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RESUME : Diverses fonctions importantes de la peau sont sous
Pinfluence de variations périodiques selon les heures du nycthé-
meére. Tout comme les autres organes, la peau est le siége d’une
organisation cohérente de rythmes circadiens et nycthéméraux
modulant divers cycles biologiques le plus souvent de grande
amplitude. Ces rythmes cutanés chez ’homme suggérent que le
jour, la peau privilégie diverses fonctions protectrices vis-a-vis
de ’environnement. En soirée et la nuit, elle favorise son renou-
vellement et divers processus métaboliques de synthése. Les bio-
rythmes de la peau adaptés aux besoins de I’organisme méritent
d’&tre reconnus. La chronophysiologie, la chronopathologie et la
chronopharmacologie clinique peuvent aider a une meilleure
prise en charge thérapeutique des patients.

INTRODUCTION A LA CHRONOBIOLOGIE

On appelle biorythme tout phénomene pério-
dique régulier et spontané survenant chez des
organismes vivants. Lactivité rythmique appa-
rait en fait comme une propriété fondamentale
de la matiére vivante. Une cellule n’assume pas
toutes ses fonctions de maniere synchrone, par
exemple assurer son renouvellement et entrete-
nir telle ou telle fonction de sa différenciation.
Beaucoup d’activités cellulaires et subcellulaires
sont en fait programmées dans le temps (1, 2). 11
existerait une adaptation génétique de notre
structure temporelle aux variations de 1’environ-
nement liées a la rotation axiale de la terre en 24
heures (3). La finalité des rythmes biologiques
semble étre 1’adaptation de 1’individu et de I’es-
pece aux variations périodiques et prévisibles
selon une période moyenne de 24 heures (2-5). 11
existe aussi une périodicité annuelle de 365
jours, avec des manifestations saisonniéres de
plus courtes périodes (6-9). Bien d’autres bio-
rythmes sont indépendants de la position de la
terre par rapport au soleil. Les rythmes car-
diaque, respiratoire et ovarien en sont des
exemples (10, 11).

Les rythmes biologiques ont une origine
endogene et ils persistent lorsque 1’organisme
est placé dans un environnement stabilisé et en
isolement temporel. Ces rythmes sont gouvernés
par un systéme d’horloges biologiques internes
appelées oscillateurs ou pacemakers endogénes,
principalement localisés dans les noyaux supra-
chiasmatiques. L'organisme utilise aussi des
signaux périodiques, appelés synchroniseurs,
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SKIN AND ITS DAY-TO-DAY CHRONOBIOLOGICAL CLOCK
SUMMARY : Some cutaneous functions of importance are
governed by periodical variations according to the nycthemeral
timing. Similarly to other organs, the skin is under the influence
of a coherent organisation of circadian and nythemeral rhythms
modulating various biological cycles which usually display a
wide amplitude. The cutaneous biorhythms in humans suggest
that during daylight the skin boosts diverse protective functions
with regard to environmental threats. In the evening and at
night, the skin increases its renewal and diverse metabolic pro-
cesses. Biorhythms in the skin which are in line with the orga-
nism’s needs, merit to be recognized. Chronophysiology,
chronopathology and clinical chronopharmacology may help
reach optimal therapeutic decisions.
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pour calibrer et remettre ses horloges biolo-
giques en phase. Les synchroniseurs exogenes et
endogenes ne créent donc pas les rythmes biolo-
giques. Leur role est de mettre en concordance
la périodicité de 1’environnement et celle des
oscillateurs.

Certains biorythmes importants pour
I’homme se déroulent sur une période de 24
heures. Ce sont les rythmes circadiens (circa :
environ; die : jour) et nycthéméraux. Un rythme
nycthéméral est nettement activé et contr6lé par
la lumicere, qui est alors un synchronisateur
majeur. Un rythme circadien de méme période
obéit moins a cette influence, ou en est totale-
ment indépendant. De nombreux rythmes biolo-
giques circadiens ont pendant longtemps été
considérés comme le résultat exclusif de la
variation de facteurs exogenes. Ainsi, le pic
matinal de ’activité corticosurrénalienne chez
I’homme en activité diurne était attribué au
stress de 1’éveil. Le pic de la température corpo-
relle, situé dans 1’apres-midi, était supposé étre
la conséquence de 1’accroissement des activités
physiques et métaboliques. Ces concepts ne sont
plus actuellement admis (12).

SYNCHRONISEURS ET OSCILLATEURS

Les rythmes biologiques sont mis en évidence
en supprimant ou en modifiant I’action des syn-
chroniseurs externes sur 1’organisme. La
connaissance des synchroniseurs se fait donc par
défaut au travers des modifications observées
lorsqu’ils manquent, postulant que 1’environne-
ment joue un role sur les oscillateurs endogenes.

