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Résumé

Peu de domaines de recherche ont récemment fait l’objet d’autant d’intérêt que l’identification et la 
compréhension du fonctionnement des horloges biologiques. Alors que l’horloge circadienne était 
assez bien connue, on a montré que de nombreuses autres horloges biologiques existent, qu’elles 
interagissent et, surtout, qu’elles ont une origine très ancienne dans l’évolution. Tandis que la 
coordination globale se fait par l’horloge située dans le noyau suprachiasmatique essentiellement 
sensible aux variations de lumière, les horloges périphériques sont sensibles à la nourriture et au 
métabolisme local et sont impliquées aussi bien dans la physiologie métabolique que vasculaire. 
L’ensemble fonctionne de manière remarquablement coordonnée, bien que les sytèmes périphériques 
soient capables de fonctionner de manière autonome. On observe des variations physiologiques des 
profils hormonaux sur 24h et comment des troubles dans ces processus peuvent dérégler le système et 
l’homéostasie métabolique. De nombreux gènes viennent d’être identifiés, permettant de comprendre 
le fonctionnement et les effets délétères de leur désynchronisation par les habitudes des nouveaux 
modes de vie. Le fait que quasiment tous les facteurs impliqués dans le syndrome cardiométabolique 
(résistance à l’insuline, dysfonction vasculaire) soient concernés par ce sujet suggère fortement que 
les horloges et leur dysfonctionnement jouent un rôle prépondérant dans la véritable explosion de cette 
pathologie au niveau mondial. Il est tout particulièrement remarquable de noter combien de simples 
modifications de la synchronisation des horloges peuvent générer ces pathologies, sans invoquer les 
arguments traditionnels de l’excès alimentaire ou de la sédentarité.

Mots clé : syndrome (cardio)métabolique, rythme circadien, horloge biologique, gène, hormones
Abréviation : SCM (syndrome cardiométabolique)
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Introduction

La pandémie que représente à présent l’incidence du syndrome cardiométabolique (SCM) et du 
diabète est généralement attribuée aux changements de mode de vie, en particulier les mauvaises 
habitudes alimentaires et la sédentarité. Il faut noter que celles-ci sont directement liées à l’évolution 
de la vie sociale et de la technologie depuis 4-5 décennies, notamment l’augmentation des loisirs et 
l’utilisation massive de l’électricité. De ce fait, les populations ont modifié leur mode de vie quotidien, 
décalant leur rythme activité/sommeil de plusieurs heures, dînant tard le soir et se couchant 
beaucoup plus tard que leurs ancêtres.
Est-ce un hasard si l’explosion de troubles métaboliques évolue parallèlement à ces changements de 
rythme ? Certainement pas ! La maladaptation ou l’absence d’adaptation de nombreux gènes à ces 
nouveaux comportements est fort probablement directement liée au développement des maladies 
métaboliques.
Il existe plus particulièrement deux observations majeures supportant ce concept : tout d’abord, les 
problèmes de santé rencontrés chez les gens travaillant en horaire décalé (le “3/8”) aussi bien sur le 
plan métabolique (1,2) que vasculaire (3,4). Ensuite la démonstration que les divers troubles du 
sommeil (durée, décalage, interruptions) sont impliqués de façon causale dans les troubles 
métaboliques (5)(6). Ces changements pathologiques se rencontrent dans beaucoup d’autres 
affections associées à des modifications de rythme biologique, comme on va le voir. La 
compréhension, sur un plan médical, des conséquences de la dérégulation des rythmes biologiques 
a fait des progrès énormes dans les dernières années. Le but de cet article est donc d’exposer aux 
médecins : a) la nature et base pathophysiologique des différents rythmes ainsi que leurs 
interactions, et b) leur implication dans les maladies cardiométaboliques et les conséquences 
possibles sur les conduites alimentaires à tenir. Le but de cette revue n’est pas d’entrer dans le détail 
mais d’alerter le corps médical sur l’extrême importance de paramètres dont l’implication dans les 
troubles cardiométaboliques était jusqu’ici essentiellement ignorée. En conséquence, le lecteur sera 
régulièrement renvoyé vers d’excellents articles de revue récents pour approfondir ses informations. 
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L’homéostasie métabolique : “un orchestre symphonique”

Les variations du métabolisme et leur régulation physiologique peuvent se comparer à un orchestre 
symphonique : la beauté d’une pièce symphonique implique que tous les musiciens jouent exactement 
en même temps ce qu’ils ont chacun à jouer, aussi bien à l’intérieur d’un groupe d’instruments qu’entre 
groupes composant l’orchestre. Cependant ces groupes jouent des rythmes différents et les erreurs 
entraînent la cacophonie. C’est le rôle crucial du chef d’orchestre de parfaitement coordonner tout ceci. 
Comme on le verra, ceci est exactement ce qui se passe lorsqu’on considère les rythmes périphériques 
et leur contrôle par le système nerveux central.

