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> Notre organisme est soumis à des variations 
circadiennes, illustrées par un rythme journalier 
auto-entretenu de l’alternance activité/sommeil, 
de la température corporelle, de la fréquence 
cardiaque, du métabolisme et de la sécrétion de 
nombreuses hormones. Ces rythmes sont géné-
rés par une horloge moléculaire sensible à l’état 
énergétique et présente au sein de chacune de 
nos cellules. Ils procurent un avantage évolutif 
en anticipant les événements prédictibles (prise 
de nourriture, heure du coucher). Il n’est dès lors 
pas étonnant que des perturbations de l’horloge 
(travail posté, manque de sommeil) aient des 
conséquences néfastes sur notre santé. <

avec la rotation de la Terre sur son 
axe. Pourtant, la pression sociétale 
et économique (travail de nuit, en 
3 × 8) et les progrès technologiques 
(lumière artificielle, multiplication d’écrans et autres tablettes) 
perturbent notre horloge interne, non sans conséquences sur notre 
santé. Des études menées chez l’homme et chez la souris montrent 
en effet que des désordres de l’horloge, qu’ils soient dus à une 
mutation génétique ou à des modifications environnementales, sont 
liés à une augmentation significative du risque de développer une 
obésité, un diabète de type 2 et des maladies cardiovasculaires, 
mais aussi des troubles du sommeil, des dépressions, voire même 
certains cancers (Figure 1). Dans cette revue, nous traiterons du lien 
qui existe entre l’horloge circadienne et le métabolisme pour tenter 
de mieux comprendre comment ces altérations du rythme peuvent 
contribuer à des désordres cardiométaboliques.

Mécanismes moléculaires de l’horloge biologique

Les rythmes circadiens se caractérisent par l’adaptation de notre phy-
siologie à l’alternance jour/nuit, permettant d’anticiper les signaux 
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La plupart des processus physiologiques suivent un 
rythme circadien (du latin circa diem, environ un 
jour). Ces rythmes, générés par une horloge molé-
culaire présente au sein de chacune de nos cellules, 
sont chaque jour ré-entraînés grâce à la lumière qui 
module l’activité de notre horloge dite centrale via 
l’axe rétino-hypothalamique. Cette horloge, située 
dans les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothala-
mus, synchronise des comportements tels que l’alter-
nance veille/sommeil sur l’alternance jour/nuit. En 
chef d’orchestre, elle coordonne les horloges cel-
lulaires dites périphériques présentes dans tous les 
organes, tels que le foie, le pancréas, le tissu adipeux 
ou le muscle squelettique. Celles-ci intègrent éga-
lement les signaux relatant l’état énergétique de la 
cellule et, en retour, régulent de nombreuses voies 
métaboliques permettant ainsi d’optimiser l’utili-
sation des substrats énergétiques, d’anticiper les 
périodes de jeûne (pendant le sommeil) ou les prises 
des repas, et de séparer dans le temps des processus 
physiologiques et biochimiques mutuellement exclu-
sifs (tels que la lipogenèse et l’oxydation des acides 
gras dans le foie). Ainsi, la physiologie est en réso-
nance avec les changements journaliers qui s’opèrent 

Cet article fait partie du numéro thématique « Diabète : approches thérapeutiques 
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le couplage de l’horloge aux signaux métabo-
liques. Plusieurs histones désacétylases comme 
Sirt1 (sirtuine 1) et HDAC3, présentes dans le 
complexe Rev-erb/NcoR (nuclear receptor 
co-repressor protein), permettent ainsi l’inté-
gration de ces signaux. La délétion de HDAC3 
entraîne des désordres métaboliques, ainsi 
qu’un dérèglement de l’horloge [4]. D’autres 
modifications, telles que la méthylation et le 
remodelage de la chromatine, jouent un rôle 
à part entière dans le contrôle circadien du 
métabolisme (voir [5] pour revue).

