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1 Introduction 
	
  

Les troubles bipolaires (TB) sont des troubles psychiatriques sévères, d’origine 

multifactorielle et aux présentations cliniques très hétérogènes (1). Cette maladie débute à un âge 

précoce avec un début des troubles avant 21 ans pour la moitié des sujets atteints (2) et présente  

une forte morbi-mortalité (OMS), à l’origine d’une mauvaise qualité de vie avec un impact 

fonctionnel important (3). Ces troubles affectent 1 à 4% de la population mondiale (4) et sont 

caractérisés par la récurrence d’épisodes thymiques dits « maniaques » (définis par une élation 

de l’humeur et de l’énergie, une agitation psychomotrice et un trouble du sommeil) ou « 

dépressifs » (définis par une tristesse de l’humeur, une baisse d’énergie, un ralentissement 

psychomoteur et un trouble des conduites instinctuelles). 

. On définit classiquement selon le Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, 5eme 

édition (DSM- 5)(5) : 

• le TB de type I : défini par des épisodes maniaques et dépressifs, ce sous-type de TB peut être 

diagnostiqué sur la base d’un seul épisode maniaque,  

• le TB de type II : défini par la présence d’épisodes dépressifs et d’épisodes hypomaniaques qui 

n’ont pas réuni les critères de l’épisode maniaque,  

• la cyclothymie : définie par des périodes associant des symptômes hypomaniaques et dépressifs 

qui n’ont pas réunis les critères de l’épisode dépressif majeur,  

• et le TB non spécifié : définit par des symptômes hypomaniaques et dépressifs qui ne réunissent 

pas les critères diagnostiques des sous-types définis précédemment. 

L’étiologie du trouble bipolaire est encore mal connue et implique l’interaction entre des 

facteurs génétiques (héritabilité d’environ 80%) et environnementaux (6). Néanmoins, un 

nombre important de travaux scientifiques démontre l’implication d’anomalies des rythmes 

biologiques dans les TB (7, 8). Ces anomalies des rythmes chronobiologiques apparaissent lors 

de toutes les phases de la maladie et incluent des changements de l’humeur, de l’appétit, de 

l’énergie, et des anomalies du rythme veille/sommeil et des rythmes circadiens. Les anomalies 

circadiennes  sont impliquées dans la pathogenèse des TB et apparaissent comme des marqueurs 
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centraux des TB. Ces anomalies circadiennes ont été mises en évidence sur le plan clinique à 

l’aide de l’actigraphie et des questionnaires (avec des troubles du sommeil et des rythmes 

circadiens en phase aigue et en phase de rémission), mais   également sur le plan génétique avec 

l’implication des gènes principaux de l’horloge. En effet, plusieurs études  ont pu associer les TB 

à des vulnérabilités génétiques des systèmes circadiens et mélatoninergiques (9). 

De nombreuses études ont aussi évoqué la présence d’anomalies infradiennes (i.e. cycles > 

24 heures) et notamment saisonnières de ces rythmes comportementaux et physiologiques dans 

les TB (10). La saisonnalité correspond aux variations saisonnières de plusieurs facteurs 

environnementaux tels que la photopériode (i.e. la longueur des jours), l’intensité de la lumière, 

la température extérieure, et la disponibilité de la nourriture liées à la rotation annuelle de la terre 

autour du soleil (11). La saisonnalité  semble être un facteur de vulnérabilité important des TB à 

plusieurs égards. En premier lieu, des études récentes soulignent que la prévalence du caractère 

saisonnier des épisodes thymiques dans le TB est élevée avec environ 25% des patients avec TB 

qui présentent des épisodes dépressifs de récurrences saisonnières (12) et 15% qui présentent une 

récurrence saisonnière de leurs épisodes maniaques  (13). Par ailleurs, des pics d’hospitalisation 

saisonniers sont observés avec deux  pics d’hospitalisation pour les épisodes maniaques au cours 

du printemps/été et de l’automne et deux pics d’hospitalisation pour les épisodes dépressifs 

caractérisés en fin automne/ début hiver et l’été. D’autre part, les patients atteints de TB 

subissent d’importantes variations saisonnières de leurs symptômes: les études montrent que 

cette vulnérabilité saisonnière est plus importante chez les patients avec TB que chez les patients 

avec trouble unipolaire ou chez les sujets contrôles indiquant une plus grande vulnérabilité 

chronobiologique  des TB (13). Enfin, la caractéristique saisonnière est associée à un sous-

groupe de patients avec TB présentant un profil clinique plus sévère (âge de la maladie plus 

précoce, augmentation du nombre d’épisodes thymiques et des cycles rapides et plus de trouble 

du comportement alimentaire associé)(12). 

Ainsi, la saisonnalité et les TB semblent très étroitement associés. Néanmoins, les mécanismes 

physiopathologiques sous jacents liant les TB à la saisonnalité sont encore mal connus. Des 

mécanismes photopériodiques semblent interagir avec les systèmes circadiens et pourraient être 

impliqués ainsi dans la pathogenèse du TB (14-16). Dans ce contexte de données scientifiques 

démontrant l’implication d’effets saisonniers et d’anomalies des rythmes circadiens dans les TB, 
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j’ai souhaité étudier la présence éventuelle de marqueurs de vulnérabilité des rythmes circadiens 

associée à la saisonnalité dans les TB. L’objectif de mon travail est donc d’identifier des 

marqueurs traits circadiens de cette vulnérabilité à l’effet des saisons chez les patients atteints de 

TB. 

Pour se faire, je présenterai dans un premier temps l’histoire du concept de saisonnalité dans les 

TB ainsi que l’épidémiologie et les caractéristiques cliniques des TB associés à partir  de 

données de la littérature. Puis, la physiologie des rythmes infradiens impliquant l’horloge 

biologique et le système mélatoninergique sera présentée. Les principaux mécanismes pouvant 

être impliqués dans la physiopathologie des troubles de l’humeur avec saisonnalité seront ensuite 

traités. Enfin, nous présenterons les résultats de l’étude des marqueurs traits circadiens de cette 

vulnérabilité à l’effet des saisons chez les patients atteints de TB et les perspectives de recherche 

qui en découlent.	
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2 Histoire du concept de saisonnalité dans les Troubles 

Bipolaires et définitions. 
	
  

L’influence de la lumière et des saisons sur l’humeur ou les comportements instinctuels est 

connue par une grande partie de la population à un degré plus ou moins marqué. L’influence des 

saisons sur l’humeur, ou sur au moins un aspect du comportement (par exemple l’alimentation, 

le sommeil, les activités, etc.), concernerait en effet environ un quart de la population générale 

(17-19).  

En médecine, l’histoire du concept de la saisonnalité n’est pas récente et apparaît dès les 

premières descriptions médicales: cette cyclicité saisonnière de l’humeur a été évoquée dès 

l’antiquité par des médecins grecs. Hippocrate est le premier à rapporter  l’importance des 

saisons sur les changements d’humeur. Il considérait que « Quiconque désire étudier la médecine 

sérieusement doit d’abord observer le déroulement des saisons». On peut également citer Aretée 

de Cappadoce qui écrivait : « les léthargiques doivent être exposés aux rayons du soleil, car leur 

maladie est due aux ténèbres ». 

Les liens spécifiques entre les saisons et la psychiatrie sont apparus à partir du 19e siècle. En 

1825, Esquirol a décrit le cas d’un patient en rémission d’une dépression par trois villégiatures 

en Italie en automne-hiver lors de 3 années consécutives (20). Kraepelin, en 1913, estimait que 4 

à 5% des patients souffrant de psychose maniaco-dépressive ont une périodicité saisonnière, de 

type automnal, de leurs épisode dépressif, et de type printanière, de leurs épisodes 

hypomaniaques : « la dépression apparaît dès l’automne et disparaît au printemps, laissant place 

à un état d’excitation » (21) (22). Après Kraepelin, de nombreux psychiatres  rapportèrent  une 

association entre les saisons et l’incidence des épisodes dépressifs et des épisodes maniaques 

(tels que Lewy et collaborateurs qui ont publié en 1980 le cas d’un patient avec TB, 

régulièrement déprimé en hiver et maniaque en été, qui a spectaculairement répondu à un 

traitement par photothérapie (23)). Lewy a mis en évidence par la suite la suppression  de la 

sécrétion de la mélatonine par la lumière intense chez l’Humain et est ainsi le premier médecin à 

émettre l’hypothèse que la dépression en hiver serait en lien avec une sécrétion 



Page	
  15	
  sur	
  114	
  
	
  

	
  

pathologiquement tardive de la mélatonine (24). Ces premières observations ont amené 

Rosenthal en 1984 à décrire la notion de dépression saisonnière (désignée par l’acronyme 

anglophone SAD pour Seasonal Affective Disorder) et à faire ses premiers essais de 

photothérapie. Rosenthal  proposa alors la dépression saisonnière au National Institute of Mental 

Health (NIMH) pour être reconnue en tant qu’entité nosographique. C’est à partir d’une étude 

menée sur 29 patients, qu’il définit  la dépression saisonnière comme un syndrome devant 

répondre aux critères suivants :  

A. Episodes dépressifs majeurs récurrents  

B. Survenant en automne ou en hiver, pendant au moins 2 années consécutives, et en 

rémission au printemps ou à l’été suivant 

C. En l’absence d’autre trouble psychiatrique de l'axe 1 du DSM III 

D. En l’absence de variation saisonnière des paramètres psychosociaux pouvant faire 

évoquer une dépression réactionnelle (stress au travail par exemple).  

Dans cette série de cas, parmi les 29 patients souffrants de dépression saisonnière, 76% des 

patients ont un trouble bipolaire de type II,  17%  des patients ont  un trouble bipolaire de type I 

et seulement  7 % des patients ont un trouble unipolaire. Par ailleurs, les symptômes dépressifs 

des patients retrouvés dans cette étude sont caractéristiques de la dépression bipolaire avec des 

symptômes d’hypersomnie, d’hyperphagie avec un craving pour les glucides, une prise de poids, 

et un ralentissement psychomoteur.  Cette étude montrait  aussi une vulnérabilité de la femme 

aux dépressions saisonnières avec un sex-ratio femme/homme égal à 6,3/1. Enfin, elle souligne 

une  corrélation entre la survenue des épisodes dépressifs et les changements de longueurs du 

jour et souligne dans ses résultats, l’effet antidépresseur de l’allongement de la photopériode  par 

l’exposition matinale à la lumière blanche artificielle. Peu après, Eastwood en 1985 retrouvait 

que 81 % des patients souffrant de trouble de l’humeur (sur 30 patients, 25 patients avec TB et  5 

patients avec troubles unipolaires) ont une distribution saisonnière de leur épisode (19). En 1978 

il avait déjà rapporté une exacerbation saisonnière des épisodes thymiques chez un patient atteint 

de psychose maniacodépressive (25). C’est en 1987 que la caractérisation « saisonnalité » des 

troubles de l’humeur a fait son apparition dans le DSM III-R suite à l'initiative du NIMH où un 

consensus est adopté reconnaissant la pertinence de cette spécification (spécification qui était  

absente du DSM III publié en 1980). Le DSM III-R stipule qu’un trouble thymique toute polarité 
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confondue est saisonnier s’il y a un minimum de 3 épisodes thymiques successifs sur 3 années 

consécutives et la présence d’une relation cyclique régulière entre le début des épisodes du 

trouble de l’humeur et une période particulière de 60 jours dans l’année.  

Puis dans la version suivante du DSM IV-TR, les critères de saisonnalité ont évolué et se sont 

centré uniquement sur les épisodes dépressifs  récurrents. Ils se définissaient alors par les critères 

suivants : 

A. une relation temporelle régulière entre la survenue des épisodes dépressifs majeurs du 

trouble bipolaire de type I ou II ou du trouble dépressif majeur récurrent et une période 

particulière de l’année en excluant les cas de relation évidente entre la saison et un stress 

psychosocial ; 

B. des rémissions complètes (ou un virement de la dépression en une manie ou une 

hypomanie) survenant aussi au cours d’une période particulière de l’année ; 

C. la présence d’au moins deux épisodes dépressifs majeurs au cours des deux dernières 

années, confirmant la présence d’une relation temporelle saisonnière selon la définition 

des critères A et B et en l’absence d’épisode non-saisonnier au cours de la même période; 

D. et un nombre d’épisodes dépressifs majeurs saisonniers plus important que les épisodes 

dépressifs majeurs non saisonniers au cours de la vie entière du sujet.  

Enfin, dans sa dernière version du DSM-5, la caractéristique saisonnière est élargie à l’ensemble 

des polarités (manie, hypomanie, dépression). Les critères de la caractéristique saisonnière des 

épisodes thymiques sont :  

A. une relation temporelle entre l'apparition régulière d'épisodes dépressifs, hypo- 

maniaques ou maniaques et un moment particulier de l'année (par exemple à l'automne 

ou l'hiver) dans le trouble bipolaire de type I ou II. 

B. des rémissions complètes (ou un changement des dépressions à des épisodes maniaques 

ou d'hypomaniaques ou vice versa) se produisent également à un temps caractéristique de 

l'année (par exemple, la dépression disparaît au printemps). 
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C. Dans les 2 dernières années, les épisodes dépressifs, maniaques, hypomaniaques de 

l'individu ont démontré une relation temporelle de saison, telle que définie ci-dessus, et 

une absence d'épisode non saisonnier de cette polarité durant cette période de 2 ans. 

D. Les manies, hypomanies ou dépressions saisonnières sont sensiblement plus nombreuses 

que les épisodes non saisonniers qui se sont produits au cours de la vie de l'individu. 

En parallèle de cette vision DSM d’une spécification saisonnière portée sur un trouble bipolaire 

ou unipolaire, subsiste dans les critères internationaux de l’ICD (9 ou 10) le concept d’un trouble 

indépendant appelé trouble affectif saisonnier (TAS), qui reprend les critères du SAD proposé 

par Rosenthal (21). Ce trouble est inclus dans les troubles dépressifs récurrents et regroupe les 

deux types de trouble de l’humeur : bipolaire et unipolaire. Ce trouble correspond à la tendance 

saisonnière des épisodes dépressifs caractérisés récurrents à se produire le plus souvent pendant 

l'automne ou l'hiver et à disparaître spontanément au printemps ou en été. 
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3 Epidémiologie. 

 
Trois  approches épidémiologiques ont été utilisées dans l’analyse de l’effet des saisons sur les 

troubles bipolaires(13):  

A) Une évaluation impliquant l’analyse des registres de soins (hospitaliers, cliniques et externes)  

et permettant d’évaluer les pics d’admissions au cours des saisons pour les différents types 

d’épisodes thymiques (dépressifs, maniaques, et mixtes).  

B) Une approche catégorielle permettant d’évaluer la tendance saisonnière des épisodes aigus 

thymiques selon les critères du DSM.  

C) Une approche dimensionnelle permettant d’évaluer les fluctuations de l’humeur et du 

comportement  à travers les saisons  grâce à des échelles telles que le SPAQ (Seasonal Pattern 

Assessment Questionnaire) au sein de la population générale ou des patients avec trouble de 

l’humeur . 

Ces trois approches ont ainsi permis de caractériser l’impact des saisons dans le TB à un niveau 

épidémiologique, à un niveau groupal et également individuel. 

3.1 Prévalence générale selon la perspective d’étude	
  

3.1.1 Approche catégorielle   

 

Peu d’études ont examiné la saisonnalité par le biais de cette approche catégorielle. En utilisant 

les critères DSM-III de la saisonnalité, une seule étude , celle de Hunt et collaborateurs a observé 

que 15% des patients atteints de TB présentent un caractère saisonnier de leurs épisodes 

maniaques (26). Selon la définition du DSM-IV, deux études ont montré que 23% des patients 

atteints de TB présentent un caractère dépressif saisonnier (27), (28). Ce résultat  est confirmé 

par l’étude de Geoffroy et collaborateurs (3) qui retrouve que ¼ des patients bipolaires souffrent 

d’un caractère saisonnier de leurs épisodes dépressifs. Cette prévalence dépasse celle reconnue 

de la dépression saisonnière chez les patients déprimés unipolaires qui est autour de 10 à 20% 
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(29) et souligne que les TB sont probablement les troubles de l’humeur les plus sujets aux effets 

saisonniers. En revanche, Il n’existe pas encore à ce jour d’étude utilisant les critères du DSM-5 

explorant tous les types de polarité dans le caractère saisonnier.  