Des interactions existent entre les oscillateurs
et les synchroniseurs. De plus, les végétaux et
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les animaux possédent des structures internes
permettant d’anticiper les variations périodiques
de ’environnement. Dans ces conditions, les
synchroniseurs sont confrontés aux mécanismes
endogeénes capables de se régler spontanément
sur les phases du nycthémeére. Les oscillateurs
assurent la coordination entre les différents
changements internes de 1’organisme, tout en
étant eux-mémes synchronisés par 1’environne-
ment, de telle sorte que la période de 1’horloge
endogéne est ajustée en permanence aux
rythmes environnementaux.

Un grand nombre des fonctions métaboliques
sont gouvernées par des oscillateurs endogenes,
eux-mémes influencés par des variations pério-
diques prévisibles externes et internes. Le
rythme d’exposition a la lumiére et a I’obscurité
et le rythme nycthéméral endogeéne corollaire,
médié par la mélatonine, sont les principaux fac-
teurs régulateurs. Bien que la lumiére constitue
le synchroniseur externe le plus puissant,
d’autres facteurs d’entrainement apportent une
information temporelle directe aux oscillateurs
et aux processus qu’ils gouvernent. A I’inverse,
les rythmes entrainés par ce synchroniseur pour-
raient avoir une action de rétrocontrole.

Toute la difficulté¢ dans la connaissance des
horloges biologiques vient de I’effet de mas-
quage exercé par certains rythmes imposés et
certains comportements modifiant la succession
entre les états de veille et de sommeil. Chomme
peut ainsi volontairement adopter une fagon de
vivre qui conduit éventuellement a une désyn-
chronisation entre son horloge endogeéne et son
rythme de veille et de sommeil. C’est ainsi que
I’activité physique augmente la température cen-
trale tandis que le repos 1’abaisse. Dés lors, les
variations circadiennes de la température corpo-
relle sont peut-étre liées au repos nocturne et a
I’activité diurne, ou résultent d’un rythme
propre a la thermorégulation cutanée. Les deux
éventualités sont en fait probablement combi-
nées.

Lumiere

La lumiére est le principal synchroniseur chez
I’animal. Chez I’homme, elle est parfois utilisée
pour améliorer certaines situations impliquant
les rythmes endogeénes tels que le décalage
horaire, le travail posté, les retards ou avances de
phase, certaines insomnies et la dépression sai-
sonniere. Une faible intensité lumineuse de
I’ordre de 200 lux n’a qu’une faible influence
sur les biorythmes. Avec une lumicre intense,
mais inférieure a 1000 lux, la période des
rythmes circadiens peut étre modifiée pendant
un cycle du nycthémere. Avec une lumiére au-

dela de 4000 lux conduisant a la suppression de
la sécrétion de la mélatonine, la limite supé-
rieure d’entrainement du cycle circadien peut
dépasser une journée.

Les effets chronobiologiques habituellement
obtenus apres plusieurs jours d’exposition a la
lumiére peuvent parfois étre reproduits par une
impulsion lumineuse unique. Lorsqu’elle est
administrée a une intensité adéquate et a un
moment ou 1’oscillateur circadien est le plus
sensible, la lumiére peut réduire I’amplitude du
rythme concerné. Ceci indique que les effets de
la lumiere sur les horloges biologiques dépen-
dent a la fois de son intensité et du moment d’ex-
position. Une stimulation lumineuse au cours de
la soirée conduit ainsi a un retard de phase des
rythmes photosensibles. A I’inverse, une exposi-
tion le matin améne une avance de phase. Dans
la journée, la lumiére n’exerce pas d’effet de
phase.

Les effets de la stimulation lumineuse passent
par un circuit anatomique partant de la rétine qui
projette 1I’information sur les noyaux suprachias-
matiques via le faisceau rétino-hypothalamique.
Cette stimulation est ensuite véhiculée vers
I’épiphyse apres un relais dans le ganglion cer-
vical supérieur. De nombreux génes sont impli-
qués dans le contréle des rythmes circadiens.
Bien que fortement exprimés au niveau des
noyaux suprachiasmatiques, ils sont également
présents dans d’autres organes, dont la peau. Le
réle fonctionnel de ces horloges périphériques
reste encore débattu et des interactions avec le
systeme des oscillateurs centraux sont envisa-
gées.