Couplage de l’horloge moléculaire 
avec le statut métabolique

De nombreuses études menées chez les ron-
geurs ont mis en évidence ce dialogue horloge-
métabolisme. En effet, une prise de nourriture 
à un temps circadien inapproprié, c’est-à-dire 
durant la période de sommeil, entraîne un 
dérèglement des horloges périphériques sans 
modification de l’horloge centrale, et favori-

serait ainsi la survenue de l’obésité et de la résistance 
à l’insuline [6]. L’administration d’un régime riche 
en graisses (high fat diet, HFD) entraîne lui aussi un 
dérèglement des horloges centrale et périphériques, et 
on observe un décalage de la prise de nourriture vers la 
période de sommeil [7]. De plus, l’administration d’un 
régime HFD avec un accès à la nourriture restreint à la 
période de sommeil entraîne une prise de poids supé-
rieure à celle induite chez la souris nourrie pendant la 
période de veille [8]. Au contraire, la restriction du 
temps d’accès à la nourriture HFD durant la période 
de veille, sans changement du nombre de calories 
ingérées, diminue la prise de poids et la résistance à 
l’insuline chez la souris [9], ce qui montre l’importance 
du temps circadien de la prise de nourriture. D’ail-
leurs, si la prise de nourriture influence l’horloge, la 
réciproque est vraie puisqu’une altération de l’horloge 
favorise le développement des maladies métaboliques, 
comme le soulignent de nombreux modèles de souris 
invalidés pour les gènes de l’horloge qui présentent des 
altérations métaboliques. En effet, la première étude 
publiée en 2005 montrait que les mutants de CLOCK 
sont hyperglycémiques et deviennent plus rapidement 
obèses et résistants à l’insuline lors d’un régime HFD 
[10]. Au contraire, des souris déficientes pour BMAL1 
(bmal1-/-) sont plus sensibles à l’insuline, et présentent 
une diminution de la synthèse de novo du glucose [11]. 
Pourtant, une même protéine de l’horloge peut exercer 
des fonctions différentes d’un organe périphérique à 

prédictibles de notre environnement (luminosité, disponibilité de la 
nourriture), et par la persistance de cette rythmicité en l’absence 
d’indicateur extérieur (horloge endogène). L’horloge se compose d’un 
système complexe de boucles de transcription. Celles-ci exercent des 
rétrocontrôles positifs et négatifs sur elles-mêmes, ce qui génère une 
activité transcriptionnelle cyclique (Figure 2). Une première boucle 
transcriptionnelle oppose les activateurs CLOCK (circadian locomotor 
output cycles kaput) et BMAL1 (brain and muscle ARNt like protein 1) 
et les répresseurs Per (period circadian protein) et Cry (crypto-
chromes). CLOCK et BMAL1 s’hétérodimérisent et activent la transcrip-
tion de leurs gènes cibles (per et cry, Rev-erb, etc.) via leur fixation 
sur les boîtes E. En retour, Per et Cry entrent dans le noyau pour 
diminuer l’activité de CLOCK/BMAL1 via le recrutement d’un complexe 
PSF (pre-mRNA splicing factor)-Sin3/HDAC (histone deacetylase) et 
la déacétylation des histones H3 et H4, permettant de redémarrer 
un nouveau cycle. Une deuxième boucle se superpose à la première : 
CLOCK/BMAL1 active l’expression de Rev-erb/ et ROR (retinoic 
acid related orphan receptor) qui, à leur tour, régulent l’expression de 
BMAL1 en la diminuant ou en l’augmentant, respectivement (Figure 2).
En plus de ces boucles transcriptionnelles, il existe des modifications 
post-traductionnelles (phosphorylation, ubiquitination, acétylation/
désacétylation, etc.) qui, en modulant la stabilité de ces diverses 
protéines, jouent sur la période du cycle généré et permettent de 
l’ajuster à 24 h ([1] pour une revue récente). Récemment, il a été mis 
en évidence un niveau de contrôle supplémentaire sur l’horloge par les 
miARN. Par exemple, le miARN122, qui est sous le contrôle direct de 
Rev-erb, présente une expression rythmique dans le foie de souris où 
il régule en retour de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme 
[2, 3]. Des modifications épigénétiques interviennent également dans 