3.1.2 Approche dimensionnelle  

	
  

Les sujets atteints de TB subissent d’importantes variations saisonnières de leurs symptômes. De 

nombreux auteurs ont montré que la prévalence des variations saisonnières pathologiques est 

bien plus importante chez les patients avec TB comparés aux individus avec dépression 

unipolaire saisonnière et aux individus non malades d’après des études utilisant le SPAQ (19, 30-

32). Pour rappel, le SPAQ est l’instrument d’évaluation le plus utilisé dans les études 

épidémiologiques pour examiner de manière dimensionnelle les effets des saisons sur la 

symptomatologie du TB et des autres troubles de l’humeur. Cet auto-questionnaire a été conçu 

par Rosenthal comme un outil de dépistage de la dépression saisonnière, appelée actuellement le 

trouble affectif saisonnier (TAS). Le SPAQ est sensible mais insuffisamment spécifique pour 

l’identification d’une dépression saisonnière. En effet, sa  sensibilité est de  0,94, sa spécificité à 

0,73 et la valeur prédictive positive à 0,45 (29, 33). De ce fait, le SPAQ apparaît être un outil de 

dépistage de 1ère intention mais un outil diagnostic peu utile. Il doit être complété par les critères 

du DSM-IV-TR ou de la CIM10 pour poser le diagnostic de TAS. Ainsi par exemple, l’étude de 

Thompson et collaborateurs qui utilise le SPAQ montre qu’en hiver tous les groupes de patients 

(avec TAS, ou avec TB, ou trouble dépressif unipolaire) mangent plus, dorment plus et  prennent 

du poids. En revanche cette étude montre que la prévalence des variations saisonnières 

pathologiques est bien plus importante chez les patients avec TB (34). De même,  Shin et 

collaborateurs à l’aide du SPAQ observent que les patients avec TB et caractère saisonnier 

présentent davantage de fluctuations de l’humeur et des comportements que des patients avec 

trouble dépressif unipolaire avec ou sans caractère saisonnier, et que des sujets contrôles sains. 

De plus, ces auteurs montrent que les patients avec TB sans caractère saisonnier présentent des 

fluctuations saisonnières comparables à celles rencontrées chez les patients avec TAS (32). 

D’autres études ont exploré l’effet majeur des saisons sur les symptômes de l’humeur, y compris 

des études prospectives (35) et indiquent que les sujets avec TB subissent d’importantes 

variations saisonnières de leurs symptômes ; ces variations saisonnières apparaissent d’une 



Page	
  20	
  sur	
  114	
  
	
  

	
  

particulière importance chez ces patients comparés aux individus avec dépression unipolaire 

saisonnière ou TAS.  

3.1.3 Approche épidémiologique en utilisant des registres d’admissions 

	
  

Cette approche de la saisonnalité par l’étude des taux d’admission en hospitalisation  des patients 

avec TB indique des variations saisonnières avec des pics des épisodes de l’humeur, qui diffèrent 

selon  la polarité de l’épisode avec un pic d’épisodes dépressifs élevé en hiver et un pic moins 

élevé en été	
   (16 études, représentées en bleu dans la figure 1 ci-dessous) ; un pic d’épisodes 

maniaques récurent au printemps/été  et un pic moins élevé en automne	
  (27 études, en rouge). 

Pour les épisodes mixtes, les données sont moins fiables, composées de moins d’études, mais il 

semblerait qu’il y ai un pic au cours du début du printemps ou en milieu/fin de l’été (4 études 

significatives, représentées en vert) (13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Représentation par polarité des épisodes de l’humeur d’un trouble bipolaire des pics 

d’admissions par saison. (Pignon B & Geoffroy PA, Annales Médico-Psy, 2015) 
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3.1.4 Conclusion des approches utilisées 

	
  

Ainsi ces trois approches  ont permis d’objectiver d’une part la forte association entre le TB et la 

saisonnalité, d’autre part le fait que les fluctuations saisonnières de l’humeur sont importantes 

dans les  TB.  

3.2 Caractéristiques (cliniques) associées selon la perspective d’étude 

En plus d’être fréquente et intense, cette caractéristique saisonnière semble également associée à 

un profil du TB plus sévère. En effet, ces études permettent également d’identifier les 

caractéristiques cliniques associées à la saisonnalité du TB.   

3.2.1 Approche catégorielle 

L’étude de Geoffroy et collaborateurs montre que la spécificité saisonnière est beaucoup plus 

fréquente  (1,99 fois plus fréquente) chez les patients avec un TB de type 2 (31%) que de type 1 

(19%) (12). D’autre part, les patients avec TB à caractéristique saisonnière ont un risque 2 fois 

plus élevés de cycles rapides, 3 fois plus élevé d’antécédents personnels de trouble du 

comportement alimentaire, plus de rechute thymique (notamment 1,13 fois plus d’épisodes 

dépressifs caractérisés), un âge de début plus précoce (12, 27). 

Enfin, les études montrent que les caractéristiques cliniques du TB associé à un caractère 

saisonnier  sont  différentes selon le sexe: les hommes ont d’avantage de récurrences dépressives 

et un TB de type 2; les femmes ont quant à elle plus de troubles des conduites alimentaires et de 

cycles rapides (12). 

3.2.2 Approche dimensionnelle 

L’approche dimensionnelle a également permis d’observer une fluctuation saisonnière des 

symptômes sévères de l’humeur tel que l’agressivité, la suicidalité, les symptômes psychotiques, 

et les troubles des fonctions neurocognitives (12). En effet Rajajärvi et collaborateurs ont 

observé que les patients avec TB qui rapportent avoir des fluctuations saisonnières de leurs 

symptômes à l’aide du SPAQ présentent des fluctuations saisonnières des scores à certains tests 

neuropsychologiques (notamment les tests qui évaluent les fonctions visuo-constructives, le 
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raisonnement visuo-spatial, l’attention auditive, la mémoire de travail, et la mémoire verbale) 

(36).  

3.2.3 Approche épidémiologique : caractéristiques des  pics d’admissions 

Les nombreuses études explorant les pics d’admission saisonniers révèlent que les pics 

saisonniers sont observés partout dans le monde (37). En revanche l’impact de la latitude sur le 

caractère saisonnier du TB est discuté. Les effets seraient plus forts dans les zones climatiques de 

l’hémisphère nord que de l’hémisphère sud (37). Mais ces variations saisonnières existent même 

dans les zones climatiques présentant peu de variations saisonnières (38). De même il pourrait 

exister  des différences d’effets saisonniers selon le sexe et l’âge avec des pics saisonniers plus 

présents chez les femmes jeunes (39).  

3.3 Conclusion du chapitre Epidémiologie 

Les trois approches épidémiologiques utilisées dans l’analyse de l’effet des saisons dans le TB 

indiquent qu’à la fois les épisodes de la maladie, mais aussi les symptômes, subissent les effets 

des saisons. Par ailleurs, ces effets des saisons semblent plus importants chez les sujets avec TB 

comparés à des sujets sains et à des sujets avec dépression unipolaire, même de caractéristique 

saisonnière. De plus, l’évaluation catégorielle des patients avec TB de caractéristique saisonnière 

indique que la symptomatologie du TB est en elle-même plus sévère.  En effet, les patients avec 

TB à caractéristique saisonnière présentent davantage un TB de type II, plus de troubles des 

conduites alimentaires, de cycles rapides et davantage de récurrences thymiques. Enfin les études 

dimensionnelles montrent que les caractéristiques thymiques, suicidaires, psychotiques et 

l’agressivité apparaissent subir des fluctuations saisonnières.  

Au vu de cette vulnérabilité saisonnière toute particulière des TB, il m’a paru important de faire 

une revue de la littérature sur les mécanismes physiologiques de la saisonnalité dans un premier 

temps, puis de décrire les mécanismes physiopathologiques déjà connus dans la littérature sous-

tendant les effets des saisons dans le TB. 
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4 Physiologie des rythmes saisonniers 
	
  

4.1 Introduction   

La rotation de la terre sur son axe combinée à la révolution annuelle de la terre autour du soleil 

entraîne des variations journalières et saisonnières de plusieurs facteurs tels que la photopériode 

(i.e. la longueur des jours), l’intensité de la lumière, la température extérieure, et la disponibilité 

de la nourriture (40). Les organismes ont dû développer des capacités d’adaptation biologique en 

fonction des saisons (hiver, été) pour pouvoir survivre et se reproduire. Cette adaptation des 

mammifères dans le temps est permise par une horloge innée biologique qui permet de s’adapter 

à la fois aux saisons et aux cycles circadiens jour/nuit (i.e. d’une période de 24h),, via des 

phénomènes de synchronisation à des signaux de temps donnés par l’environnement (ou 

« zeitgebers ») (40). Ainsi l’ensemble des mammifères présente un rythme circadien, et 

saisonnier des fonctions physiologiques (température, production et sécrétion d’hormones, 

sommeil, et activités comportementales).  

Parmi les variables climatiques saisonnières, la longueur du jour ou photopériode constitue le 

signal environnemental le plus puissant  pour surveiller et prévoir avec précision la période de 

l’année. Cette variation de la longueur du jour est liée à la révolution de la terre autour du soleil 

Ainsi la photopériode a été le zeitgeber le plus étudié que ce soit chez l’animal ou chez l’homme 

dans l’adaptation de l’horloge biologique aux saisons.  

Dans ce chapitre de thèse, nous rappellerons la physiologie de l’adaptation de l’horloge 

biologique aux rythmes saisonniers photopériodiques. Nous verrons alors que ce sont les mêmes 

acteurs principaux  qui jouent un rôle dans l’adaptation aux cycles circadiens jour/nuit et aux 

cycles saisonniers photopériodiques.  

4.2 Photopériodisme : adaptation de l’organisme à la photopériode 

La photopériode se définit par la longueur du jour au cours d’un cycle lumière/obscurité de 24h. 

Plus précisément, il s’agit de la longueur des heures lumineuses par rapport aux heures sombres 

sur une période de 24h.  
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La découverte du photopériodisme a été faite par J Tournois en 1912, qui montre que le chanvre 

et le houblon fleurissent mieux si la durée du jour est courte. En 1920, W. Garner et H. Allard 

aux États-Unis établissent plus précisément les bases du photopériodisme: ils montrent  que le 

tabac (Nicotiana tabacum Maryland Mammoth) ne fleurit qu'en journée courte. Ces mêmes 

auteurs démontrent l'effet d'un éclairement faible nocturne de lumière blanche (quelques dizaines 

de lux) pour empêcher la floraison du soja. 

Le photopériodisme est un processus partagé entre de multiples espèces allant des plantes 

jusqu’aux mammifères. Il correspond à la capacité des plantes et des animaux à mesurer la 

longueur du jour (photopériode) pour se figurer la période de l’année. Plus précisément, il s’agit 

de l’ensemble des processus biologiques de réponse des êtres vivants aux changements 

saisonniers liés à la photopériode et qui permet aux organismes de s’adapter de façon appropriée 

aux changements de saisons au cours d’une année.  

Chez les plantes, il apparaît comme un processus régulateur de la floraison au cours des saisons. 

chez les mammifères et autres vertébrés,  il correspond aux phénomènes de migration, de mue, 

d'activation de la reproduction, d'hibernation et la prise alimentaire selon la photopériode (11). 

En plus de la notion d’adaptation de l’organisme aux changements progressifs de la durée du 

jour, le photopériodisme englobe aussi la notion d’adaptation de l’organisme aux  changements 

de niveaux d'éclairage ambiant au cours de la journée. Car c’est par la détection des changements 

de luminosité ou d’éclairage au cours de la journée que l’organisme détecte les changements de 

la durée du jour. C’est par ces mécanismes adaptatifs que la photopériode devient l’indicateur 

principal des changements de saison (40). 

4.3 Substrat  neuro-anatomique et base moléculaire et électro-

physiologique de l’horloge biologique 

Chez les vertébrés vivants (mammifères et oiseaux) dans des régions qui vont des zones 

tropicales aux zones polaires, la photopériode est un puissant synchronisateur des changements 

saisonniers dans le système endocrinien, immuno-inflammatoire, métabolique et de l’humeur 

(11) (10).  
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Ce photopériodisme saisonnier, de même que l’alternance circadienne jour/nuit, se traduit par 

une adaptation de l’horloge biologique interne impliquant ses deux acteurs principaux que sont 

les noyaux supra-chiasmatiques (NSC), et la mélatonine sécrétée par la glande pinéale 

(représentés dans la figure 2 ci-dessous). Nous verrons aussi que les horloges périphériques qui 

sont sous la dépendance des NSC jouent un rôle essentiel dans la synchronisation des rythmes 

biologiques à ce photopériodisme et à l’alternance jour/nuit( figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.  De l’entraînement photopériodique aux rythmes biologiques grâce aux fonctions 

interconnectées des 3 acteurs principaux de l’horloge biologique : les  NSC, la glande pinéale et 

les oscillateurs périphériques. 

 

Légende figure 2 : L’information photique et photopériodique est transmise aux NSC à partir de 

la rétine via le tractus rétino-hypothalamique (TRH). Ce signal photique (modulé selon les cycles 

jour/nuit) et les changements photopériodiques entre les différentes saisons sont intégrés par 
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l’horloge centrale grâce à la plasticité moléculaire et électro-physiologique des NSC. Cette 

représentation interne de l’heure de la journée  et de la longueur du jour est transmise à la glande 

pinéale et aux oscillateurs périphériques  par des voix efférentes. La mélatonine est sécrétée 

selon un rythme circadien et saisonnier par la glande pinéale. La mélatonine à son tour via ses 

récepteurs au niveau central (NSC) et périphérique avec les oscillateurs périphériques régulent 

les rythmes biologiques (rythmes circadiens et saisonniers). 

  

4.3.1 Les NSC : horloge centrale saisonnière et circadienne  

L’horloge centrale, située dans les NSC, synchronise les rythmes circadiens et saisonniers. Il 

s’agit  du pacemaker principal  des rythmes biologiques et est constitué précisément d’un réseau 

de 20 000 neurones localisés dans les NSC,  à la base de l’hypothalamus antérieur au dessus du 

chiasma optique. Les NSC sont les premières structures du cerveau à percevoir l’information 

lumineuse provenant de la rétine à partir du tractus rétino-hypothalamique. Les NSC encodent 

ensuite l’information photique et photopériodique à la fois sur un plan moléculaire et électro-

physiologique. Cette adaptation à la photopériode est permise par des changements d’expression 

des gènes de l’horloge, et de plusieurs neurotransmetteurs responsables de modifications 

d’activité électrique de ses neurones en fonction des rythmes circadiens et saisonniers (40). 

4.3.1.1 Les principaux gènes de l’horloge  

Les mécanismes moléculaires principaux qui sous-tendent la génération des rythmes de l’horloge 

central dans les NSC  comprennent un réseau complexe de boucles de rétrocontrôle de réactions 

de transcription-traduction activatrices et inhibitrices interdépendantes (représentés dans la figure 

3 ci-dessous) dont le résultat est l’expression rythmique des principaux  gènes de l’horloge(40). 

Dans une première boucle de rétroaction,  les protéines CLOCK (Circadian Locomotor Output 

Cycles Kaput) et BMAL1 (Brain and Muscle ARNT Like 1) (aussi connu comme ARNTL1 Aryl 

hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator-Like protein 1) s’hétérodimérisent et initient la 

transcription de  deux familles de gènes  PER (les gènes Période PER1 et PER2) et CRY (les 

gènes de cryptochromes CRY1 et CRY2) en se liant à leur séquence E-box (figure 3). 

