins, une porte a été ouverte sur le
fonctionnement du réseau de neurones
de I'horloge cérébrale. Chez les rongeurs,
des oscillations de I'activité électrophy-
siologique du noyau suprachiasmatique
(SCN) comportant une composante du
matin et une composante du soir ont
été enregistrées in vitro [9]. Lhorloge
qui gouverne les rythmes veille-sommeil
des mammiferes est située dans les
noyaux suprachiasmatiques, constitués

Rétine

|Activité locomotrice

Nuit

Figure 2. Contréle des activités du matin et du soir par deux groupes de neurones latéraux dif-

férents. Un hémisphere cérébral de drosophile contient une centaine de neurones d’horloge

exprimant la protéine PERIOD et répartis en groupes latéraux (LN) et dorsaux (DN). Les neurones

latéraux ventraux (LNv) contrdlent I'activité circadienne du matin, tandis que les neurones laté-

raux dorsaux (LNd) contrdlent I’activité circadienne du soir.

M/S n® 10, vol. 21, octobre 2005

d’environ 10 000 neurones. Uinterpréta-
tion des données électrophysiologiques
en termes neuronaux est confrontée a
la complexité de I'organisation cellu-
laire des SCN, mais les travaux réalisés
ces derniéres années indiquent claire-
ment qu’ils sont composés de diffé-
rents oscillateurs [10]. Couplées aux
avancées considérables réalisées sur
les aspects moléculaires du fonctionne-
ment des oscillateurs circadiens [11],
ces études nous permettront peut-étre
de comprendre bientdt pourquoi cer-
tains d’entre nous sont plutét du soir
ou plutdt du matin. ¢

Morning and evening clocks in the fly
brain
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