Figure 1. Causes et conséquences d’une altération des rythmes biologiques. Nos rythmes 
circadiens sont générés par une horloge moléculaire et synchronisés par des signaux 
environnementaux comme la lumière ou l’heure des repas. Lorsque ces signaux sont 
modifiés, ou lorsque des mutations altèrent l’expression de gènes codant pour des 
protéines impliquées dans le système de l’horloge, celle-ci n’est plus capable de ryth-
mer correctement notre physiologie. Peuvent s’ensuivre diverses pathologies, allant du 
trouble du sommeil à la dépression, mais aussi certains cancers, ainsi que des désordres 
métaboliques et hormonaux pouvant aller jusqu’au développement de l’obésité, du dia-
bète et de complications cardiovasculaires.
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l’autre. En effet, une délétion de bmal1 spécifiquement dans le tissu 
adipeux entraîne une augmentation de la prise de nourriture au cours 
de la période de repos, sans modifier le profil d’activité locomotrice, 
et favorise le développement de l’obésité et d’une hyperglycémie 
[12], tandis qu’une délétion spécifiquement dans le pancréas induit 
une hypo-insulinémie [13]. Par ailleurs, une délétion de bmal1 spéci-
fiquement dans le foie entraîne une hypoglycémie durant la phase de 
repos, une augmentation de la clairance du glucose et des altérations 
du rythme circadien des gènes du métabolisme hépatique du glucose 
[14]. Une déficience pour Cry provoque, au contraire, une dérépres-
sion de la gluconéogenèse et une hyperglycémie [15, 16]. Ces données 
suggèrent qu’il existe un rôle spécifique des composants de l’horloge 
qui dépendent de l’organe et de la phase du cycle (utilisation ou 
stockage contre synthèse de novo). Ceci souligne la complexité des 
interactions entre horloges périphériques et métabolites « locaux ».
Chez l’homme, de nombreuses données confirment une telle relation 
entre horloge et métabolisme. En effet, des sujets sains soumis à des 

jours d’une durée de 20 h ou de 28 h présentent une 
intolérance au glucose et des taux élevés d’insuline, 
témoignant d’un impact métabolique négatif de la 
désynchronisation de l’horloge biologique [17]. De 
plus, la réponse à un bolus de glucose varie au cours 
de la journée chez un sujet sain, et la sensibilité à 
l’insuline chez l’homme diminue au fil de la journée 
(voir [18] pour revue). Plusieurs études ont identifié 
une association des polymorphismes dans les gènes 
de l’horloge (Clock, Bmal1, Cry, Rev-erba) à l’obésité, 
l’hyperglycémie et le diabète de type 2 [19-22]. Par 
ailleurs, plusieurs études attestent de l’augmentation 
de la survenue de l’obésité et d’un diabète de type 2 
chez les travailleurs postés [23]. L’impact des désyn-
chronisations plus légères, mais répétées, telles que le 
décalage social entre les horaires de semaine et ceux 
du week-end, ou le déficit chronique de sommeil n’a 