L’hétérodimère CLOCK / BMAL1 fournit un entraînement positif  sur les séquences E-box 

activatrices dans PER et CRY ainsi que des centaines d'autres gènes de l'horloge, de sorte que ces 
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gènes sont fortement transcrits pendant la journée. Les protéines PER et CRY accumulées, 

phosphorylées s’hétérodimérisent et transloquent vers le noyau, inhibent  leur propre 

transcription par rétroaction négative en inhibant le complexe  BMAL1 - CLOCK pendant la nuit 

(41). Le complexe  est ensuite dégradé et le complexe BMAL1/CLOCK  peut activer un nouveau 

cycle de transcription pendant la journée. Dans cette boucle intervient aussi la protéine 

TIMELESS qui forme un hétérodimère avec PER et contribue à l’inhibition  du complexe 

BMAL1/CLOCK.   

Une seconde boucle de régulation implique aussi l’hétérodimère BMAL1/CLOCK, qui active la 

transcription de récepteurs nucléaires orphelins associés à l'acide rétinoïque, REV-ERBs α (ou 

NR1D1 Nuclear Receptor subfamily 1 group D member 1) et RORA (RAR-related Orphan 

Receptors). Après retour dans le noyau, les protéines REV-ERBs α et RORA régulent à leur tour 

la transcription du gène BMAL1 : RORA active alors que REV-ERBs α réprime la transcription 

du gène BMAL1 (figure 3).  

D’autres mécanismes moléculaires agissent dans la périodicité de l’horloge endogène. La famille 

des caséines kinases (Ck1 ε et δ) est  impliqué dans la phosphorylation de PER et CRY et régule 

leur turn-over en régulant leur dégradation (figure 3). La kinase glycogène synthase GSK3β 

phosphoryle les protéines  TIMELESS et REV-ERBα. NPAS 2 (Neuronal PAS Domain 

Protein 2) a aussi un rôle très important dans la périodicité circadienne : il peut également 

former un complexe transcriptionnel actif avec BMAL1 et PER3. Il a également été démontré 

que NPAS2  influence la durée et la phase de sommeil chez les humains (42). 

Cette expression rythmique des gènes de l’horloge explique le caractère rythmique de très 

nombreuses fonctions physiologiques telles que le cycle veille-sommeil, l’alimentation, la 

thermorégulation, la sécrétion hormonale, le métabolisme lipido-glucidique (41, 43).  
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Figure 3: Interactions moléculaires des principales boucles de rétroaction de l’horloge 

biologique (44) (45). 

Légende figure 3  : Les flèches rouges représentent les boucles inhibitrices (PER/CRY 

phosphorylés et PER/TIMELESS inhibent le complexe BMAL1/CLOCK). La flèche 

noire  correspond à la régulation de la  transcription du gène BMAL1 (RORA active alors que 

REV-ERBs α réprime la transcription du gène BMAL1). 

4.3.1.2 Entraînement de l’horloge biologique par la photopériode et les 

cycles jour/nuit.  

L’entrainement correspond à la relation stable par laquelle la période endogène s’ajuste à la 

période de l’environnement. Ce phénomène d’entraînement de l’horloge biologique aux 

donneurs de temps se réalise grâce à la synchronisation des NSC aux zeitgebers photiques et non 

photiques (tels que le rythme alimentaire, l’activité locomotrice, la température extérieure, la 

mélatonine). Par ce phénomène d’entraînement, les NSC produisent un signal de sortie 

Horloge'circadienne'moléculaire'

(Bellivier(et(al.,(Expert(Opin.(Ther.(Targ.(,(2015)!

TIMELESS	
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permettant d’orchestrer l’ensemble des rythmes biologiques et de s’adapter aux changements de 

l’environnement, notamment saisonniers.  

Les signaux lumineux sont des donneurs de temps importants car ils  permettent de transmettre à 

l’organisme grâce aux NSC non seulement les informations sur l’alternance  quotidienne de la 

lumière et l’obscurité due à la rotation de la terre, mais également les informations 

photopériodiques, dues à la révolution de la terre autour du soleil, grâce en partie à une 

modulation de l’expression rythmique des gènes de l’horloge. Les NSC reçoivent en effet par 

l’intermédiaire du tractus rétino-hypothalamique un signal d’entrée rétinien provenant des 

cellules de la couche ganglionnaire qui contiennent un photopigment dénommé mélanopsine et 

qui sont dépolarisées par la lumière (46). A partir de ce signal lumineux, l’expression des gènes 

de l’horloge va être régulée au niveau des NSC. Ainsi, la photopériode modifie l’expression des 

gènes de l’horloge des NSC contenant une boîte E-box (PER1, PER2, CRY1, Rev-erbα), alors 

que BMAL1 et CRY2 ne sont pas affectés (47). De même, l’alternance quotidienne jour/nuit 

induit des changements de conformation de la protéine CRY,  l’expression de certains gènes 

circadiens (PER, DEC1) et un remodelage de la chromatine (48, 49).	
  Ce signal d’entrée module 

l’expression rythmique des gènes de l’horloge au niveau des NSC. Ces informations rythmiques 

sont relayées à d’autres parties du cerveau, dont la glande pinéale qui va sécréter de façon 

rythmique la mélatonine par activation de la transcription de l’AA-NAT, mais aussi aux 

oscillateurs périphériques par l’intermédiaire du système nerveux autonome. 

4.3.1.3 Autres  mécanismes impliqués dans la synchronisation à la 

photopériode  

Nous avons vu que les NSC ont un rôle central dans la génération des rythmes biologiques et que 

les mécanismes moléculaires qui sous-tendent ces générations de rythmes sont basés sur des 

boucles de rétroaction qui régulent la transcription des gènes de l’horloge. Les NSC en détectant 

et en encodant les informations photiques, vont percevoir et coder les changements de longueur 

du jour (photopériode) et entraîner des changements saisonniers dans les voies et structures 

d’aval (glande pinéale, oscillateurs périphériques) afin de s’adapter aux saisons. En plus de la 

modulation rythmique de l’expression des gènes de l’horloge, il existe une plasticité neuronale 

des NSC qui permet une adaptation aux rythmes biologiques (représentée dans la figure 2). Dans 
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les NSC, ces mécanismes d’adaptation à la photopériode incluent des changements d’expression 

des neurotransmetteurs, et des gènes de l’horloge, ce qui entraîne des changements de l’activité 

électrique rythmique. L’ensemble de ces adaptations aux rythmes biologiques dans les NSC 

seront responsables de changements d’autres structures du cerveau, y compris la glande pinéale  

qui joue un rôle majeur dans la régulation des cycles saisonniers en sécrétant la mélatonine 

comme nous le verrons plus loin. 

Au niveau électro-physiologique,  la détection du rayonnement lumineux est une des principales 

fonctions des NSC par leur capacité à détecter les changements de niveau d’éclairage ambiant au 

cours du cycle jour/nuit. La capacité du NSC à détecter des changements dans l'éclairement est 

une condition préalable pour déterminer la durée de la journée et donc les changements dans la 

photopériode. Les NSC sont ainsi en phase avec les changements progressifs de la longueur du 

jour. Les réponses des neurones aux variations d’intensité lumineuse et donc de longueur du jour 

se traduit par une variation du nombre et du profil de neurones activés électriquement (50). La 

réponse des neurones à la lumière est centrée majoritairement autour des intensités de lumière 

qui se produisent à l'aube et au crépuscule. Cette plage de réponse des neurones est relativement 

étroite par rapport à la plage des intensités de lumière qui se produit réellement dans 

l'environnement. Les neurones transmettent le signal «jour/nuit». Les NSC ne peuvent 

discriminer que faiblement les intensités de lumière qui se produisent tout au long de la journée 

(par exemple ils ne parviennent pas à discriminer si la journée est ensoleillée ou nuageuse). C’est 

ainsi la variation en nombre et en profil d’activité électrique des cellules dans les NSC qui 

permet de faire la différence entre les photopériodes courtes et longues. L’activité électrique 

combinée des neurones produit des oscillations électriques aboutissant à un signal de sortie 

rythmique(40) (50).  

A niveau moléculaire, en plus des variations de l’expression des gènes de l’horloge induite par 

la lumière, plusieurs neurotransmetteurs sont impliqués dans la synchronisation de neurones dans 

les NSC et jouent un rôle clé dans le codage « saisonnier » des NSC : 

Le peptide intestinal vasoactif (VIP) dans les neurones des NSC ventraux permet la 

synchronisation des neurones de l’horloge. Son absence atténue l’activité électrique et ainsi la 

rythmicité moléculaire. Chez la souris l’absence de VIP ou de son récepteur provoque la perte 
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des rythmes circadiens et une incapacité à s’adapter au cycle lumière / obscurité (51). 

L‘importance du VIP dans l’adaptation saisonnière a pu être mis en évidence chez des souris 

Knock-out (KO) pour VIP  qui ne montraient pas de différence d’activité électriques entre les 

photopériodes longues et courtes et qui étaient incapables de coder l’information périodique (52). 

Concernant l’Arginine-Vasopressine (AVP), son expression rythmique est entraînée par des 

boucles de rétroaction moléculaire intrinsèque de l’horloge circadienne centrale. Son rythme 

d’expression est soumis à des changements photopériodiques avec un pic d’expression plus élevé 

en photopériode longue que courte (53). Par ailleurs, il a été démontré in vitro que l’AVP 

restaure la rythmicité et la synchronie des NSC chez des souris déficientes en VIP (54) . 

La photopériode affecte aussi l‘équilibre inhibition-excitation Gabaergique. GABA est le 

neurotransmetteur le plus répandu dans les NSC. Chez les souris, en photopériode  longue, les 

neurones sont majoritairement excitateurs, en photopériode courte les neurones sont plus 

inhibiteurs (55). 

La photopériode modifie aussi l’équilibre de la dopamine et somatostatine. Ceci souligne 

l’influence importante de la photopériode sur la neurotransmission (56).  

Ces données démontrent  la capacité des NSC à s’adapter aux rythmes saisonniers grâce à une 

plasticité neuronale des NSC tant à un niveau électrique que moléculaire en réponse à la 

photopériode. Ces deux niveaux, moléculaire et électro-physiologique, entraînent un ensemble 

de changements dans les voies et structures d’aval (glande pinéale, oscillateurs périphériques) 

afin de s’adapter aux saisons.  

4.3.2 Horloges périphériques	
  

Chez les vertébrés, la plupart des cellules périphériques contiennent des oscillateurs circadiens 

endogènes (foie, glandes surrénales, cœur, tissus neuroendocrines, muscles squelettiques, etc.) 

(57, 58), appelés « horloges périphériques » (59). Les mécanismes moléculaires sous-jacents à 

ces horloges périphériques sont les mêmes mécanismes qui sous-tendent l'horloge centrale, 

cependant leur action est synchronisée par les NSC (figure 4). Les NSC synchronisent ainsi les 

horloges périphériques via des voies humorales et neuronales (60). Il est démontré que lorsque 



Page	
  32	
  sur	
  114	
  
	
  

	
  

les NSC sont dysfonctionnels, les horloges périphériques se désynchronisent rapidement (58) 

(61). 

La synchronisation des horloges périphériques au cycle lumière-obscurité est également 

essentielle pour adapter l’ensemble des changements physiologiques aux saisons. La 

photopériode module ainsi l’expression des gènes de l’horloge dans les tissus périphériques. Par 

exemple chez le rat, l’exposition à des photopériodes différentes affecte l’expression de Per 1 

dans le foie et Per 2 dans le cœur et le poumon (62). 

 

 

 

Figure 4: Synchronisation des horloges périphériques aux saisons et au cycle lumière/obscurité 

par le Pacemaker central. Modulation différentielle de l’expression des gènes de l’horloge selon 

les tissus périphériques par la photopériode 
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4.3.3 Système mélatoninergique 

La mélatonine est une neurohormone synthétisée pendant la nuit dans le cerveau par la glande 

pinéale. La sécrétion de mélatonine est régulée par la lumière au cours du cycle jour / nuit sous le 

contrôle de l’horloge centrale située dans les NSC (63). 

4.3.3.1 Trajet anatomique 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: trajet anatomique de la lumière à la glande pinéale 
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Le signal  lumineux arrive sur les photorécepteurs de la rétine situés au niveau de la couche 

nucléaire externe (figure 5 ci-dessus). Il ne s’agit ni de cônes ni de bâtonnets (qui servent à la 

vision) mais de cellules spécialisées qui se trouvent disséminées parmi les cellules 

ganglionnaires. Ces cellules de la couche ganglionnaire contiennent un photopigment dénommé 

mélanopsine et sont dépolarisés par la lumière (46). Elles  permettent la transformation du signal 

lumineux en signal électrique  qui suit le tractus rétino-hypothalamique. Les potentiels d’action 

arrivent alors aux NSC puis aux noyaux paraventriculaires (NPV) de l’hypothalamus antérieur. 

Les neurones du NPV se projettent sur la corne latérale de la moelle épinière et font synapses 

avec les neurones sympathiques pré-ganglionnaires de la zone intermédio-latérale de la moelle 

thoracique. Ceux-ci se projettent alors sur les ganglions cervicaux supérieurs dont les fibres 

noradrénergiques sympathiques post-ganglionnaires se projettent ensuite dans la glande pinéale 

(signifie en forme de pignon de pin) (64).  

4.3.3.2 Synthèse de la mélatonine et régulation 

Synthèse	
  de	
  la	
  mélatonine	
  

	
  

 

Légende :  

 

TPH : tryptophane hydroxylase 

DDC : 5-http décarboxylase 

AANAT : arylalkylamine N-acétyl transférase 

ASMT : acétylsérotonine méthyltransferase	
   

 

 

 

Figure 6 : Voie de synthèse de la mélatonine dans la glande pinéale 
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Pendant la nuit, la noradrénaline est libérée des terminaisons nerveuses sympathiques des  

ganglions cervicaux supérieurs se projetant sur les pinéalocytes. La noradrénaline stimule les 

récepteurs adrénergiques post synaptiques α1 et β2 sur les pinéalocytes déclenchant une forte 

augmentation intracellulaire d’adénosine mono-phosphate (AMPc). Cette augmentation d’AMPc 

active une enzyme la sérotonine N-acétyltransférase connue aussi sous le nom de Arylakylamine 

N-acétyltransférase (AA-NAT). 

La sérotonine, issue du  tryptophane  via l’action de deux enzymes la tryptophane hydroxylase 

(TPH) et la 5 http-decarboxylase (DDC), est ensuite acétylée pour former de la N-acétyl-

sérotonine grâce à l’AA-NAT (figure 6). La N-acetylserotonine est ensuite méthylée par 

l’hydroxyindole-O-méthyltransférase (HIOMT) appelée aussi l’Acétyle Sérotonine-Methyl-

Transférase (ASMT) pour former la mélatonine (figure 6). 

La mélatonine est ainsi synthétisée dans les pinéalocytes à partir de la sérotonine. Une fois 

formée, la mélatonine n’est pas stockée à l'intérieur de la glande pinéale mais diffuse dans le 

sang et le liquide céphalorachidien (65). 

1. Régulation de la synthèse de la mélatonine 

Il existe deux mécanismes principaux de régulation de la synthèse de la mélatonine : 

i. L’afférence noradrénergique, dont l’activité rythmique est contrôlée par l’horloge 

centrale et qui correspond à la voie de régulation principale de la synthèse de la 

mélatonine. Elle permet la régulation de l’activité de l’AA-NAT et de l’ASMT.  

L’activité de la l’AA-NAT augmente la nuit et diminue le jour contrairement à l'ASMT 

qui présente une activité plus stable pendant le nycthémère.  

Lors de l’exposition à la lumière, la diminution du taux d’AA-NAT induit une diminution 

de synthèse et donc de sécrétion de mélatonine. Lors d’une longue photopériode, le 

crépuscule retardé entraîne plus tardivement l’augmentation d’AA-NAT dans la nuit  et 

l’aube avancé induit plus précocement la diminution d’AA-NAT, entrainant une durée de 
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sécrétion de mélatonine plus courte pendant les nuits d’été et inversement plus longue 

pendant les nuits d’hiver (40). La mélatonine sert ainsi de signal transmettant des 

informations concernant l’heure du jour et la longueur du jour.  