Multiplicité des rythmes biologiques

On constate différents rythmes biologiques, aussi bien sur le long terme (rythmes saisonniers), le 
moyen terme (circadien, 24h) ou à très court terme. Cependant même à l’intérieur du rythme circadien, 
on observe des subdivisions dits rythmes ultradiens, qui peuvent être de fréquence lente (période 
de plusieurs minutes) ou rapide (1-10Hz). Il est important ici de noter que la majorité des variables 
impliquées dans la régulation métabolique montrent des variations rythmiques (Tableau 1). Ceci 
requiert un contrôle de synchronisation, situé dans l’hypothalamus, plus précisément dans le noyau 
suprachiasmatique (NSC) dans lequel même certains neurones individuels fonctionnent comme 
oscillateurs (7,8). Des gènes spécifiques font actuellement l’objet de recherches, dont les détails 
peuvent être trouvés dans des articles dédiés (7, 9). Les plus connus sont appelés CLOCK, BMal1, PER 
1-3 et Cryptochrome 1 et 2. On admet qu’au moins 10% de nos gènes sont sous le contrôle d’horloges.
La plupart des organismes fonctionnent avec un rythme circadien pour s’adapter et anticiper les 
changements de rythme saisonniers et quotidiens. La notion de “clock genes” (gènes des horloges 
biologiques) n’a guère qu’une dizaine d’années et a largement permis de comprendre et de distinguer 
les rôles des deux principaux groupes d’horloges biologiques, la centrale et les périphériques. Alors que 
l’horloge centrale est essentiellement régulée par la lumière et l’obscurité, les horloges périphériques sont 
sensibles à la nourriture et leur fonctionnement oscillatoire requiert des stimulations par le métabolisme 
(10), pour davantage de détails voir la référence (11). Le fait que le système nerveux central contrôle 
le timing adéquat des horloges n’exclut cependant pas l’existence d’horloges totalement autonomes 
dans des organes périphériques comme le foie, le pancréas ou les vaisseaux (10-13). Il est intéressant 
de noter que certains rythmes sont remarquablement conservés depuis les organismes primitifs tels 
que le ver C. elegans (14). Encore plus surprenante est la découverte que des cellules sans noyau telles 
que les globules rouges montrent des variations rythmiques des antioxydants peroxyrédoxines, avec 
des conséquences directes sur l’oxygénation du sang (15).
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1A. Variations des rythmes biologiques : focus sur certains facteurs-clé de l’homéostasie métabolique

Les tissus périphériques exhibent des comportements rythmiques contrôlés soit par des facteurs 
centraux (nerveux) soit locaux (métaboliques, hormonaux) ainsi que par des pacemakers intrinsèques 
générateurs de rythmes. S’il parait logique que des facteurs du métabolisme local péricellulaire influent 
directement le métabolisme, les rythmes intrinsèques (oscillateurs) sont mal connus. En effet ceux-ci 
peuvent même être observés pendant plusieurs heures ex vivo sur des îlots pancréatiques (16), des 
adipocytes (17) ou des cultures de cellules musculaires (18). 
Chez les rongeurs, l’activité locomotrice augmente avant la prise de nourriture, il s’agit d’une activité 
d’anticipation. Ce comportement est considéré comme indépendant du système nerveux central (19, 
20). Chez l’homme, des observations du même type existent chez les sujets ayant un comportement 
alimentaire régulier : il s’agit par exemple de la “phase céphalique” de sécrétion d’insuline, qui se 
déclenche lors de la stimulation visuelle ou olfactive que représente la présentation du repas. Ce 
processus est très important pour la digestion et détermine partiellement la régulation glycémique 
postprandiale (21). La faible augmentation d’insulinémie qui accompagne le phase céphalique peut 
ouvrir le lit capillaire dans les tissus-cibles tel que le muscle squelettique afin de stocker en glycogène 
le glucose issu de l’alimentation (22). Il a été montré que la phase céphalique était un processus 
conditionné (23) et on conçoit que sa dérégulation est susceptible de compromettre la tolérance 
glucidique postprandiale.