Figure 2. Couplage horloge et statut métabolique. Les horloges centrale et périphériques intègrent les signaux que sont la lumière et l’heure des 
repas, et coordonnent les rythmes biologiques. Au niveau moléculaire, les activateurs CLOCK et BMAL1 augmentent l’expression des répresseurs 
Per et Cry qui, lorsqu’ils sont en quantité suffisante, entrent dans le noyau pour réprimer CLOCK/BMAL1. Une deuxième boucle transcriptionnelle 
se surperpose à la première : CLOCK/BMAL1 active l’expression de Rev-erb et ROR qui, à leur tour, régulent CLOCK et BMAL1. Les signaux métabo-
liques sont transmis à l’horloge au travers de nombreuses modifications post-traductionnelles modifiant la stabilité et l’action de ces protéines, 
permettant ainsi d’ajuster la période du cycle. RN : récepteur nucléaire ; NHRE : élément de réponse à un récepteur nucléaire ; NAMPT : nicotina-
mide phosphoribosyltransferase.
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leur activité, oscille de façon circadienne. Le récepteur 
aux glucocorticoïdes participe au couplage horloge-
métabolisme et, en particulier, intervient dans l’entraî-
nement de l’horloge hépatique par la prise de nourriture 
[33]. Plusieurs autres récepteurs nucléaires font partie 
du cœur du mécanisme de l’horloge. Rev-erb/ et 
ROR-, qui régulent et sont régulés par l’hétérodimère 
CLOCK/BMAL1, interagissent également avec Per2 et Cry 
[15, 34, 50, 51]. Rev-erb et Rev-erb corégulent les 
gènes de la lipogenèse de façon circadienne permet-
tant d’assurer l’homéostasie lipidique. Leur délétion 
spécifiquement dans le foie conduit à l’apparition 
d’une stéatose hépatique [35, 36]. Rev-erb inter-
vient aussi dans le développement du tissu adipeux et 
la synthèse des acides biliaires et du glucose [37]. Le 
traitement de souris avec des ligands synthétiques de 
Rev-erb/ induit une perte de poids et l’amélioration 
de la sensibilité à l’insuline [38]. ROR régule le méta-
bolisme des lipides et la synthèse des acides biliaires 
parallèlement à son action sur Bmal1 [39]. D’autres 
récepteurs nucléaires interviennent dans ce couplage, 
soit directement en régulant ou en interagissant avec 
certaines protéines de l’horloge, soit indirectement via 
une régulation circadienne de leur expression [40]. En 
retour, ils régulent leurs gènes cibles métaboliques en 
fonction de leurs concentrations, ainsi que de celles 
de leurs ligands. PGC1- (PPARgamma coactivator-1), 
par exemple, agirait comme un cofacteur facilitant 
l’activation de Bmal1 par ROR [41], et la délétion de 
PGC1-a se traduit par des altérations de l’expression 
circadienne des gènes de l’horloge. Les PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receptor) sont impliqués 
dans la régulation de l’oxydation des acides gras dans 
le foie, la différenciation des adipocytes et la sensibi-
lité à l’insuline, ainsi que dans la réponse inflamma-
toire. Ils permettraient aussi le couplage à l’horloge 
en régulant Bmal1 [42] et en interagissant avec Per2 

pas encore été évalué. Cependant, plusieurs études montrent qu’une 
réduction transitoire du temps de sommeil peut faire apparaître une 
intolérance au glucose [18].