L'activité de l’ASMT est également régulée tous les soirs par l'afférence noradrénergique, 

mais contrairement à l’AA-NAT, sa régulation se fait sur le long terme en raison de la 

stabilité dans le temps beaucoup plus élevée (demi-vie de plus de 24h) par rapport à 

l’AA-NAT (demi-vie de 3 à 5 min). Même si les mécanismes impliqués dans la 

régulation photopériodique de l’ASMT sont mal connus, les études montrent que 

l’activité de l’ASMT présente aussi une variation photopériodique dans la glande pinéale 

avec une activité plus élevée pendant les nuits d’hiver plus longues. Cette enzyme 

constitue un paramètre important dans la transmission de l’information photopériodique. 

En effet au cours de la journée l’activité de l’AA-NAT est inférieure à l’activité de 

l’ASMT; l’AANAT est le facteur limitant de la synthèse de mélatonine. Cependant 

pendant la nuit, l’activité de l’ASMT est inférieure à l’activité de l’AA-NAT et devient 

ainsi l’enzyme limitante. Par conséquent toute variation de l’activité de nuit de l’ASMT 

module  le taux de synthèse de la mélatonine et la variation photopériodique de l'activité 

de l’ASMT entraîne la variation photopériodique de l'amplitude du pic de sécrétion de la 

mélatonine. 

Ainsi l’AA-NAT et l’ASMT sont impliquées dans la régulation de la synthèse la 

mélatonine mais ont des fonctions différentes: l’AA-NAT en initiant et en interrompant 

la synthèse de la mélatonine induit des variations photopériodiques de la durée de 

sécrétion mélatonine alors que l’ASMT joue sur les variations photopériodiques de 

l'amplitude de cette synthèse nocturne de mélatonine (63). Ces variations 

photopériodiques sont représentées ci-dessous dans la figure 7. 

 

ii. Outre l’afférence  noradrénergique, beaucoup de neuropeptides semblent également 

contribuer à la régulation de la synthèse de la mélatonine en modulant les effets de la 

noradrénaline sur la glande pinéale. Les neuropeptides, tels que le VIP et le neuropeptide 

Y, semblent potentialiser les effets de la noradrénaline (63). 
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Légende	
  :	
  	
  

NSC Noyaux  supra chiasmatiques 

NVP noyaux paraventriculairex 

NSPG noyaux sympathiques préganglionnaires 

GCS : Ganglions cervicaux supérieurs 

	
  

Figure 7:  Rythmicité saisonnière de la sécrétion de la mélatonine: adaptation de sa synthèse à 

la photopériode (longueur des heures lumineuses par rapport aux heures sombres sur une 

période de 24h) 	
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4.3.3.3 Récepteurs de la mélatonine 

 La mélatonine  diffuse à travers les membranes biologiques avec facilité, et exerce ses actions 

dans presque toutes les cellules de l’organisme. Ses effets sont médiés par des récepteurs 

spécifiques. La mélatonine est impliquée dans diverses fonctions physiologiques, tels que la 

propension au sommeil, le contrôle des rythmes et de l’alternance éveil/sommeil, la régulation de 

la pression artérielle, la régulation du rythme circadien, les fonctions de la rétine, la 

détoxification des radicaux libres, le contrôle de la croissance tumorale, la protection des os,  la 

régulation de la sécrétion de bicarbonate dans le tractus gastro-intestinal mais également la 

régulation des rythmes biologiques circadiens et saisonniers (63, 64). 

Chez les mammifères, la mélatonine se lie aux récepteurs membranaires mélatoninergiques 1 et 

2 (MT1 et MT2). Ces récepteurs  appartiennent à la famille des  récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires couplés aux protéines G (64). Ces récepteurs sont exprimés au niveau central  

mais sont également exprimés dans les organes et les cellules périphériques. Au niveau central, 

les récepteurs MT1 sont présents dans les NSC, la région pré-mamillaire, le NPV, le cortex 

cérébelleux, l’hippocampe et l’ensemble du néocortex. Les récepteurs MT2 sont localisés 

principalement dans les NSC et dans l’hippocampe. La mélatonine parvient à ces sites de 

fixation par 2 voies : la voie sanguine et la voie du LCR (66). Au niveau périphérique, les 

récepteurs MT1 sont majoritairement présents dans la pars tuberalis de l’hypophyse et dans le 

rein, les récepteurs MT2 sont localisés dans la rétine (63, 64).  

4.3.3.4 Rôle de la mélatonine dans la régulation des rythmes biologiques. 

La mélatonine a non seulement un rythme circadien de sécrétion mais également un rythme 

saisonnier de sécrétion. Chez les mammifères, la production nocturne (circadienne et 

saisonnière) de mélatonine est principalement en lien avec l'horloge centrale, située dans les 

NSC de l'hypothalamus, qui contrôle la libération de noradrénaline des afférences sympathiques 

pinéales denses. En effet, comme nous l’avons vu précédemment la concentration circulante de 

mélatonine augmente avant le coucher, reste élevée pendant le sommeil nocturne, et diminue 

rapidement dans le temps de l'éveil et reste à proximité au-dessous du seuil de détection pendant 
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la journée. Sa durée de sécrétion reflète la longueur de la période obscure. Par ailleurs, son 

amplitude de sécrétion augmente pendant les longues nuits d’hiver. Sa sécrétion est ainsi en lien 

avec la photopériode (40). La durée du pic de sécrétion nocturne et l’amplitude du pic sont deux 

paramètres importants dans la transmission des informations photopériodiques de 

l’environnement au corps (63).  

Les NSC expriment  en retour des récepteurs de la mélatonine. La mélatonine a un système de 

rétroaction sur l’horloge moléculaire. Il s’agit d’un synchroniseur endogène (zeitgeber interne) 

qui stabilise les rythmes biologiques (65). Il s’agit d’un agent chronobiotique (substance qui 

ajuste les oscillations de l’horloge centrale biologique). La première preuve : l’apport de 2 mg de 

mélatonine a permis une avance endogène du rythme circadien et une production d’un 

endormissement plus précoce. Elle peut médier un décalage de phase au niveau de l’horloge 

centrale moléculaire (une avance de phase en fin de journée, un retard de phase dans la nuit). Cet 

effet chronobiotique de la mélatonine est attribué à son action sur les récepteurs MT1 situés sur 

les NSC. La mélatonine a une influence directe sur l’activité électrique et métabolique des NSC 

(figure 8). La pinéalectomie a des effets d’ailleurs sur la rythmicité circadienne (40). 

D’autres études ont montré que l’apport exogène  de mélatonine change la phase (i.e. le temps) 

des rythmes du corps (sommeil, température, mélatonine endogène, cortisol) (67, 68). Au niveau 

intracellulaire, la mélatonine influence l’expression rythmique des gènes de l’horloge ; la tombée 

de la nuit et la levée du jour modulent l’expression des gènes de l’horloge. La mélatonine 

interagit avec les gènes de l’horloge pour transmettre le signal de lumière aux tissus. 

L’apparition de la sécrétion de la mélatonine à la tombée de la nuit induise l’expression de CRY 

1. Le signal de fin de sécrétion de la mélatonine à l’aube induit l’expression de PER 1. Les 

changements photopériodiques de la durée de sécrétion de mélatonine induit un changement 

dans les pics d’expression de ces deux gènes. Les modifications de sécrétion de la mélatonine 

liées au changement photopériodique induit des changements d’expression  des gènes de 

l’horloge (64). La mélatonine est ainsi le transducteur biochimique de l’information 

photopériodique à toutes les autres cellules du corps, y compris aux neurones des NSC. En effet 

la mélatonine est un donneur de temps interne en signalant l’heure de la journée et en indiquant 

les variations saisonnières (11). 
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Figure 8 : Entraînement de l’horloge centrale  par les saisons et  le cycle lumière/obscurité et 

schématisation de l’interaction entre noyaux supra-chiamatiques et glande pinéale (chaîne de 

synthèse de la mélatonine à partir du tryptophane transformé en sérotonine puis en mélatonine).  

	
  

Le	
  schéma	
  ci-­‐après	
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  un	
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  global	
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  de la voie de régulation de la sécrétion 

saisonnière de la mélatonine et de son entraînement de l’horloge centrale   :	
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Figure 9 : Schéma de la voie de régulation de la sécrétion saisonnière de la mélatonine : 

La lumière synchronise l'horloge principale avec le cycle jour-nuit, et les informations photiques 

reçues par la rétine atteignent les noyaux suprachiasmatiques (NSC) via le tractus 

rétinohypothalamique (RHT). La photopériode influe sur l'activité électrique, biologique et 

moléculaire des NSC (plasticité), ce qui permet aux NSC de coder pendant de longs jours d'été et 

de courts jours d'hiver. Cette information photopériodique est ensuite transmise des NSC à la 

glande pinéale via une voie efférente polysynaptique qui se déplace à travers le noyau 

paraventriculaire (PVN) vers la colonne de cellules intermédiaires latérales de la moelle épinière 

thoracique, vers le ganglion cervical supérieur et enfin aux fibres post-ganglionnaires 

sympathiques qui innervent la glande pinéale. La noradrénaline est libérée de ces terminaisons 

nerveuses sympathiques la nuit, stimulant les récepteurs post-synaptiques α1 et β2 adrénergiques 

sur les pinéalocytes, ce qui entraîne une forte augmentation des taux intracellulaires d'AMPc. 

Cette augmentation de l'AMPc active l’AA-NAT. Les niveaux oscillants de l'AA-NAT activée 

entraînent la synthèse rythmique et la sécrétion de la mélatonine. Pendant les courtes nuits d'été 

ASMT	
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(c'est-à-dire une longue photopériode), le signal de la mélatonine nocturne est comprimé 

temporellement; en revanche, le signal est relativement prolongé pendant de longues nuits 

d'hiver (c'est-à-dire une photopériode courte). La photopériode induit également des 

changements dans l’amplitude de sécrétion de la mélatonine par l’intermédiaire de l’ASMT. Ces 

changements induits par la photopériode dans la sécrétion de la mélatonine ont de grands effets 

sur la physiologie et le comportement saisonniers. 

	
  

4.4 Conclusion chapitre Physiologie des rythmes saisonniers 

Dans ce chapitre, nous avons décrit l’ensemble des mécanismes physiologiques permettant à 

l’organisme de s’adapter à la photopériode saisonnière.  

Ce chapitre a permis de mettre l’accent sur le fait qu’il existe une unique horloge biologique dont 

la plasticité moléculaire et électrophysiologique permet l’adaptation aux zeitgebers photiques 

(cycle lumière obscurité, cycle de la longueur des heures du jour par rapport aux heures 

sombres). Par ailleurs, ce chapitre souligne également le fait que la photopériode est un 

synchronisateur puissant des changements saisonniers via la mélatonine qui est l’hormone 

centrale d’adaptation à l’effet des saisons, en lien direct avec la photopériode. En effet, sa 

sécrétion est en lien avec la photopériode (40), sa durée de sécrétion reflète la longueur de la 

période obscure et son amplitude augmente pendant les longues nuits d’hiver.  En cela, elle 

devient un zeitgeber non photique puissant dans l’adaptation aux saisons et induit 

secondairement des changements d’expression des gènes de l’horloge (64). La mélatonine 

devient ainsi  le transducteur biochimique de l’information photopériodique à toutes les autres 

cellules du corps y compris aux neurones des NSC. La mélatonine représente donc un 

donneur de temps interne en signalant l’heure de la journée et les variations saisonnières. 

Enfin l’adaptation aux autres zeitgebers non photiques tels que l’humidité, la température ou la 

pression atmosphérique, sont peu étudiés chez l’animal et chez l’homme. Pourtant ces variables 

climatiques jouent certainement un rôle majeur dans l’adaptation de l’organisme aux saisons 

puisque nous l’avons vu précédemment l’influence du climat sur les troubles de l’humeur 

saisonniers est discuté. Cependant comme on le verra dans le chapitre ci-dessous Physiopathogie 

des Troubles bipolaires de caractéristique saisonnière, la lumière reste le facteur 

environnemental  clé dans l’adaptation de l’organisme aux saisons. 
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5 Physiopathologie des Troubles bipolaires de 

caractéristique saisonnière : synthèse des données 

scientifiques. 
 

Depuis une vingtaine d’années, nombreux chercheurs et cliniciens se sont intéressés aux 

mécanismes physiopathologiques impliqués dans la saisonnalité des troubles de l’humeur,  et 

notamment aux TAS. Certaines études ont mis l’accent davantage sur les facteurs 

chronobiologiques (l’horloge biologique impliquant l’horloge centrale, la mélatonine et les 

mécanismes photopériodiques, dont l’une des fonctions importantes est de coder des signaux 

lumineux saisonniers et initier des réponses saisonnières), d’autres ont plus évalué les processus 

cérébraux qui pourraient jouer un rôle dans la vulnérabilité saisonnière en mettant l’accent sur 

les principaux neurotransmetteurs du cerveau comme la sérotonine, la noradrénaline et la 

dopamine (69). Les paragraphes qui suivent résument ainsi les données scientifiques actuelles 

sur les mécanismes chronobiologiques et les processus cérébraux du trouble affectif saisonnier 

qui atteint des patients souffrant de troubles unipolaires et bipolaires, puis  plus spécifiquement 

les données actuelles sur la physiopathologie du Trouble Bipolaire avec caractéristique 

saisonnière. Nous verrons alors qu’il existe très peu de littérature spécifique sur la 

physiopathologie de l’effet des saisons dans les TB. Suite à cela,  nous verrons les différents 

mécanismes génétiques qui sous-tendent ces facteurs de vulnérabilité. L’ensemble de ces 

données inciterons à envisager la saisonnalité dans les troubles de l’humeur comme un trouble 

complexe qui résulte de l'interaction de plusieurs facteurs de vulnérabilité agissant aux niveaux 

de l’horloge biologique et du système monoaminergique (8).  

5.1 Synthèse des données scientifiques actuelles chez les sujets sains et 

avec TAS.  
 

Le trouble affectif saisonnier (TAS) est la  tendance saisonnière des épisodes dépressifs 

caractérisés récurrents à se produire lors d’une même période de l’année, le plus souvent pendant 
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l’ automne ou l’hiver avec une rémission spontanée au printemps ou en été (21) Ce  trouble est 

une maladie chronique, invalidante, et sévère avec un risque de récidive élevé chaque année à la 

même période. Sa prévalence varie entre 0,4% et 16% dans la population générale selon la 

latitude, l'âge, le sexe et la méthode de mesure utilisée (29, 70). Les trois quarts des personnes 

concernées sont des femmes et plus la latitude est élevée, plus la prévalence est élevée. En effet 

beaucoup de personnes dans les latitudes nordiques souffrent de troubles affectifs saisonniers 

(TAS), probablement en réaction à la réduction de la lumière du soleil.	
  Cette maladie a beaucoup 

intéressé les chercheurs car son risque de récidive est élevé (environ 2/3 des patients avec TAS 

sont confrontés à la récurrence des épisodes dépressifs l'hiver) et ce trouble ne se résout que chez 

14 à 18% des patients. Par ailleurs, 22% à 42% des patients continuent à souffrir du TAS dans 

les 5 à 17 ans suivant le diagnostic initial,  et 33% à 44% développent un schéma non saisonnier 

dans les épisodes ultérieurs (71).	
  

5.1.2 Horloge biologique  

	
  

La rythmicité saisonnière inhérente des épisodes dépressifs et la sensibilité des patients aux 

conditions environnementales lumineuses avec un taux du TAS plus élevé à des latitudes 

élevées, suggèrent une implication d’une privation de lumière  pendant les courtes journées 

d'automne et d'hiver dans la genèse du TAS. Les recherches sur l’origine du TAS  se sont ainsi 

focalisées sur les mécanismes chronobiologiques c’est à dire le rôle de l’horloge biologique avec 

son adaptation à la photopériode (longueur des heures sombres par rapport aux heures 

lumineuses sur une période de 24h) dans la pathogénie du TAS (72). 