5

Dossier Scientifique PhytoQuant Horloges Biologiques



Documentation destinée aux professionnels de santé

L’insuline et le glucose montrent des oscillations dans leurs valeurs plasmatiques durant la journée 
(24, 25). L’insuline est amenée au foie de façon pulsatile, avec des intervalles de 5-15min (24, 26-28), 
régulant l’extraction de l’hormone par le foie et, par conséquent, son apport en périphérie (29). Une 
oscillation beaucoup plus lente, de type ultradien, a aussi été montrée pour l’hormone (30). On notera 
que les rythmes de l’insuline persistent même pendant des périodes de jeûne prolongé, donc quand les 
taux de glucose sont bas (31). Les mécanismes précis des oscillations insuliniques font actuellement 
l’objet de recherches (32). Le pancréas, lui, est équipé de pacemakers intrinsèques qui sont néanmoins 
sous le contrôle d’une modulation d’origine centrale. On a montré que l’absence d’horloge pancréatique 
chez des souris mutantes entrainait l’intolérance au glucose et une déficience de sécrétion insulinique, 
soulignant l’importance de cette horloge intrinsèque dans la régulation de la glycémie (14). Chez les 
diabétiques (33), mais également leurs descendants (34), on constate un défaut de pulsatilité de la 
sécrétion insulinique. Une constatation importante est que la tolérance au glucose, essentiellement 
dictée par la sensibilité à l’insuline, varie également sur 24h, montrant une diminution le soir et en 
début de nuit (35) ; ce rythme ne se rencontre plus chez les obèses (36) et les diabétiques (13). Ainsi, 
bien que faibles en amplitude, ces variations circadiennes apparaissent importantes du point de vue 
physiologique et méritent d’être l’objet de recherches plus approfondies.
 Le foie joue un rôle éminent dans la régulation de la glycémie : on a montré que la suppression 
de BMal1 chez la souris conduit à différents défauts de l’homéostasie glucidique (37). De fait, sensibilité 
à l’insuline et glucose sont tous deux sujets à des rythmes circadiens (38). La suppression de “clock 
genes” dans le foie et le muscle chez les souris entraînait l’intolérance au glucose et des changements 
en partie contradictoires de la sensibilité à l’insuline (39). On a également constaté une obésité, une 
hyperleptinémie, une hyperglycémie et une stéatose hépatique dans ce modèle (40). Chez l’homme les 
polymorphismes des “gene clocks” sont associés à l’obésité et au SCM (41). Les variantes du gène Per2 
sont liées à une hyperglycémie (42).
 Les adipocytes jouent un rôle prépondérant dans le SCM. Les perturbations du sommeil sont 
associées à une augmentation du tissu adipeux (43) et il est suggéré que les horloges moléculaires 
adipocytaires sont perturbées dans ces situations (44). A l’inverse, l’obésité modifie l’expression des 
gènes circadiens (45).
L’ensemble de ces résultats suggère que rythmes et troubles métaboliques sont liés d’une façon 
bidirectionnelle (46). Le même phénomène concerne le lien entre les troubles du sommeil et le SCM 
(47)(48). On a montré qu’un décalage des heures de sommeil (sommeil diurne) augmente l’IGFBP1 et 
le cortisol comparativement à un sommeil nocturne (49). Cet aspect important a récemment fait l’objet 
d’une revue (50).
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1B. Variations de rythmes biologiques cardiovasculaires

La variabilité des rythmes est bien connue en physiologie cardiovasculaire (51) ; il s’agit d’un aspect 
intéressant si on se souvient du lien très étroit entre troubles métaboliques et événements 
cardiovasculaires, conduisant au SCM. Un exemple bien connu en pratique médicale est la survenue 
préférentielle des infarctus du myocarde en fin de nuit. L’observation selon laquelle la plupart des 
paramètres physiologiques cardiovasculaires (pression artérielle, fréquence cardiaque,etc) sont 
soumis à un rythme circadien a conduit à la notion récente de chronocardiologie (52). Le diamètre 
vasculaire et la réactivité vasculaire montrent une variation diurne (53). La pression tissulaire en 
oxygène, reflétant la perfusion microvasculaire, montre typiquement un comportement oscillatoire 
dans le cerveau (54). L’agrégation plaquettaire et les taux de PAI-1, deux éléments déterminants de 
l’hémostase, sont plus importants aux heures matinales (55, 56). De telles notions devraient avoir un 
impact direct sur les protocoles d’études thérapeutiques (chronothérapie) (57-59).
L’apport en nutriments est finement régulé par la microcirculation, permettant une adaptation 
permanente et précise du flux sanguin aux besoins locaux en énergie ou, dans le cas de 
l’homéostasie glucidique, de stocker le glucose dans le muscle en période postprandiale. Cette 
régulation inclut un phénomène connu sous le nom de vasomotion précapillaire, consistant en une 
variation cyclique du diamètre des petites artérioles terminales (<50µm), qui alimentent en sang des 
unités capillaires(60). Ce phénomène représente une forme vasculaire de rythme biologique 
oscillatoire.