Les acteurs du couplage horloge-métabolisme

Couplage par les métabolites
Plusieurs facteurs permettent de coupler le cœur de l’horloge au sta-
tut énergétique de la cellule. Il a été mis en évidence que la concen-
tration intracellulaire en nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+) 
synthétisé par la nicotinamide phosphoribosyltransférase (NAMPT) se 
trouve sous le contrôle de l’horloge et oscille de manière circadienne. 
En retour, le NAD+ module l’activité de l’horloge via l’action de la 
désacétylase Sirt1, une enzyme activée par la restriction calorique et 
dont il est le cofacteur [24-26]. En désacétylant BMAL1, Sirt1 dimi-
nue son interaction avec l’ADN, tandis que CLOCK exerce une action 
opposée en acétylant BMAL1. Par ailleurs, la désacétylation de Per2 
par Sirt1 conduit à sa dégradation par le protéasome. Le NAD+ est 
également le cofacteur de la polyADP-ribose polymérase-1 (PARP-1), 
dont l’expression oscille de façon circadienne et varie en fonction de 
la prise de nourriture (qui module quant à elle l’activité de CLOCK) 
[27]. Par ailleurs, une augmentation du rapport AMP/ATP, témoin d’un 
ralentissement du métabolisme se produisant en situation de jeûne et 
au cours de l’exercice, active l’AMP activated protein kinase (AMPK) 
qui, en retour, phosphoryle Cry [28], favorisant ainsi sa dégradation 
par la protéine FBXL3 (F-box and leucine-rich repeat protein 3) et 
le protéasome. Ces données identifient le rapport AMP/ATP comme 
un acteur potentiel du contrôle circadien du métabolisme. Un autre 
facteur impliqué dans le dialogue entre horloge et métabolisme est la 
réaction de O-glycosylation qui est directement proportionnelle à la 
quantité de UDP-GlcNAc provenant du métabolisme du glucose, des 
acides gras et des acides aminés. Plusieurs études ont montré que la 
O-glycosylation interfère avec la phosphorylation et l’ubiquitination, 
et donc intervient dans la stabilité et l’activité des protéines CLOCK, 
Per, et Cry, aboutissant à une augmentation de la période du cycle, et 
à une altération de l’homéostasie glucidique [29, 30]. Enfin, le statut 
d’oxydoréduction de la cellule influence le fonctionnement de l’hor-
loge au travers du rapport NAD(P)+/NAD(P)H, dont l’augmentation se 
traduit par une diminution de l’interaction de CLOCK/BMAL1 avec l’ADN 
[31]. Plus récemment, des oscillations circadiennes des peroxyrédo-
xines, protéines anti-oxydantes, ont été mises en évidence dans les 
globules rouges matures dépourvus de noyau, indépendamment donc 
de la transcription [32]. L’état de multimérisation et d’activité de ces 
protéines suit un rythme circadien qui pourrait être entraîné par les 
variations d’ATP produit par la glycolyse.

Récepteurs nucléaires et contrôle circadien du métabolisme
Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription qui 
régulent de nombreux processus physiologiques après leur activation 
par de petites molécules dérivées du métabolisme (acides gras, déri-
vés du cholestérol, etc.) ou des hormones. Ces récepteurs sont pour la 
plupart soumis à l’horloge puisque leur expression, et par conséquent 

GLOSSAIRE

AMPK : AMP activated protein kinase
BMAL1 : brain and muscle ARNt like protein 1
CLOCK : circadian locomotor output cycles kaput
Cry : cryptochromes
HFD : high fat diet
PARP-1 : polyADP-ribose polymerase-1
Per : period circadian protein
PGC-1 : PPARgamma coactivator-1
PPAR : peroxisome proliferator-activated receptor
ROR : retinoic acid related orphan receptor
Sirt1 : sirtuine 1
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[34]. Des souris déficientes pour PPARg spécifiquement dans la paroi 
vasculaire présentent des troubles dans les variations circadiennes de 
la pression artérielle [43].

