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Comment I’horloge biologique du foie se synchronise-t-elle a
I’alternance des repas et des jetines ?
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Pour anticiper les changements quotidiens de leur environnement, la plupart des organismes vivants
ont développé une horloge circadienne, un oscillateur biochimique qui se synchronise au cycle jour/nuit
et orchestre de nombreuses fonctions biologiques. Au niveau d’un organisme, la lumieére du jour est le
principal signal pilotant ’horloge. Dans les organismes multicellulaires, cependant, les horloges dans les
organes périphériques, tels que le foie, sont d’abord synchronisées par ’alternance des repas et des jetines.

Afin de mieux comprendre comment le métabolisme entraine I’horloge hépatique, nous avons construit
un modele mathématique de ’horloge circadienne mammifére incorporant les senseurs métaboliques
SIRT1 et AMPK, qui répondent respectivement aux variations des métabolites NAD+ et AMP. Ce
modele reproduit tres fidelement des données expérimentales provenant de foies de souris. Nous ’avons
donc utilisé pour mieux comprendre la réponse de I'horloge hépatique a différents profils temporels d’ac-
tivation de la protéine AMPK, concus pour simuler les effets d’un régime normal, d’un jetine prolongé et
d’un régime riche en graisses.

Nos résultats suggerent que I’atténuation des oscillations de ’horloge, décrite chez des souris soumises
a un stress nutritionnel et que notre modeéle reproduit parfaitement, peut étre corrigée en administrant
a des moments précis de la journée un activateur d’une des protéines de I’horloge. Ce protocole pharma-
cologique permettrait de remettre a I’heure I’horloge biologique du foie en situation d’obésité, et d’éviter
des déreglements majeurs du métabolisme.
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