 

i. Hypothèse du retard de phase dans le TAS 

 

L’hypothèse du retard de phase suppose que le trouble de l’humeur saisonnier soit lié au retard 

de certains rythmes circadiens internes par rapport à l’horloge externe. Lewy est un des premiers 

scientifiques à avoir suggéré l’implication d’un retard de phase des rythmes circadiens (tel que 

un retard de phase dans la sécrétion de la mélatonine) bouleversant leur synchronisation aux 

donneurs de temps (tel que la longueur du jour) (73). Plusieurs études ont observé un retard de 
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phase dans les rythmes circadiens chez les patients souffrant de TAS (comparativement aux 

témoins) par la mesure de la Dim Light Melatonine Onset  (DLMO) (73, 74). La DMLO mesure 

le début de sécrétion endogène vespérale de la mélatonine par la glande pinéale en condition 

expérimentale de lumière faible (sujets placés 3h  en lumière très faible <50 lux). Il s’agit d’un 

marqueur de cyclicité circadienne qui reflète la phase du rythme circadien. Une autre étude chez 

68 patients avec TAS a constaté que 71% présentent un retard de phase, tandis que 29% 

présentent une avance de phase (75) suggérant plus globalement l’implication d’un décalage de 

phase dans la genèse du TAS.  

Après ces découvertes, plusieurs voies thérapeutiques ont été étudiées :  

-la photothérapie ou la luminothérapie dans l’hypothèse d’un décalage de phase en lien avec une 

diminution de l’exposition à la lumière. La photothérapie exercerait son effet en corrigeant ce 

retard et par voie de  conséquence synchroniserait les rythmes circadiens entre eux (76, 77)  

-l’administration de la mélatonine comme hormone de  régulation des rythmes circadiens 

(agissant ainsi sur la phase) et impliqué dans la régulation du sommeil (78, 79).  

 Deux méta-analyses (80, 81) ont montré que la luminothérapie le matin permet une avance  de 

phase de la DMLO et que chez les patients avec TAS, elle a un effet antidépresseur corrélé au 

degré d’avance de phase induite. Terman a pu en effet corréler l’amplitude de l’avance de phase 

(mesurée par la différence d’horaire de la DLMO avant et après traitement) induite par la 

photothérapie avec le bénéfice thérapeutique mesuré sur les échelles d’évaluation des symptômes 

dépressifs (80). Un traitement par mélatonine a aussi montré une efficacité dans le TAS corrélée 

à l’avance de phase induite chez des patients qui avaient un retard de phase initial (75). Dans 

cette dernière étude, Lewy montre aussi que même aux faibles doses physiologiques, la 

mélatonine peut causer des avances ou des retards de phase selon le moment auquel elle est 

administrée (75). 

 Depuis ces premières études, d’autres auteurs ont souligné l’association des troubles de 

l’humeur et notamment du TAS  avec la perturbation des rythmes circadiens et du cycle veille-

sommeil (82-84) et beaucoup d’études ont regardé les effets de la manipulation des rythmes 

circadiens par la luminothérapie ou la mélatonine dans le traitement du TAS et ont pu confirmer 
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leur efficacité. En effet le TAS peut être traité en allongeant la période d’exposition à la lumière 

chaque jour avec la lumière à spectre large (la lumière resynchronise la phase des rythmes 

circadiens en permettant une avance de phase) (76, 77, 85) ou en donnant des petites doses 

quotidiennes de mélatonine pour entraîner les rythmes circadiens (75, 86) 

 

ii. Hypothèse de l’implication de l’amplitude et de la durée de sécrétion de la Mélatonine 

 

 D’autres auteurs tels que Rosenthal se sont aussi intéressés à la sécrétion de la mélatonine et de 

sa  potentielle implication dans l’étiopathogénie du TAS, la mélatonine étant l’hormone signalant 

par une modification de son amplitude et de sa durée de sécrétion les changements de 

photopériode induite par les saisons (21). A l’heure actuelle,  la plupart des études ont comparé 

les rythmes de sécrétion de mélatonine des patients avec TAS et ceux de sujets contrôles. Ces 

études indiquent que les patients avec TAS ont des fluctuations saisonnières  de leur sécrétion  

de mélatonine plus importante que les sujets sans TAS (87), (88, 89).  

5.1.3 Systèmes monoaminergiques: rôle des neurotransmetteurs  

5.1.3.1 La sérotonine 

	
  

 La plupart des recherches dans les troubles de l’humeur saisonniers ont porté sur le système 

sérotoninergique car la sérotonine est d’une part un neurotransmetteur ayant le plus clairement 

un rythme saisonnier  dans son métabolisme et sa disponibilité (90) avec une diminution pendant 

l’hiver. D’autre part il s’agit du neurotransmetteur ayant la plus forte influence sur le 

fonctionnement de l’horloge biologique  impliquée comme on l’a vu précédemment  dans la 

saisonnalité et que cette influence est réciproque (69). 

	
  

i. Rythmicité saisonnière de la neurotransmission sérotoninergique chez les sujets 

sains. 

 

L’activité sérotoninergique est influencée par l’exposition à la lumière et les saisons. En effet, les 

concentrations dans le liquide céphalorachidien (LCR) et plasmatiques de sérotonine (5HT) et de 
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son précurseur, le Tryptophane, un acide aminé essentiel, varient selon les saisons (91): dans leur 

étude, Lambert et collaborateurs montrent d’une part un turnover de la production de sérotonine 

dans le cerveau modulé par les saisons et d’autre part une production de sérotonine par le 

cerveau directement reliée à la lumière blanche du soleil avec une quantité augmentant 

rapidement avec la luminosité (turnover affecté par le changement de luminosité quelque soit le 

mois de l’année avec des valeurs plus élevées sur les beaux jours que les jours ternes). Cette 

étude corrobore celle de Carlson et collaborateurs (90) qui rapporte des variations saisonnières 

de la concentration de 5HT dans l’hypothalamus en post mortem d’un groupe de sujets sains, 

avec une concentration de 5HT la plus basse l’hiver (décembre-janvier) et une augmentation 

graduelle pendant le printemps et l’été avec un pic à l’automne. 

 Par ailleurs, la disponibilité du site de liaison du transporteur de la recapture de la sérotonine 

(SERT) à travers les saisons  dans différentes régions  du cerveau de  sujets sains  a également 

été étudiée à travers des études par SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). 

En effet, compte tenu de son rôle important dans la neurotransmission sérotoninergique 

(recapture de la sérotonine au niveau pré-synaptique) et des variations saisonnières des 

concentrations cérébrales de sérotonine et d’autres marqueurs sérotoninergiques à travers les 

saisons, il a été supposé qu'il existe aussi une variation saisonnière du transporteur de la 

recapture de la sérotonine (SERT). Les études ont montré que la densité du SERT et l’affinité  de 

la sérotonine au SERT étaient plus élevées en automne et en hiver comparativement au 

printemps et à l’été.  La fluctuation saisonnière de la concentration de la sérotonine serait ainsi 

en lien avec la fluctuation de son lien au SERT à travers les saisons  (92) . 

L‘ensemble de ces résultats sur les fluctuations saisonnières de la sérotonine, de ses catabolites, 

de ses  récepteurs, et de son transporteur,  a été retrouvé dans des études portant sur des sujets 

sains (18). Ainsi, 25% des individus sains expérimentent des changements saisonniers dans leur 

humeur et leur comportement l’hiver avec un impact quotidien sur leur qualité de vie (18). C’est 

pourquoi beaucoup d’auteurs se sont intéressés à la saisonnalité des monoamines et ont trouvé, 

comme nous l’avons vu précédemment, des preuves évidentes de changements saisonniers des 

biomarqueurs centraux associés à la régulation de l’humeur (tels que la réduction du récepteur 

5HT1A dans les régions limbiques en hiver, l’altération du turnover sérotoninergique dans tout 
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le cerveau en hiver et une concentration plus élevé du SERT en hiver par rapport au printemps 

/été)(91-93).  

 

ii. Rythmicité saisonnière de la neurotransmission sérotoninergique chez sujets avec 

TAS et implication dans la physiopathologie du TAS.  

 

Plus récemment, des recherches ont porté sur les fluctuations de la densité et de l’affinité au 

transporteur de la recapture de la sérotonine (SERT) dans le TAS par SPECT et ont découvert 

des  fluctuations saisonnières de plus grande amplitude du SERT chez les sujets avec TAS 

comparativement aux sujets sains dans toutes les régions du cerveau (y compris dans les régions 

ayant un rôle clé dans la régulation de l’humeur tel que le Cortex Cingulaire Antérieur (CCA) et 

le traitement cognitif des émotions Cortex Préfrontal (CPF)) (94). Le SERT devenant ainsi le 

principal biomarqueur central identifié dans la pathologie du TAS. Une étude toute récente a 

montré une réduction significative de la disponibilité du SERT dans certaines régions du cerveau 

(tels que le Cortex Cingulaire Antérieur (CCA), le Cortex préfrontal (CPF)), après 2 semaines de 

traitement  par luminothérapie associée à une réduction des symptômes dépressifs chez des 

patients avec TAS suggérant que l’effet de la luminothérapie passerait par une diminution de la 

liaison de la sérotonine au SERT et ainsi une augmentation de la concentration de sérotonine 

extracellulaire (70). 

Cette étude met l’accent sur le fait qu’il est ainsi possible que la lumière participe à la fluctuation 

saisonnière de la liaison de la sérotonine au  transporteur de la recapture de la sérotonine, 

autrement dit que la sécrétion de sérotonine soit modulée par la lumière. Ils montrent également 

que chez les patients avec TAS,  les symptômes dépressifs pourraient être en lien avec un taux 

extracellulaire de sérotonine diminué lié à une augmentation de la liaison de la sérotonine  au 

transporteur de recapture de la sérotonine via la diminution d’exposition  à la lumière l’hiver.  
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Figure 10 : Rythmicité saisonnière. Effet d’une diminution de la photopériode sur la 

neurotransmission sérotoninergique des patients avec TAS 
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Figure 11 : Mécanisme d’action de la luminothérapie chez les patients avec TAS. 

En revanche, la compréhension des mécanismes sous-jacent à la réduction du lien de la 

sérotonine au SERT suite à la luminothérapie n’a pas été encore approfondie. Une explication 

possible est que la lumière induit une signalisation directe entre la rétine et le noyau dorsal du  

raphé dorsal et aussi, une signalisation indirecte, par le noyau suprachiasmatique aux noyaux 

médians du raphé. À son tour, cette signalisation aux noyaux médians du raphé peut moduler le 

déclenchement de neurones sérotoninergiques efférents dans ces structures pour diminuer les 

niveaux de SERT dans les régions du cerveau sous-corticales et corticales.  
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5.1.3.2 Les catécholamines 

5.1.3.2.1 La dopamine 
 

La dopamine jouerait également un rôle dans la physiopathologie des troubles de l’humeur 

saisonniers. En effet, la dopamine joue un rôle clé non seulement au niveau cérébral par exemple 

dans la régulation du cycle veille/sommeil (95) mais encore dans l'adaptation aux cycles lumière/ 

obscurité  au niveau des photorécepteurs de la rétine (96).  

 

TAS et dopamine 

Des anomalies rétiniennes à l’électrorétinogramme ont pu être observées pendant la phase 

dépressive en automne/hiver chez les sujets avec TAS par rapport aux sujets sains. Après 4 

semaines de luminothérapie, cet examen se  normalisait (97).  

D’autres études ont suggéré l’implication du système dopaminergique cérébral dans le TAS. 

Ainsi, il a pu être observé une réduction de la disponibilité du transporteur de la dopamine dans 

le TAS (98). Par ailleurs, la photothérapie semble restaurer la fonction du SERT, et stimulerait 

aussi la production de dopamine au niveau de la rétine (99). 
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5.2  Synthèse des données scientifiques actuelles chez les sujets avec 

Troubles Bipolaires  

5.2.1 Horloge biologique et troubles bipolaires 

	
  

Lewy est un des premiers auteurs à avoir formulé l’hypothèse que les patients avec TB  

présentaient des perturbations de leurs rythmes biologiques. En effet en 1985, il émet 

l’hypothèse que le processus de  suppression de la sécrétion de mélatonine par la lumière serait 

altéré chez les patients avec TB. Plus précisément,  il suggère que les patients avec TB ont une 

suppression de la sécrétion de mélatonine pour des luminosités plus faibles que des sujets sans 

TB (100). 

Dans son  étude réalisée chez 4 patients avec TB et 6 volontaires sains, il trouve que chez les  

patients avec TB l’exposition à une fluorescence de 500 lux à 2 h du matin  conduit à la 

diminution de 50% de la sécrétion de mélatonine alors que cette exposition n’a aucun effet chez 

les sujets contrôles (100). Une fluorescence à 1500 lux réduit complètement la sécrétion de 

mélatonine chez les patients à des concentrations observées pendant la journée soit moins de 10 

pg/ml. En revanche,  chez les sujets contrôles, une réduction de  la mélatonine de 60 % est 

observée à cette même intensité. L’auteur conclut ainsi à une hypersensibilité de la sécrétion de  

la mélatonine en réponse à la lumière. Cette augmentation de réactivité à la lumière pourrait 

expliquer une augmentation de la vulnérabilité aux changements de saison chez les patients avec  

TB. Cette hypersensibilité aux stimuli externe est d’ailleurs souvent rapporté chez les patients 

avec TB (port de lunette de soleil à l’intérieur de la maison) et l’expérience réalisée par Lewy a 

été confirmée par une technique de potentiels évoqués visuel (101). 

 

Par ailleurs de nombreuses perturbations des rythmes biologique ont été associés au TB aussi 

bien pendant les épisodes thymiques qu’en période de rémission (9). Les marqueurs circadiens 

principalement étudiés dans les TB sont les rythmes veille sommeil,  les rythmes des sécrétions 

hormonales de la mélatonine (plasmatique, urinaire, salivaire) et du cortisol (plasmatique ou 

salivaire) et le rythme circadien de la température corporelle. Ces rythmes endogènes sont définit 

par différents marqueurs circadiens dont la phase, la période et l’amplitude de ces rythmes. 
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Figure 12 : Schéma de l’acrophase, du nadir, de la phase, de la période, de l’amplitude d’un 

rythme circadien (102) 

i. Rythme veille sommeil 

 

Le  rythme veille/ sommeil représente un des principaux marqueurs des rythmes circadiens. Il est 

mesuré par différentes techniques telles que les agendas du sommeil, les questionnaires  chrono 

typiques et l’actigraphie. Ces différentes techniques ont permis de mettre l’accent sur des 

variations circadiennes de matinalité-vespéralité, d’amplitude et de stabilité dans les TB. En 

effet, les patients avec TB comparativement à des sujets contrôles présentent une préférence de 

phase circadienne pour le soir (103, 104), une moins bonne amplitude de leur rythme circadien 

avec une sensibilité à la réduction du sommeil ( avec un état plus léthargique suivant la réduction 

de sommeil ou languide) et une moins bonne stabilité de leur rythme circadien  avec une 

difficulté à s’adapter aux changements de rythmes (rigide). En effet dans son étude, Carole 

Boudebesse et collaborateurs (103), comparant des patients avec TB en rémission et des 

contrôles sains, confirme des études antérieures (104, 105) qui montrent que les patients avec TB 

sont plus enclins à un chronotype vespéral grâce à l’utilisation d’un questionnaire de préférence 

de phase (le Composite Scale of Morningness CSM),  et ont une typologie circadienne plus  
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languide et plus rigide évaluée grâce à un questionnaire le Circadian Type Inventory CTI . Ce 

questionnaire évalue les dimensions de stabilité des rythmes (flexibilité/rigidité) et d’amplitude 

des rythmes ( langueur/ vigueur). Par ailleurs, des anomalies des  cycles veille sommeil ont 

également été mis en évidence grâce à l’actigraphie, qui est un outil de mesure écologique et 

objectif de l’activité veille/sommeil. Ainsi, une méta-analyse récente portant sur 9 études 

comparant les paramètres actigraphiques du sommeil de 202 patients avec TB en rémission par 

rapport à 210 sujets contrôles sains montre des anomalies persistantes : une durée du sommeil 

plus longue, une latence d’endormissement plus longue,  une efficacité du sommeil moins bonne, 

un réveil après le premier endormissement plus fréquent chez les patients avec TB 

comparativement aux contrôles (106). Par ailleurs, d’autres études, en plus des anomalies des 

paramètres basiques du sommeil ( index de fragmentation du sommeil plus élevé…) mettent en 

évidence une plus grande variabilité des paramètres actigraphiques chez les patients avec TB 

témoignant d’une  plus grande instabilité des rythmes circadiens(107). En effet ces études 

montrent  une stabilité inter-quotidienne plus pauvre, et une variabilité dans l’heure du coucher, 

l’heure du réveil ou dans la durée et l’efficacité du sommeil(13). 

ii. Marqueurs endogènes : Mélatonine, Cortisol, température corporelle 

 

La Mélatonine  

La synthèse de la mélatonine est hautement rythmique : elle présente normalement  un taux très 

bas le jour, augmente progressivement après le début de nuit pour atteindre un pic entre 23h et 

3h du matin puis chute rapidement après le début d’exposition à la lumière. Chez les patients 

avec TB en période de rémission, le rythme circadien de la sécrétion de la mélatonine est altéré.  