Exemples de troubles des rythmes dans la régulation cardiométabolique

Un des aspects majeurs des rythmes biologiques est sans conteste le cycle jour/nuit. Comme indiqué 
plus haut, un argument fort provident des études médicales réalisées chez les sujets travaillant en 
horaire décalé et chez les patients présentant des troubles du sommeil. Il a été montré de plus en 
plus nettement que les troubles du sommeil sont liés dans les deux sens avec le SCM et la 
pathologie vasculaire (6, 22, 61). Dans ce domaine, la mélatonine semble être un bon candidat pour 
illustrer comment les modifications de style de vie impactent sur la santé. Bien que la mélatonine soit 
d’abord connue comme hormone du sommeil, on a récemment montré son rôle crucial dans la 
physiologie vasculaire et métabolique. Elle est impliquée dans la synchronisation de différents 
organes participant à la régulation de la glycémie et de la sécrétion insulinique (62). L’absence de 
mélatonine conduit à une insulino-résistance hépatique nocturne et une augmentation de la 
gluconéogénèse (63). Les différences physiologiques normales jour/nuit ne s’observent pas chez les 
sujets SCM et sont négativement corrélées avec la glycémie à jeun (64). Les récepteurs à la 
mélatonine sont exprimés dans le pancréas (65) et l’absence de récepteurs-1 à la mélatonine conduit 
à l’insulino-résistance (66).

7

Dossier Scientifique PhytoQuant Horloges Biologiques



Documentation destinée aux professionnels de santé

La sécrétion circadienne de l’insuline est liée aux variations de la mélatonine et on a montré que les 
polymorphismes du récepteur-2 à la mélatonine sont liés à un risque accru de diabète de type 2 (67). 
Inversement, l’administration de mélatonine (ou un agoniste) prévient l’obésité provoquée par régime 
chez le rat (68, 69). Notons que la mélatonine est aussi impliquée dans des fonctions cardiovasculaires 
(70) et que ses récepteurs sont présents dans les cardiomyocytes (71). Là aussi le traitement de rats 
obèses par la mélatonine améliore les lésions cardiaques postischémiques (68). Ainsi la mélatonine 
apparaît-elle comme une cible attractive pour prévenir ou améliorer le diabète.
Malgré le peu de données dans le domaine vasculaire, il a été montré que des souris porteuses de 
mutations sur des gènes tels que Bmal-1, Clock or Per2 présentent une réorganisation structurelle 
et une réactivité endothéliale déficientes des gros vaisseaux (72). Chez l’homme l’hypertension 
accompagnant le SCM est associé à des variations du gène Npas2 (42). Dans la microcirculation, la 
vasomotion basale s’observe avec des fréquences entre 1 et 10 Hz, mais qui peut s’accélérer par des 
modifications physiologiques telles que la période postprandiale, lorsque l’insuline active le transport 
et le stockage de glucose dans le muscle squelettique (73). La synchronisation de la communication 
intercellulaire est un pré-requis pour que cette fonction s’exerce. La compréhension des mécanismes 
d’action sous-jacents fait toujours l’objet d’études (60). Nous et d’autres avons proposé- et partiellement 
démontré-qu’un défaut de la vasomotion artériolaire (=absence de synchronisation des activités 
oscillatoires) était lié à l’insulinorésistance et un défaut de capture du glucose (22, 73). Enfin, le rythme 
circadien régule aussi le métabolisme des triglycérides dans les cardiomyocytes, tel que démontré par 
les désordres métaboliques dans le cœur de souris mutantes (74). Chez l’homme l’accumulation de 
graisse viscérale qui caractérise le SCM est corrélée avec des défauts circadiens de la pression (75). 
Bien qu’encore limitées, ces données supportent fortement une implication des troubles des rythmes 
biologiques dans la physiologie vasculaire. Le lecteur intéressé est dirigé vers d’excellents articles 
récents sur le sujet (8, 75).
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Conclusion