Lactivation de la voie rétino-hypothalamique
serait possible par une phototransduction humo-
rale de I’information par le sang suite a 1’action
de la lumicere sur des protéines photosensibles
telles que 1’hémoglobine et la bilirubine. Cette
théorie s’appuie, en partie, sur 1’analogie struc-
turale existant entre la chlorophylle et les phyto-
chromes d’une part, et 1’hémoglobine et les
pigments biliaires d’autre part. Elle expliquerait
les effets d’entrainement de 1’horloge endogéne
par I’illumination du creux poplité sans passage
de la lumicre par 1’oeil. Ainsi, tout comme les
plantes disposent de récepteurs superficiels de la
lumiére, certaines régions de la peau des ani-
maux et de ’homme posseéderaient des photoré-
cepteurs relayés par la circulation sanguine.
Cette propriété pourrait trouver certaines appli-
cations chez les aveugles et d’autres personnes
chez qui une photo-activation est souhaitée par
une voie indépendante de la rétine comme, par
exemple, au cours du sommeil. Il existe cepen-
dant une prépondérance de 1’efficacité des pho-
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torécepteurs rétiniens par rapport a celle des
photorécepteurs cutanés.

Mélatonine

La mélatonine est une hormone produite de
manicre intermittente par 1’épiphyse en fonction
du rythme d’exposition a la lumicre. Elle est
libérée au cours de la nuit, alors qu’une lumino-
sité intense bloque sa sécrétion. Elle exerce une
action de rétrocontrbéle sur les noyaux supra-
chiasmatiques et sur les systémes efférents. La
meélatonine est considérée comme un synchroni-
seur endogeéne majeur du rythme de veille et de
sommeil. Administrée le soir, la supplémenta-
tion en mélatonine provoque une avance de
phase dose-dépendante du rythme de la mélato-
nine endogene. En revanche, elle induit le matin
un retard de phase de ce rythme endogene, selon
une réponse dite en phase. Cet effet est inverse
et symétrique de celui obtenu par la lumicre.
Ainsi donc, la mélatonine administrée le soir
améliore le sommeil, la vigilance et les perfor-
mances. Chez I’aveugle, elle améliore le som-
meil, synchronise le rythme de veille et de
sommeil et elle réduit la somnolence diurne.
Elle ne synchronise pas pour autant les rythmes
endogénes de la mélatonine, du cortisol et de la
température centrale.

RYTHME NYCTHEMERAL

Un rythme nycthéméral est un biorythme
superposable a 1’alternance entre la luminosité
diurne et I’obscurité nocturne. Des rythmes nyc-
théméraux ont été rapportés au niveau de cer-
tains mécanismes biologiques et aspects
fonctionnels de la peau. C’est ainsi que le cycle
de division cellulaire fluctue dans 1’épiderme au
cours de la journée (13). La température cuta-
née, I’intensité de la sudation, le flux de sébum
et le pH de la couche cornée pourraient eux
aussi étre soumis a des variations au cours du
nycthémeére (14-16). Dans tous les cas, ces
rythmes ne sont pas directement influencés par
la lumiere. Des rythmes inversés ont été retrou-
vés chez des rongeurs qui ont une activité noc-
turne prépondérante. Les horloges biologiques
pour la peau seraient donc sensibles a des
controles complexes par divers neuromédiateurs
et quelques hormones.

Le rbéle de la température sur le rythme de
veille et de sommeil est indubitable, le rythme
circadien de la température atteignant un maxi-
mum vers 14h et un minimum au petit matin. Il
influence considérablement les décisions du
coucher et du lever. En général, les sujets placés
en isolement temporel se couchent lorsque leur
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température centrale est décroissante, et ils se
lIevent lors de son ascension. La durée des épi-
sodes de sommeil dans ces conditions d’isole-
ment ainsi que le moment du réveil sont
influencés par le méme rythme. Il est en effet
difficile de s’endormir lorsque la température
est a son maximum, mais en cas de succes, la
durée de 1’épisode de sommeil est longue. L’en-
dormissement est plus facile a proximité du
creux thermique, mais seulement pour un som-
meil de courte durée. La phase thermique ascen-
dante est donc un moment clé de la régulation du
rythme de veille et de sommeil puisqu’il condi-
tionne la fin d’un épisode de sommeil et, par
conséquent, sa durée. La richesse en sommeil
paradoxal varie aussi en fonction de sa survenue
dans le décours du rythme de la température car
elle augmente vers le minimum thermique.

CYCLES DES FONCTIONS CUTANEES

Le passage a la rythmicité circadienne se fait
progressivement, au cours du développement de
I’individu. Le nouveau-né humain, comme celui
de nombreuses espeéces de mammiferes, ne pos-
sede pas I’organisation temporelle présente chez
I’enfant et I’adulte. Les premiers rythmes de 24
heures détectés chez le nourrisson concernent la
peau. La rythmicité des propriétés électriques
cutanées apparait dés la premiere semaine de la
vie et celle des mitoses épidermiques, des la
deuxiéme semaine. Le rythme veille-sommeil
sur un mode nycthéméral circadien ne s’établit
qu’entre la quatrieme et la sixiéme semaine, de
méme que celui de la température cutanée et
corporelle. Les rythmes circadiens des fonctions
rénales surviennent encore plus tard. Ainsi donc,
la peau assure précocement ses fonctions protec-
trices pendant la phase diurne du nycthémeére,
avant méme que ne s’établisse le rythme du
sommeil nocturne et de la veille diurne.