Les concentrations de mélatonine plasmatiques sont inférieures chez les patients avec TB  

comparativement à celles des sujets sains au cours de la nuit (que ce soit à l’état basal ou après 

l’exposition à 500 lux administré entre 2 et 4 h du matin). Ces altérations apparaissent 

indépendamment de l’état thymique du patient (108). Par ailleurs, le pic de sécrétion  de la 

mélatonine est plus tardif en condition d’obscurité nocturne chez les patients avec TB 

comparativement aux sujets  contrôles. Le pic de mélatonine est le meilleur indicateur des 

décalages de phase, il signe ainsi un retard de phase chez les patients avec TB (109) qu’on 

retrouve chez les patients atteints de TAS. Ce retard de phase est plus important chez les patients 
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avec TB que chez les patients avec trouble unipolaire (110). Enfin, plusieurs études confirment 

celle de Lewy qui rapporte que la diminution des concentrations plasmatiques nocturnes de 

mélatonine en réponse à la lumière sont deux fois plus importantes à la fois en phase aigu et en 

euthymie chez les patients comparativement à des témoins sains (111). La diminution de la 

concentration de mélatonine dans le sérum et l’hypersensibilité à la lumière sont ainsi proposées 

comme des marqueurs traits des TB. L’hypersensibilité constitue aussi un endophénotype du TB 

car il est fortement héritable (elle est retrouvée chez les apparentés sains de patients atteints de 

TB) et  des études  de jumeaux montrent que la suppression de mélatonine à 500 lux et la 

concentration de mélatonine ont une forte composante  génétique (111). 

Le cortisol 

La sécrétion de cortisol suit aussi un cycle hautement rythmique sur 24h : le cortisol diminue 

progressivement le jour, atteint son nadir environ 2 h après le début du sommeil puis subit  une 

augmentation aigue en seconde partie de nuit jusqu’à un maximum tôt le matin. Ce rythme est 

perturbé chez les patients avec TB comparativement aux contrôles : la cortisolémie est plus 

élevée pendant la nuit et son nadir est  plus précoce (avance de phase) (8). 

La température corporelle 

La température corporelle suit aussi un rythme circadien fort :  elle atteint son acrophase en 

soirée vers 17 heures, puis suit une diminution pendant la nuit et atteint son minimum tôt le 

matin vers 5 heures du matin (112). Les études des variations circadiennes de la température 

corporelle ciblant des patients souffrant avec TB sont peu nombreuses et sont en faveur de 

perturbations seulement en phase dépressive : la température corporelle nocturne serait 

augmentée et de phase légèrement avancée au cours d’un EDC chez les patients avec TB 

comparativement à des sujets sains et se normaliserait en phase de rémission (113).  

En conclusion, ces anomalies de l’horloge interne biologique pourraient être  à l’origine de 

l’incapacité de cette horloge à s’adapter aux modifications environnementales comme celles 

entraînées par les saisons.  
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5.2.2 Système monoaminergique : rôle des neurotransmetteurs 

  

De nombreuses études ont montré que les anomalies du système sérotoninergiques (5-HT) sont 

aussi impliquées dans l'étiologie du trouble bipolaire (114). Mais à notre connaissance aucune 

étude n’a ciblé les TB avec caractéristiques saisonnières. Par exemple, aucune étude de 

neuroimagerie n’a ciblé l’évaluation de la densité du transporteur de recapture de la sérotonine 

(SERT) chez les patients avec TB et épisodes thymiques saisonniers. Ainsi,  les recherches ont  

porté sur les fluctuations du transporteur de la recapture de la sérotonine dans les TB. En effet, 

plusieurs études ont utilisé la tomographie par émission de positons pour comparer la densité de 

ce transporteur chez des sujets déprimés souffrant de TB et chez des sujets sains mais ont trouvé 

des résultats incohérents. Certaines rapportent une liaison de la sérotonine avec le transporteur de 

sérotonine régionale altérée, mais ne s’accordent pas sur les régions du cerveau qui diffèrent et le 

sens de la différence de liaison par rapport aux volontaires sains (115, 116). Une autre étude sur 

les sujets avec TB en période aigue d’épisode dépressif majeur et sans médicament a signalé une 

hétérogénéité régionale, avec une liaison au transporteur  plus élevée dans les régions corticales 

et sous-corticales et une liaison au transporteur plus faible dans le tronc cérébral, par rapport aux 

sujets sains (117). Enfin, une troisième étude de six sujets avec TB n'a trouvé aucune différence 

entre les sujets avec TB et les sujets contrôles (118). Ces résultats divergents peuvent résulter de 

facteurs méthodologiques, tels que l'utilisation de différents radioligands et des différentes 

méthodes de mesures pour estimer la densité du SERT ou l’affinité au SERT. Les sous-types de 

Troubles bipolaires ou l'état d'humeur peuvent aussi probablement être associés à une liaison 

différente entre la sérotonine et son transporteur dans les TB. Cette possibilité est suggérée par 

une étude SPECT de patients bipolaires euthymiques trouvant une liaison entre la sérotonine et 

son transporteur faible au milieu du cerveau chez les sujets bipolaires I comparativement aux 

sujets bipolaires II et aux sujets contrôles sains(119);  cependant ce résultat n'a pas été confirmé 

par d'autres études d'imagerie (116, 117). Néanmoins, il ressort de ces études qu’il ne faut pas 

oublier que les TB sont des maladies très hétérogènes et qu’il est important d’affiner le 

phénotype pour la recherche des biomarqueurs traits aux TB, dont le caractère saisonnier serait 

un phénotype d’intérêt.  

Les fluctuations saisonnières des symptômes thymiques dans les TB sont de plus grande 
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amplitudes que ceux dans les TAS : en effet les TB présentent de plus grandes fluctuations 

saisonnières de leur humeur, de leur activité sociale, de leur poids, de leurs habitudes de 

sommeil, et de leur durée totale de sommeil que des patients avec trouble dépressif unipolaire 

avec ou sans caractère saisonnier. Par ailleurs, les TB avec caractéristiques saisonnières sont 

associées à des caractéristiques plus sévères. Les patients avec TB semblent ainsi plus  

particulièrement susceptibles aux perturbations des rythmes infradiens que les patients avec 

dépressions récurrentes saisonnières. Il serait ainsi intéressant d’étudier ce  marqueur cérébral 

dans le groupe homogène de patients avec  TB avec caractéristique saisonnière (versus sans 

caractéristique saisonnière)  car des modifications de rythmicité saisonnière de ce 

neurotransmetteur pourraient certainement être impliqués dans la physiopathologie du trouble 

bipolaire avec caractéristiques saisonnières. 

 

Concernant les autres monoamines (dopamine et noradrénaline), aucune étude ciblant les 

patients avec TB à caractéristique saisonnière n’a encore été réalisée. Cependant, ces systèmes 

lient des relations étroites avec l’horloge biologique et sont très certainement  impliqués dans la 

physiopathologie de la vulnérabilité saisonnière dans le TB. Des études en la matière sont ainsi 

attendues. 

5.2.3 Influence réciproque des systèmes monoaminergiques et l’horloge biologique 

5.2.3.1 Influence réciproque du système sérotoninergique et l’horloge 

biologique (figure 13) 

 

Les chapitres précédents ont montré  que l’horloge biologique et le système sérotoninergique 

semblent contribuer tous  deux dans la saisonnalité des troubles de l’humeur.  

Ces réseaux de régulation du cerveau sont largement entrelacés sur le plan anatomique avec des 

connexions de circuits réciproques, et au niveau moléculaire avec l’expression d’éléments 

génétiques clés pour la signalisation sérotoninergique  dans les neurones de l’horloge des NSC et 

l'expression des gènes de l'horloge clés dans les neurones sérotoninergiques.  Ces liens 
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réciproques de la sérotonine et de l’horloge centrale ont probablement ainsi leur importance dans 

la pathologie des troubles de l’humeur saisonniers dont les TB avec caractéristiques saisonnières 

Connexions neuro-anatomiques 

 

L’horloge biologique et le système sérotoninergique sont largement liés à un niveau neuro-

anatomique. 

Pour rappel, le système sérotoninergique cérébral est composé de neurones sécrétant 

spécifiquement du 5HT, situés principalement dans le cerveau médian, et expriment un réseau de 

gènes codant pour des  facteurs de transcription clés de la régulation de l'expression des gènes 

sérotoninergiques (69), des enzymes clés de la  synthèse de la sérotonine comme la tryptophane 

hydroxylase (TPH2), des récepteurs spécifiques  du 5-HT, et des transporteurs, tels que le 

transporteur de la recapture de la sérotonine (SERT).  

Les liens neuroanatomiques entre le système sérotoninergique et l’horloge biologique se font à 

deux niveaux : au  niveau  de l’horloge centrale dans les NSC et au niveau de la glande pinéale  

 Les noyaux supra-chiasmatiques (NSC), dans lesquels se situe l’horloge centrale comme nous 

l’avons vu, contiennent un des plus denses plexus terminal sérotoninergique du cerveau : les 

NSC reçoivent une innervation sérotoninergique directement du noyau médian du raphé et 

indirectement  du noyau dorsal du raphé par l’intermédiaire du feuillet inter-géniculé. Les NSC 

se projettent  en retour vers ces noyaux sérotoninergiques notamment par l'hypothalamus 

dorsomédian. 

Les études actuelles montrent que la sérotonine au niveau des NSC a deux rôles principaux : elle 

est tout d’abord un régulateur direct des rythmes biologiques, elle module la période et la phase 

des rythmes. En effet, la perturbation de la fonction sérotoninergique par lésion des noyaux du 

raphé ou des neurones sérotoninergiques entraîne une diminution de l’amplitude et une altération 

de la période des rythmes circadiens (120). La sérotonine provenant des noyaux du raphé médian 

semble ainsi augmenter la stabilité globale de la rythmicité circadienne (121). Deuxièmement, la 

sérotonine module également la synchronisation photique de l’horloge centrale : la sérotonine 

module la réponse de l’horloge centrale à la lumière (120, 122). En effet, la sérotonine module 

l’information visuelle nécessaire à l’entraînement photique  à deux niveaux :  

- elle inhibe la réponse photique de l’horloge centrale en agissant sur les 
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récepteurs localisés au niveau pré-synaptique sur les voies terminales du tractus 

rétino-hypothalamique au niveau des NSC 

- elle réduit la sensibilité à la lumière par son action  post-synaptique sur les 

neurones des NSC (la destruction des neurones sérotoninergique du raphé 

augmente la sensibilité à la lumière (123)). 

   Les liens entre sérotonine et rythmes biologiques sont aussi présents au niveau de la glande 

pinéale, lieu de sécrétion de la mélatonine (124). La mélatonine est synthétisée de façon 

rythmique  au niveau de la glande pinéale à partir de la sérotonine en réponse aux signaux  

provenant de l’horloge centrale dans les NSC (synchronisation et régulation de la sécrétion de la 

mélatonine par  l’horloge centrale dans les NSC). Le tryptophane est un précurseur limitant de la 

synthèse de la sérotonine et donc de la mélatonine car il présente une variabilité biologique 

significative au cours d’une période de 24H.  

Connexions Moléculaires: 

 

  Sur le plan moléculaire, les molécules clés  du réseau de signalisation de la sérotonine, comme 

le transporteur de la recapture de la sérotonine SERT et les récepteurs 5-HT1B, 5-HT2C sont 

exprimés dans les NSC où ils modulent l’expression rythmique des gènes de l’horloge (120, 125, 

126). À son tour, le réseau de gènes de l'horloge biologique est exprimé dans les neurones du 

raphé sérotoninergiques et régule de façon circadienne l’expression des gènes clés 

sérotoninergiques (127).  
 

Illustration des liens entre ces deux systèmes sur le plan clinique  

 

  Le lien potentiel de la sérotonine et de l’horloge biologique est déjà bien illustré dans le TAS.  

En effet comme on l’a vu,  le TAS  est considéré à la fois comme un trouble des rythmes 

biologiques (retard de phase, altération de la sécrétion mélatonine) et un déficit en concentration 

extracellulaire  de sérotonine via la diminution d’exposition  à la lumière l’hiver (70).  

Il est ainsi probable que la sérotonine  et  l’horloge biologique aient des influences convergentes 

sur les variations rythmiques de l’humeur.  
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Figure 13 : Influence réciproque du système sérotoninergique et de l’horloge biologique 

5.2.3.2 Influence réciproque du système dopaminergique et l’horloge 

biologique 

 

Il existe également une influence réciproque entre l’horloge biologique et le système 

dopaminergique : les molécules impliquées dans la neurotransmission dopaminergique 

présentent des variations rythmiques circadiennes (128). D’autre part une étude suggère que les 

signaux dopaminergiques provenant de l’aire tegmentale ventrale impliqués dans la régulation du 

cycle veille sommeil médiés par le récepteur D2 régulent l’activité du complexe 

CLOCK/BMAL1 (129). Cependant les mécanismes des effets de la neurotransmission 

dopaminergique sur les rythmes circadiens ne sont pas encore connus, et des études sont 

attendues. 
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5.2.3.3 Influence réciproque du système noradrénergique et l’horloge 

biologique 

	
  
La noradrénaline quant à elle, en plus d’avoir une rythmicité circadienne, a un rôle important 

dans la synthèse de la mélatonine au niveau de la glande pinéale (130). La libération nocturne de 

la noradrénaline dans la glande pinéale active les récepteurs  β adrénergiques  pour stimuler 

l’adénylate cyclase et élever l’AMPc et induire ainsi une régulation de  première étape de la 

synthèse de la sérotonine en mélatonine (40). Or, comme nous l’avons vu précedemment en 

détails, la mélatonine est le messager chimique non seulement de l’information transition jour-

nuit mais encore de l’information saisonnière en étant sensible à la longueur de la nuit (63). 	
  

5.3 Vulnérabilité génétique du caractère saisonnier  
	
  

  Plusieurs publications sont en faveur de l’existence de facteurs génétiques dans la saisonnalité 

et la physiopathologie du trouble de l’humeur saisonnier. 

Les données actuelles sur la génétique  de la saisonnalité  proviennent de trois types d’études : 

des études de jumeaux, des études d’agrégations familiales et des études de génétiques 

moléculaires (gènes candidats et GWAS) : 

 

Deux études de jumeaux suggèrent une vulnérabilité génétique  à la saisonnalité (des études de 

jumeaux ont montré une héritabilité de la saisonnalité). Une  large étude de 4638 paires de 

jumeaux adultes d’Australie montre que les facteurs génétiques sont responsables de 29% de la 

variance  de la saisonnalité  avec une forte influence génétique sur les changements de l’humeur 

et des comportements saisonniers (131). Une autre étude de jumeaux incluant 339 paires de 

jumeaux retrouve des facteurs génétiques comptant pour 45,5% chez les hommes et 30,5% chez 

les femmes de la variance pour la saisonnalité (132).  

- Des études d’agrégations familiales ont montré une augmentation du risque relatif de 

développer un TAS chez des parents de patients atteints de TAS par rapport à la population 

générale (13 à 17% chez parents au premier degré versus 1,4 à 9,7 % de prévalence dans la 

population générale) (70, 72). 
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Enfin des études génétiques moléculaire GWAS ou d’association aux gènes candidats suivants : 

les Core Clock Genes les gènes principaux de l’horloge centrale, les gènes impliqués dans la 

voix de synthèse de la mélatonine et les gènes du système sérotoninergique et dopaminergique, 

ont été menées. La plupart de ces études génétiques ont évalué l’influence génétique sur la 

saisonnalité dans le TAS ( regroupant des populations atteints de trouble unipolaire et bipolaire) ; 

seulement deux études ont évalué directement l’influence génétique de la saisonnalité dans les 

TB (133) (42).  