Tout comme un orchestre, où des groupes de petite taille jouent leur rythme dans une coordination 
plus globale, les mécanismes régulateurs de l’homéostasie métabolique nécessitent que l’ensemble 
soit en phase et soit contrôlé, pour obtenir un fonctionnement synchrone et harmonieux. Des défauts 
même faibles dans cette fine synchronisation conduisent à des modifications pathologiques de la 
régulation métabolique (46, 76-80).
Le décalage entre les habitudes de vie au quotidien et la forte stabilité ancestrale des oscillateurs 
circadiens entraîne des effets cardiométaboliques délétères (81). Tandis que ces données suggèrent 
que les troubles de rythmes circadiens sont pour une large part acquis au travers de modes de vie 
inadéquats, ils peuvent également avoir une origine héréditaire. En effet, les maladies métaboliques à 
l’âge adulte ont souvent pour origine une programmation fœtale : une malnutrition protéinique. 
Durant la gestation chez la souris cela conduit à des troubles des rythmes circadiens qui précèdent 
l’apparition de l’obésité (82). 
Il est fascinant de constater qu’un SCM peut résulter en partie ou totalement d’un simple 
changement de nos rythmes cellulaires sans faire appel aux raisons classiques telles que la 
surnutrition et/ou la sédentarité. Au vu des découvertes effectuées ces 5 dernières années, il 
apparait comme plausible que ces modifications soient en bonne partie responsables de l’énorme 
augmentation du SCM dans le monde, y compris dans des pays où les habitudes alimentaires sont 
encore saines. D’évidence, tous les principaux acteurs du SCM (sécrétion insulinique, glycémie, 
contrôle hépatique de la glycémie, métabolisme lipidique, cortisol, adipokines) montrent des 
variations cycliques diurnes ou circadiennes Ceci semble s’appliquer également aux facteurs 
responsables des troubles cardiovasculaires typiquement liés au SCM (cf  Tab1).
Les leçons à  tirer des ces observations seront hautement intéressantes, pour mieux identifier les 
erreurs dans nos habitudes alimentaires en fonction de notre mode de vie quotidien et imaginer 
comment il faudra les modifier en tenant obligatoirement compte de la très faible flexibilité de 
certains gènes determinant nos horloges biologiques. 
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Horloges Biologiques

L’horloge biologique mélatonine : 
une réponse Quantacalm

Composition : Saccharose, protéines de lactosérum, maltodextrine, tryptophane, gluconate de fer, 
passiflore.

Tout le fonctionnement biologique des êtres vivants et plus particulièrement des êtres humains est 
régulé par deux horloges principales :
- l’horloge cortisol pour le métabolisme actif de la journée
- l’horloge mélatonine qui permet de s’endormir et d’avoir un bon sommeil.

De nombreux individus ont des difficultés d’endormissement et se réveillent fatigués : une fatigue qui 
dure plusieurs heures après le réveil.

La Mélatonine est synthétisée par l‘épiphyse à partir de la sérotonine. Cette synthèse est maximale au 
milieu de la nuit et disparaît totalement le matin. 
Lors de dysfonctionnement, la synthèse est retardée par des stress répétés ou par des angoisses, et se 
poursuit dans la matinée. 
L’objectif est de rétablir un biorythme normal en administrant le précurseur de la mélatonine ; c’est à 
dire le tryptophane qui sera transformé en sérotonine puis en mélatonine.
L’heure d’administration du tryptophane ( un acide aminé essentiel pour lequel il existe de nombreuses 
carences) doit être proche de 17 -18 h pour obtenir un bon sommeil. De plus en raison des saturations 
possibles des capacités de transport du tryptophane il est préférable d’administrer celui-ci en dose 
filée (dose répétée toutes les heures)

Quantacalm est un mélange de tryptophane de lactosérum riche en tryptophane et de passiflore bien 
connue pour ses effets relaxants.
Ce complément alimentaire peut être pris à la demande à partir de 17H jusqu’à l’endormissement.

NOUVEAU



PhytoQuant - Le Montaigne, 6 Boulevard des Moulins - MC 98000 Monaco
Numéro vert (appel gratuit) 0805 11 03 27 • Numéro vert fax 0800 90 48 61