Les acrophases des rythmes physiologiques
marqueurs servant de référence temporelle sur la
peau se situent dans 1’échelle des 24 heures (17).
Les mitoses dans les cellules épidermiques sont
soumises a un rythme circadien. ’amplitude
maximale (acrophase) de leur débit se situe vers
1 heure, alors qu’elles sont les plus rares vers 13
heures. LCamplitude de leur rythme, correspon-
dant a la différence des valeurs a 1’acrophase et
au creux, est de I’ordre de 200 a 300 %. Les cel-
lules précancéreuses des kératoses actiniques et
celles de carcinomes de la face et du cou ont un
rythme mitotique qui peut étre plus ou moins
perturbé (13, 18). Un rythme circadien d’une
amplitude de I’ordre de 30 % a été aussi détecté
au niveau du volume de la couche cornée attei-
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gnant son acrophase entre 20 h et 23 h. Il serait
di a des variations du volume de chacun des cor-
néocytes.

La circulation capillaire cutanée atteint son
acrophase entre 23 h et 4 h, et la circulation la
plus faible se situe entre 12 et 16 h. Camplitude
du rythme est de I’ordre de 46 % (12). Cette
grande amplitude du rythme du flux capillaire
cutané contraste avec celle des rythmes de la fré-
quence cardiaque et de la pression artérielle qui,
chez les mémes sujets, n’atteint que 10 % envi-
ron.

CHRONOPHARMACOLOGIE ET
CHRONOTOXICITE

Limportance pratique de la chronobiologie ne
doit pas étre sous-estimée. Les effets d’un agent
chimique et/ou physique peuvent varier au cours
du nycthémeére en fonction du moment ou il est
mis en ceuvre. La chronopharmacologie prend
en compte les variations circadiennes des effets
désirés (chrono-efficacité) et des effets non dési-
rés (chronotoxicité) des médicaments (1, 12, 19-
21). La chronopharmacologie cutanée en est un
des aspects.

Linfluence du nycthémere sur le moment
optimal d’application topique est évident pour
divers composants. L’utilisation diurne d’une
créeme solaire est évidente. En revanche, une
molécule photosensible telle que le rétinol ne
devrait s’appliquer sur la peau photoexposée que
le soir.

Une pénétration transcutanée plus rapide de
certains produits topiques surviendrait vers 4 h.
C’est en revanche pendant la journée que les
pénétrations transcutanées sont les plus lentes.
L amplitude de ce rythme atteindrait 30 a 50 %
(12). Par ailleurs, la durée de I’anesthésie cuta-
née, induite par l’injection intradermique de
lidocaine ou de bétoxicaine, apparait au moins
doublée entre 7 h et 15 h (22). Chez I’enfant, la
pénétration transcutanée de la lidocaine (Emla®)
a été rapportée étre 77 % plus élevée lors d’une
application vers 16 h, par rapport a celle faite
vers 8 h (12). Tant I’efficacité que les risques
systémiques sont ainsi modulés au cours du
rythme nycthéméral.

Il existerait chez I’homme un rythme circa-
dien de I’expression des récepteurs H1. Ces der-
niers atteindraient leur plus grande densité entre
19 h et 23 h. En fait, un rythme circadien a été
mis en évidence au niveau de la réaction cutanée
a I’histamine. Il est de grande amplitude, attei-
gnant 65 % pour I’érythéme et pres de 45 %
pour 1’cedéme papuleux. L’acrophase survient
vers 23 h et une hyporéactivité se manifeste vers

11 h. La connaissance de ce rythme circadien a
donc un intérét pour 1’étude pharmacologique
des antihistaminiques. Le temps nécessaire pour
atteindre le maximum d’inhibition est deux a
trois fois plus court lors de I’administration ves-
pérale que pour la prise matinale (12). Linhibi-
tion est également la plus prononcée lors de
I’administration vespérale. La durée totale de
I’effet antihistaminique est presque deux fois
plus longue aprés une prise matinale. Ainsi,
I’heure d’administration d’un antihistaminique
peut modifier son efficacité de maniére impor-
tante.

CONCLUSION

La chronobiologie et la chronopharmacologie
sont des domaines de la médecine en pleine évo-
lution. La peau a aussi son horloge et ses
rythmes qui s’égrainent au fil des jours. Les
connaitre et les respecter devraient permettre
une meilleure optimisation de certains traite-
ments.
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