5.3.1 Saisonnalité et TAS 

5.3.1.1 Système sérotoninergique  

 

Des études d’associations ont retrouvé une association significative entre l’allèle court du 

promoteur du transporteur de la sérotonine ( S 5HTTLPR) et la saisonnalité et le TAS (134) ; 

entre un  polymorphisme –1438A/G du promoteur du gène codant pour le récepteur 5HT2A et la 

saisonnalité (135) et le TAS (136) .  

5.3.1.2 Mélatonine  

 

Une association significative entre un polymorphisme du  gène codant pour GRP50 (le SNP 

Rs2072621) et la saisonnalité  chez des patients  bipolaires et unipolaires souffrant de dépression 

saisonnière  a pu être mise en évidence. Cependant cette association a été retrouvée uniquement 

chez la femme. Le GRP50  fait partie du métabolisme de la mélatonine, il appartient à la sous 

famille des récepteurs à la mélatonine  comme les récepteurs MT1 et MT2 partageant 45 % de 

leur séquence en acide aminé. Il s’agit d’un récepteur orphelin car il ne se lie pas à la mélatonine 

ou à un autre ligand connu.  

GPR50 est capable de s’hétérodimériser avec MT1 et MT2 et ainsi d’empêcher la liaison de 

MT1 et MT2 à la mélatonine. Un polymorphisme de GRP50 pourrait entraîner une modification 

de la fonctionnalité de GRP50 et pourrait avoir des conséquence sur le système 

mélatoninergique.  
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5.3.1.3 Horloge moléculaire 

	
  

Deux études indiquent que le développement du TAS est associé à des variantes des gènes 

principaux de l’horloge : une étude  suggère une associations du TAS avec une substitution 

d'acide aminé dans NPAS2 (471 Leu / Ser) (137), l’autre met  en évidence une association entre 

le TAS  et une combinaison de polymorphismes de trois  gènes régulant l’horloge interne : PER 

2, ARNTL et NPAS2 (138).  

5.3.2 Saisonnalité et TB 

 

Une étude génétique par GWAS a évalué l’influence génétique de la saisonnalité dans les TB, 

plus particulièrement l’influence génétique dans les épisodes maniaques à caractère saisonnier et 

a identifié plusieurs régions génomiques pertinentes, avec l'association la plus importante 

obtenue dans un intron du gène du facteur-1A nucléaire (NF1A), qui est impliqué dans la 

transcription cellulaire et la  réplication de l’ADN (133). 	
  

5.3.2.1 Horloge biologique 

 

Plusieurs études génétiques se sont intéressées aux gènes codants pour les deux enzymes clés 

impliquées dans la biosynthèse de la mélatonine (l’AANAT et l’ASMT). Une étude indique 

qu’un polymorphisme (rs4446909) du promoteur du gène ASMT est associé au TB (139) . En 

effet, cette étude montre que ce polymorphisme est associé à un taux de transcriptions plus faible 

de son ARN messager et à un niveau d’activité moins important de cette enzyme. Pour rappel, 

l’ASMT est l’enzyme impliquée dans la régulation de l’amplitude (ou le taux) de mélatonine. 

Alors que l’AA-NAT est plus impliquée dans le contrôle de la phase de sécrétion de la 

mélatonine. Ainsi une activité moindre de l’ASMT signe une difficulté de l’organisme à produire 

de la mélatonine. Un variante génétique associé à un niveau d'activité enzymatique plus faible 

peut influencer les variables liées à l'amplitude du sommeil actigraphique, mais également 

l’adaptation de l’organisme aux saisons. Concernant le sommeil, une étude a justement étudiée la 

relation entre ce variant et les schémas de sommeil dans un échantillon de patients avec TB en 

rémission et des sujets sains (évaluation par un auto-questionnaire le PSQI et l’actigraphie). 
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Cette étude a montré que ce génotype est associé à une durée de sommeil plus longue et à des 

niveaux d'activité plus élevés pendant les périodes de sommeil, ce qui correspond à une moins 

bonne qualité de sommeil que la normale (140). Ces résultats sont compatibles avec la 

découverte antérieure que ces caractéristiques circadiennes (durée de sommeil plus longue et à 

des niveaux d'activité plus élevés pendant les périodes de sommeil) sont associées au TB (141). 

En revanche, aucune étude n’a étudié l’association de ce polymorphisme du promoteur de 

l’ASMT avec la caractéristique saisonnière du TB; or ce variant du gène promoteur ASMT 

pourrait  constituer  un bon candidat pour son association avec des phénotypes saisonniers, 

l’horloge biologique étant partagée entre les rythmes circadiens et saisonniers.   

 

En effet les  perturbations de l’ASMT pourraient expliquer les anomalies de sécrétion de la 

mélatonine observée décrites précédemment chez les patients avec TB. Cette anomalie de 

réglage de l'horloge centrale peut conduire à son incapacité à s’adapter  à l'environnement social, 

comme les saisons. 

 

Par ailleurs, toujours sur le plan génétique, plusieurs études ont montré l’association de 

polymorphisme des gènes circadiens aux Troubles Bipolaires. Mais seulement  une étude  a 

évalué plus spécifiquement l’association des 24 gènes circadiens  à la saisonnalité  dans le TB  et  

a retrouvé une association robuste entre  le polymorphisme  Rs6738097 du gène NPAS2 et la 

saisonnalité dans le trouble bipolaire (42). NPAS2 fait partie des gènes principaux de l’horloge 

centrale. Comme on la vu dans un précédent chapitre, il s’hétérodimérise avec BMAL1 et active 

l’expression de PER et de CRY qui a leurs tours s’heterodimerisent et inhibent l’activité du 

complexe BMAL1 et NPAS 2  (voir figure 14 ci dessous).   

 



Page	
  65	
  sur	
  114	
  
	
  

	
  

 
 

Figure 14 : Rôle de NPAS 2 dans la régulation des rythmes biologiques 

 

Légende :	
  L’hétérodimère BMAL1 / NPAS2 activent l'expression des gènes de la période (PER) 

et du cryptochrome (CRY) agissant comme facteurs de transcription dirigés vers les promoteurs 

PER et CRY via des éléments E-box. Les protéines PER et CRY forment un hétérodimère et 

suppriment l'activité du BMAL1 / NPAS2 complétant la boucle de rétroaction. 

 

Ces résultats confortent l’hypothèse d’une implication de l’horloge interne dans la 

physiopathologie de la saisonnalité dans les troubles de l’humeur et démontre plus 

spécifiquement que des variations génétiques de NPAS2 pourraient être un des marqueurs de 

susceptibilité du TB à l’effet des saisons (42).	
  



Page	
  66	
  sur	
  114	
  
	
  

	
  

5.4 Conclusion chapitre physiopathologie des troubles de 

l’humeur à caractéristiques saisonnières 
 

Comme le montre ma revue de la littérature, l’objectif principal de la plupart des études publiées 

a été d’explorer les mécanismes physiopathologiques du TAS. Ce trouble est fréquent, sévère et 

récurrent également. Et comme nous l’avons vu, plusieurs biomarqueurs de cette pathologie ont 

été identifiés. 

Cependant, il a été démontré que les fluctuations saisonnières dans les TB sont plus importantes 

que dans les TAS. En effet, les patients atteints de TB présentent de plus grandes fluctuations 

saisonnières de leur humeur, de leur activité sociale, de leur poids, de leurs habitudes de 

sommeil, et de leur durée totale de sommeil que des patients avec trouble dépressif unipolaire 

avec ou sans caractère saisonnier, et que des témoins sains. Les patients avec TB semblent ainsi 

plus  particulièrement susceptibles aux perturbations des rythmes infradiens que les patients avec 

dépressions récurrentes saisonnières. Malheureusement très peu d'études ont recherché des 

marqueurs potentiels spécifiques du TB saisonnier. 

Par ailleurs, qu’il s’agisse du TAS ou du TB avec caractéristique saisonnière, les études sur 

l’étiopathogénie de ces troubles se sont centrées soit sur les biomarqueurs chronobiologiques soit 

sur les biomarqueurs centraux sérotoninergiques. Mais aucune recherche récente n’a tenté 

d’intégrer les rythmes biologiques et les approches des neurotransmetteurs monoaminergiques à 

la psychopathologie du TB à caractéristique saisonnière. Or comme le modèle théorique proposé 

par Harvey dans les TB  intégrant le sommeil, les troubles circadiens et la dysrégulation 

émotionnelle (8), au vu de ces données de la littérature sur la saisonnalité dans les TB, on 

pourrait aussi proposer un modèle théorique multifactoriel schématisant l’influence des saisons 

sur les TB. 

Le modèle suivant (figure 15) reconnait une vulnérabilité génétique au TB avec caractéristique 

saisonnière et suggère une relation entre les facteurs environnementaux, la plasticité de l’horloge 

biologique à l’effet des saisons, le système monoaminergique : 
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Figure 15 :Schéma du modèle de compréhension des TB à caractéristique saisonnière  

 

Et parmi les facteurs environnementaux, même si les principales variables environnementales 

qui changent avec la saison, telles que la lumière, la température et l'humidité, sont inter-

corrélées et qu’il est difficile de différencier leur impact, au vu de l’effet de la luminothérapie sur 

les marqueurs circadiens et le SERT dans les différentes études, il	
  est plausible que ce soient 

bien les variations saisonnières de l'exposition à la lumière et donc de la photopériode qui aient 

le plus d’influence dans ce modèle. (Voir figure 16 ci-après) 
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Figure 16 :Voies de signalisations saisonnières  reliant la lumière au transporteur de recapture 

de la sérotonine au niveau du cortex cérébral et la lumière à la synthèse de la mélatonine.  

 

Légende:  

NDMR :  Noyaux Dorso Médians du Raphé 

NSC :       Noyaux Supra Chiasmatiques 

SERT :   Transporteurs de la recapture de la sérotonine  

CCA :     Cortex Cingulaire Antérieur 

CPF:       Cortex Préfrontal 

 

Enfin, de cette revue de la littérature ne ressort aucune donnée épigénétique sur la saisonnalité 

que ce soit dans les TAS ou dans les TB avec caractéristique saisonnière.  
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6  Comparaison des rythmes circadiens des patients 

saisonniers et des patients non saisonniers dans le 

Trouble Bipolaire 

6.1 Introduction 
 

Comme nous avons pu le voir dans la première partie de ce travail de thèse, le TB  avec 

caractéristiques saisonnières représente à ce jour un  sujet d’intérêt majeur car ce trouble est : 

- fréquent : 25% des patients avec TB ont des épisodes thymiques dépressifs saisonniers et 15% 

des patients avec TB ont des épisodes thymiques maniaques saisonniers. 

- la récurrence de ces épisodes altère le pronostic de la maladie et a un impact considérable sur la 

qualité de vie.  

 - ces patients présentent des symptômes plus sévères de leur maladie : en effet ce sont des 

troubles associés à des caractéristiques plus sévères des troubles bipolaires dont un âge de début 

plus précoce de la maladie, plus d’épisodes thymiques, plus de cycles rapides, et plus de troubles 

des conduites alimentaires. 

Ces 3 points rendent particulièrement importante la recherche de marqueurs spécifiques associés 

à cette vulnérabilité aux saisons dans les TB. Cela pourrait permettre d’une part de mieux 

comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la saisonnalité du TB, et 

d’autres part d’identifier des stratégies de prises en charge thérapeutiques spécifiques et efficaces 

pour traiter les épisodes et prévenir les récidives.  

L'objectif de ma thèse, après cette revue de la littérature exhaustive de la saisonnalité dans les 

troubles de l'humeur, est ainsi de rechercher des marqueurs associés à la saisonnalité dans les 

TB. Mon intérêt s’est porté sur les biomarqueurs circadiens dans l’hypothèse que la 

présence de troubles des rythmes infradiens (saisonniers) soit associée à des troubles des 

rythmes circadiens, avec l’idée d’une vulnérabilité globale de l’horloge biologique chez ces 

patients avec TB.  

En effet, nous nous sommes intéressés aux marqueurs des rythmes circadiens chez ces patients 

avec troubles des rythmes saisonniers, d’une part parce qu’il existe des anomalies bien connues 
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des rythmes circadiens associées à la vulnérabilité aux TB (106) (142) et d’autre part, comme l’a 

souligné ma revue de la littérature sur la saisonnalité, l’horloge biologique est profondément 

impliquée dans la réponse des patients aux effets des saisons car elle permet l'adaptation de 

l’organisme au photopériodisme, et est partagée avec l’entraînement des rythmes circadiens (40).	
  

Je me propose donc dans cette dernière partie de comparer les caractéristiques des rythmes 

circadiens et du sommeil de patients avec TB en rémission ayant souffert d’épisodes thymiques 

saisonniers (CS+) à des patients en rémission qui ne présentent pas de caractéristique saisonnière 

(CS-). Ces deux populations de patients sont euthymiques afin de ne pas mesurer des marqueurs 

qui seraient liés à l’effet des saisons sur l’humeur, et ainsi d’identifier des marqueurs traits 

circadiens du TB qui seraient associés aux troubles des rythmes infradiens chez ces mêmes 

individus. Mon hypothèse de travail est donc que les patients avec TB à caractéristique 

saisonnière présentent davantage d’anomalies des rythmes circadiens et du sommeil que ceux 

souffrant de TB sans caractéristique saisonnière, dans l’hypothèse d’une perturbation globale de 

l’horloge biologique. Ces deux groupes de patients seront également comparés à des sujets 

contrôles sains afin d’identifier des marqueurs spécifiques liés à cette caractéristique saisonnière. 

6.2 Hypothèse  
 

L’hypothèse de mon travail est que les patients souffrant de TB avec caractéristique saisonnière 

en rémission ont des anomalies « traits » spécifiques des rythmes circadiens et du sommeil.	
  

6.3 Objectifs  
 

Caractériser dans une démarche exploratoire, de façon subjective et objective, des biomarqueurs 

des rythmes circadiens et du sommeil de TB avec caractéristique saisonnière en rémission, en 

comparant à un groupe de patients avec TB en rémission sans caractéristique saisonnière, et à un 

groupe contrôle sain.  
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6.4 Matériel et méthodes  

 
Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un protocole de recherche avec des objectifs plus larges 

intitulé « Etude GAN – Génétique, Actimétrie, Neuropsychologie des Troubles Bipolaires » 

étudiant les facteurs génétiques et environnementaux de vulnérabilité aux TB. Ce projet de 

recherche clinique a été réalisé au sein de l’unité INSERM UMR-S 1144 et a reçu l’accord du 

CPP Ile de France (IDRCB2008_AO1465_50 VI – Pitié Salpêtrière 118-08), du CCTIRS et de la 

CNIL.  

 

Il s’agit d’une étude cas-témoins comparant deux groupes de sujets souffrant de TB de type I ou 

II, normothymiques, avec et sans caractéristique saisonnière, et un groupe de sujets témoins sans 

antécédent de trouble psychiatrique. Pour comparer nos populations de patients, nous avons 

évalué comme marqueur circadien le rythme veille-sommeil. En effet, le cycle veille sommeil est 

un marqueur circadien car même s’il est régulé par des processus homéostasiques , il est 

également régulé par l’horloge biologique. Et ce marqueur permet les mesures de la rythmicité 

endogène principalement la phase, la période et l’amplitude. Ce cycle veille sommeil a été 

caractérisé à l’aide de mesures subjectives (auto-questionnaires) et d’une mesure objective 

(actigraphie de 21 jours). 