Autres signaux de couplage
L’autophagie permet à la cellule d’éliminer les composants qui pour-
raient être toxiques, tels que les organites endommagés (mitochon-
dries par exemple), les agrégats protéiques, les lipides peroxydés et 
certains pathogènes. L’importance de cette voie est soulignée par 
le fait que des perturbations du processus autophagique peuvent 
engendrer de nombreuses pathologies, telles que les maladies car-
diométaboliques (athérosclérose, diabète de type 2), certaines 
myopathies, et de nombreuses maladies neurodégénératives [44]. 
L’autophagie est, par ailleurs, induite en cas de carence nutrition-
nelle, et elle permet la survie cellulaire en dégradant des macromo-
lécules nécessaires à la production d’intermédiaires réutilisés dans 
les voies de synthèse. Une étude transcriptomique a montré que le 
gène codant pour Bnip3 (Bcl-2/adenovirus E1B 19kD-interacting 
protein 3), une protéine impliquée dans l’autophagie induite par 
l’hypoxie, est régulé de façon circadienne dans le foie [45], suggé-
rant que l’horloge peut moduler le métabolisme par l’intermédiaire 
de cette voie. En effet, l’autophagie pourrait intervenir pendant 
la phase de jeûne pour maintenir l’équilibre énergétique. Plusieurs 
études récentes sont venues étayer cette hypothèse, démontrant 
que des variations circadiennes du flux d’autophagie sont notam-
ment observées dans le foie de souris [46, 47]. Ainsi, la dégradation 
de macromolécules par cette voie pourrait permettre de maintenir 
le statut énergétique lors du jeûne. Cependant, l’absence de fluc-
tuations circadiennes de l’autophagie au cours d’un jeûne prolongé 
soulève la question d’une régulation directe de ce processus par 
l’horloge ou d’un entraînement de variations journalières par le cycle 
« prise de nourriture/période de jeûne » [48]. Par ailleurs, la voie de 
l’autophagie est régulée par Rev-erb dans le muscle de souris afin 
d’éliminer les mitochondries endommagées [49].

Perspectives

Des systèmes élaborés, et parfois redondants, ont été mis en place 
pour connecter l’horloge circadienne aux nombreux métabolites 
reflétant l’état énergétique de la cellule, mais aussi aux nombreux 
facteurs de transcription permettant la corégulation de l’horloge 
et de gènes métaboliques. Pourtant, nous commençons seulement 
à comprendre le rôle respectif des gènes de l’horloge dans chacun 
des organes métaboliques clés. Ce travail est rendu difficile par 
les phénomènes de compensation observés entre les facteurs de 
l’horloge, et par la difficulté à dissocier les actions dépendantes de 
l’horloge de celles purement métaboliques. L’utilisation de modèles 
génétiquement modifiés au niveau de tissus spécifiques, et l’arrivée 
de molécules modulant l’activité de certains composants de l’hor-
loge, devraient permettre de mieux comprendre les mécanismes par 
lesquels les composants de l’horloge orientent les voies métabo-
liques vers une utilisation optimale des substrats énergétiques. Par 

ailleurs, l’impact des modifications épigénétiques 
dans le contrôle circadien du métabolisme doit être 
approfondi et nous obligera à reconsidérer les inte-
ractions entre horloge et métabolisme.
De nombreuses études montrent que les perturbations 
de nos horloges (travail posté, 
manque de sommeil) ont des 
conséquences néfastes sur notre 
santé [52] (➜).
Des composés pharmacologiques visant Rev-erb/ 
ont récemment montré les bénéfices d’un ré-entraî-
nement de l’horloge sur la réduction de l’obésité et la 
résistance à l’insuline chez la souris. Même si l’utilisa-
tion thérapeutique de tels composés chez l’homme n’est 
pas encore d’actualité, ces résultats ouvrent de nom-
breuses perspectives sur les possibilités d’interventions 
sur l’horloge afin de traiter les désordres métaboliques.

SUMMARY
Circadian rhythmicity and metabolism: 
integration of metabolic and environmental signals
Circadian rhythms are generated by an internal molecu-
lar clock which synchronizes daily physiological varia-
tions to the day/night alternance. Many behavioral and 
physiological processes display circadian rhythmicity, 
including locomotor activity, sleep/wake cycles and 
metabolic and endocrine pathways. In peripheral tis-
sues, the molecular clock senses the energy status, is 
entrained by meal time and responds to metabolites 
acting as fuel gauges so that the clockwork can gate 
metabolic fluxes to the most appropriate timeframe. 
As a consequence, misalignment of the biological clock 
and environmental signals, as during jetlag or shift 
work, may result in disruption of metabolic homeosta-
sis. Indeed, mounting evidence from human and animal 
studies illustrates the relationship between circadian 
misalignment and cardio-metabolic diseases. ‡
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