6.4.1 Population  

	
  

Notre étude a donc porté uniquement sur les patients de l’étude GAN dont les rythmes circadiens 

et le sommeil ont été étudiés et dont  le caractère saisonnier des épisodes a pu être exploré 

(n=136 ; 57 hommes et 79 femmes). Ces patients ont été inclus uniquement en  région parisienne 

en ambulatoire au sein de deux centres experts « Troubles Bipolaires » situés à l’hôpital Fernand 

Widal à Paris et à l’hôpital Albert Chenevier à Creteil. Par ailleurs, des témoins ou contrôles 

sains (CS, n=89) ont été recrutés à l’hôpital Lariboisière dans l’Unité de Recherche Clinique 

ainsi qu’à l’Hôpital Albert Chenevier à Créteil. Ils sont indemnes de pathologie psychiatrique 

(vérifiée avec la DIGS (Diagnostic Interview for Genetic Studies) et de trouble du sommeil. Les 

patients inclus  répondent aux critères du DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of 
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Mental Disorders, 4th ed) pour le diagnostic de trouble bipolaire de type I ou II (143). Tous les 

sujets ont été évalués en euthymie (score MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale) < 10 et score YMRS (Young Mania Rating Scale) < 8) depuis au moins 2 mois. Les 

patients devaient répondre aux autres critères d’inclusions suivant : être non hospitalisé, être âgé 

de plus de 18 ans, être Européens (au moins 3 grands parents sur 4 d’origine européenne),  et 

enfin  avoir signé un consentement éclairé. Les patients ayant vécu des évènements de vie 

pouvant avoir une influence majeure sur le rythme veille-sommeil dans les derniers 15 jours 

précédents (travail posté, décalage horaire  par exemple par voyage transméridien, ou un 

changement d’heure) ont été exclus.  

6.4.2 Evaluation des patients 

6.4.2.1 Evaluation diagnostique clinique et génétique 

	
  
Tous les participants ont eu une évaluation clinique (recueil des informations phénotypiques de 

base) et des  prélèvements sanguins (constitution d’une banque d’ADN natif, de lignées 

cellulaires). Ces deux étapes étaient indispensables à l’inclusion à la recherche et étaient donc un 

pré-requis à la réalisation éventuelle des modules optionnels tel que le module sur l’étude des 

chronotypes et des rythmes circadiens qui nous intéresse pour notre étude.   

La description détaillée du trouble bipolaire (anamnèse, caractéristiques des épisodes (nombre et 

fréquence des épisodes dépressifs, (hypo)maniaques, des hospitalisations), conduites suicidaires, 

réponses aux différents traitements, comorbidités, âge de début des troubles) ont été recueillis 

par une évaluation clinique structurée (la DIGS  pour Diagnostic Interview for Genetic Studies) 

selon les critères du DSM-IV-TR. Par ailleurs, les caractéristiques démographiques (âge, sexe), 

l’origine ethnique, les antécédents médicaux généraux ont également été collectés. 	
  

6.4.2.2 Evaluation des rythmes circadiens de veille/sommeil (Etude des 

chronotypes et  des rythmes circadiens) 

 
La caractérisation des rythmes circadiens a été réalisée à l’aide d’outils d’évaluations subjectifs 
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et objectifs. 

6.4.2.3 Evaluation subjective des rythmes circadiens et du sommeil 

	
  
Afin d’évaluer subjectivement la qualité du sommeil, et la typologie des rythmes circadiens, 

l’ensemble des sujets inclus ont rempli les auto-questionnaires spécifiques suivants : 

Les Auto-questionnaires du sommeil : 

- le PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) évalue la qualité du sommeil durant le derniers mois: 

à remplir 1 fois par mois. Ce questionnaire comprend 19 questions qui se combinent pour donner 

7 composantes du score global. Chaque composante reçoit un score de 0 a 3 : 0 indique qu’il n’y 

a aucune difficulté, 3 indique l’existence de difficultés sévères. La composante 1 indique la 

qualité subjective du sommeil, la 2 la latence d’endormissement, la 3 la durée du sommeil, la 4 

l’efficacité habituelle du sommeil (nombre d’heures de sommeil / nombre heures au lit), la 5 la 

fréquence des troubles du sommeil par semaine, la 6 l’utilisation d’un médicament du sommeil, 

la 7 la mauvaise forme pendant la journée). Un score total >5 indique une qualité du sommeil 

altérée. 

- la ESS (Epworth Sleepiness Scale) : Cette échelle d’évaluation de la somnolence diurne 

excessive (SDE) composée de 8 items, cotée de 0 à 24 (maximum de somnolence),  est utilisée 

comme covariable pour les analyses ‘rythme’ du fait du possible effet sédatif des traitements 

reçus).  Elle évalue la somnolence subjective lors d’activités ou de situations réalisées en 

journée.  

 

- le Questionnaire de Berlin évalue le risque de Syndrome d’apnée du sommeil. Il est composé 

de 3  catégories : ronflements, somnolence, facteurs de risque (HTA, IMC) et classe les sujets en 

2 groupes : les sujets à haut risque (2 ou 3 catégories positives, sujet à faible risque 0 ou 1 

catégorie positive). 

- le ISQ (Insomnia Symptoms Questionnaire) permet de caractériser les différents types 

d’insomnie (difficultés d’endormissement, réveils nocturnes, fatigue diurne, réveil précoce, 

anxiété anticipatoire avant d’aller se coucher) 
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Les Auto-questionnaires circadiens : L’évaluation des rythmes circadiens s’effectue selon ses 

trois principales caractéristiques : la phase, l’amplitude, et la stabilité des rythmes. 

- le CSM (Composite Scale of Morningness) : Ce questionnaire composé de 13 items est un 

indicateur de phase. Il évalue le chronotype en fonction de la préférence matinale ou vespérale : 

plus le score est bas, plus grande est l’inclinaison vers une typologie vespérale. Un score total 

<ou égal 30 indique que le sujet est plutôt du soir et un score > ou égal à 45 indique qu’il est 

plutôt du matin. Entre ces valeurs le sujet est dit intermédiaire.  

- le CTI (Circadian Type Inventory). Ce questionnaire est composée de 11 items et est indicateur 

de la stabilité (facteur F/R pour flexibilité/ rigidité correspondant au score total à 5 items)  et de 

l’amplitude (facteur L/V pour languide/ vigoureux correspondant au score total à 6 items). Plus 

le score F/R est élevé plus le sujet a un type circadien « flexible », c’est à dire qu’il présente une 

facilité à s’adapter aux changements des rythmes circadiens, sans fatigue, au contraire d’un sujet 

au type circadien « rigide » qui a plus de difficultés à dormir à des horaires inhabituels. Plus le 

score L/V est élevé, plus le sujet a un type circadien « languide », c’est à dire qu’il présente des 

difficultés à sortir de la phase sommeil pour passer à la phase éveil (on peut aussi parler d’inertie 

du sommeil). 

Les questionnaires sont expliqués au patient et remis le jour de la pose de l’actimètre. Les 

participants remplissent ces autoquestionnaires avant et après trois semaines d’enregistrement 

actimétrique.  

Le tableau suivant résume les différents questionnaires utilisés : 
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Tableau 1 : Résumé des Questionnaires utilisés à J0 et à J21 

 

Questionnaires 

Auto-Q (A) ou Hétéro-Q (H) 

Nombre 

d’items 

Interprétation 

 

MADRS (H) 

10 Score 35-60 = dépression sévère 

20-34 = dépression modérée 

7-19 = dépression légère 

0-6 = Euthymie 

 

YMRS (H) 

11 Score ≥ 21 = manie 

12-20 = hypomanie 

0-11 = pas d’hypomanie 

PSQI (A) 9 Score total > 5 = problèmes de sommeil 

Analyse possible par composantes (x7) 

 

Berlin (A) 

9 Sous-score divisé en 3 catégories 

Si 2 catégories positives = haut risque de 

syndrome d’apnée du sommeil 

 

ISQ (A) 

13 Grille de cotation d’un diagnostic d’insomnie  

Fonction de critères de sommeil, de 

fréquence et de durée 

ESS (A) 8 Score >10 = trouble de vigilance diurne 

Score ≤ 10 = pas de trouble de somnolence 

CSM (A) 13 Score ≤ 30 = sujet du soir 

Score ≥ 45 = sujet du matin 

CTI (A) 11 FR : Score élevé = tendance à être flexible 

LV : score élevé = tendance à être languide 

 

6.4.2.4 Evaluation objective des rythmes circadiens et du sommeil 

 
Tous les participants ont donc réalisé un enregistrement actigraphique 24h/24 en ambulatoire 

durant 21 jours.  
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L’actigraphie est une méthode valide et fiable de mesure du cycle veille/sommeil (144). 

Pour cela, ils ont porté au poignet de la main non-dominante un actigraphe de type Actiwatch 

(AW-7, CamNtech®) pesant 10,5 grammes et se composant d’un accéléromètre (puce 

électronique) qui capte l’intensité et la quantité de chaque mouvement nuit et jour en fonction du 

temps sur cette période. L’accéléromètre enregistre les accélérations liées aux mouvements et est 

basé sur le principe que le mouvement augmente pendant les périodes d’éveil et est réduit 

pendant le sommeil (Ancoti-Israel et al 2003 ; Morgenthaler et al 2007). Cet enregistrement 

permet la collection de 21 cycles consécutifs d’une période de 24 heures par participant. Une 

période de « veille » comporte une suite d’époques (ou unités de temps) dont le niveau d’activité 

dépasse un seuil prédéfini. Une époque de une minute et un seuil de sensibilité « moyen » ont été 

décidés par défaut dans notre travail de recherche. C’est-à-dire que, sur une minute la moyenne 

des mouvements du sujet est calculée, et la somme de ces moyennes permet d’apprécier l’activité 

de la personne sur 24 heures. Les participants devaient remplir un agenda du sommeil et appuyer 

sur le bouton pressoir le soir au moment du coucher et le matin au moment du lever, indiquant 

ainsi des marqueurs pour l’analyse du signal. 

Le dépouillement des enregistrements compte d’abord l’exclusion manuelle du début du signal 

et/ou de la fin des enregistrements lorsque l’actigraphe n’avait pas été porté une journée entière, 

de manière à ne garder que des périodes de 24 heures. Ensuite, pour l’analyse du signal 

d’actigraphie, les marqueurs de coucher et de lever signalés par la personne ont été utilisés. Afin 

de corriger les marqueurs absents et/ou aberrants, l’agenda du sommeil a permis de vérifier 

l’ensemble des horaires de coucher, d’endormissement, de réveil et de lever. Enfin, les différents 

paramètres actigraphiques de sommeil et d’activité ont été déterminés grâce à l’algorithme 

automatique du programme Actiwatch Activity & Sleep Analysis 7 .28 de CamNtech Ltd®. De 

façon à s’assurer de la congruence entre la définition d’un intervalle de repos par l’algorithme et 

les horaires renseignés par le participant, une inspection visuelle finale a été réalisée par deux 

cotateurs entraînés. 

L’actigraphie évalue ainsi par analyse visuelle de l’actigramme pour chaque sujet : 

- le sommeil: l’efficacité du sommeil, la latence d’endormissement, le sommeil présumé, le 

temps passé au lit, la durée des éveils nocturnes, l’index de fragmentation (FI)  
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- l’activité : l’activité moyenne en période active, l’activité moyenne en période de sommeil, 

l’amplitude de l’activité, les marqueurs actigraphiques de phase avec le début L5 qui est le 

début des 5 heures les moins actives, et le début M10 qui est le début des 10 heures les plus 

actives. 

A partir des valeurs de mouvements par heure (activité par epoch), sont extraites des variables 

qui quantifient la variabilité de l’activité : 

- la stabilité inter-jour de l’activité (IS Interdaily Stability) : est inversement proportionnelle à 

la variation de jour-en-jour des patterns d’activité ; elle donne une indication de la force du 

couplage  entre rythme de l’activité-repos et des zeitgebers. 

- La variabilité intra-jour de l’activité (IV intradaily variability) : mesure la fragmentation du 

rythme c’est à dire la fréquence et la durée des transitions veille-sommeil 

Le tableau suivant résume les paramètres analysés en actigraphie 

 

 

Tableau 2 : Résumé des paramètres mesurés en Actigraphie 

 

Paramètres mesurés Type Interprétation 

Activité moyenne en périodes 

actives 

Activité Moyenne d’activité diurne 

Latence d’endormissement Sommeil Durée avant l’endormissement après le coucher 

Stabilité inter-jour de l’activité Variabilité Stabilité de l’activité 

Temps passé au lit Sommeil Temps passé au lit avec ou sans sommeil 

Durée des éveils nocturnes Sommeil Temps passé éveillé 

Efficacité du sommeil Sommeil Pourcentage de temps passé endormi dans le lit 

Index de fragmentation 

(= indicateur de non repos) 

Sommeil Somme du pourcentage de temps passé en 

mouvement et de celui de phases immobiles de pas 

plus d’une minute 
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6.4.3 Analyses statistiques : Etude des chronotypes et du sommeil des patients 

bipolaires  

 
L’analyse statistique a été conduite en utilisant le logiciel SPSS pour Windows version 23.0 et la 

valeur de p=0.05 a été choisie comme seuil de significativité. Les comparaisons des deux 

groupes (patients bipolaires avec épisodes thymiques à caractéristique saisonnière et sans 

caractère saisonnier) pour la typologie circadienne et le sommeil ont été réalisés en utilisant un 

test du Chi2 pour les variables qualitatives nominales et des test paramétriques (t student) ou non 

paramétriques (Mann-whitney) pour les variables quantitatives continues selon que leur 

distribution suivait une loi normale ou pas. Le  test de Kolmogorov-Smirnov et la distribution de 

la variable par Histogramme avaient été utilisés pour tester la déviation de la normalité pour 

chaque variable continue. 

Les variables suivantes suivaient une loi normale : l’âge moyen, le CSM, le CTI FR, l’IMC, le 

temps passé au lit, le sommeil présumé, l’activité moyenne en période active tandis que les 

variables suivantes ne suivaient pas une loi normale :  l’âge de début des troubles, le nombre 

d’épisodes (hypo)maniaques, dépressifs, le PSQI, le CTI LV, l’Epworth, la MADRS, l’YMRS, 

FI,  IS, l’efficacité du sommeil, la latence d’endormissement, la durée des éveils nocturnes, 

l’activité moyenne en période sommeil, le début L5, le début M10, l’amplitude de l’activité. 

Dans un second temps, un modèle multivarié, par analyse de régression logistique binaire, a été 

réalisé et a pris en compte l’ensemble des facteurs retrouvés comme significativement différents 

Variabilité intra-jour de l’activité Variabilité Variabilité journalière diurne 

Sommeil présumé Sommeil Soustraction du temps passé au lit moins la latence 

d’endormissement 

Activité moyenne en périodes de 

sommeil 

Activité Moyenne d’activité pendant le sommeil présumé 

Amplitude de l’activité Activité Amplitude de l’activité sur une période donnée 

Début L5 Activité Début des 5 heures les moins actives 

Début M10 Activité Début des 10 heures les plus actives 
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entre les groupes lors de la première étape univariée décrite. Ce modèle global de régression 

logistique binaire regroupant toutes les variables sociodémographiques, des rythmes circadiens et 

de sommeil sélectionnées lors de l’analyse univariée permet d’identifier des variables d’intérêt 

qui différencient le mieux et de manière indépendante les patients avec saisonnalité et sans 

saisonnalité des épisodes thymiques. 

6.5 Résultats 

6.5.2 Populations avec TB avec caractéristique saisonnière (CS+) et sans 

caractéristique saisonnière CS- ( tableau 3) 

	
  
	
  

 

 

 

Comparaison 

CS -vs CS + 

 

Comparaison 

CS - vs HC 

 

Comparaison 

CS + vs HC 

 

 

 

 

 

 

CS - 

  (n=79) 

 

m	
  (±	
  σ) 

n (%) 

CS + 

 (n=57) 

 

m	
  (±	
  σ) 

n (%) 

 

HC(n=85) 

 

m	
  (±	
  σ) 

n (%) 

 

 

Khi2 

t-student 

U-Mann-

Whitney 

p1 

 

Khi2 

t-student 

U-Mann-

Whitney 

 

 

 

p2 

 

Khi2 

t-student 

U-Mann-

Whitney 

 

 

 

p3 

Age (années) 

 

 

45,23 

(±12,18) 

46,88 

(±13,78) 

39,65 

(±13,37) 

 

-0,738 

 

0,462 

 

2,784 

 

 

0,006 

 

3,117 

 

0,002 

Sexe 

Femmes 

Hommes 

 

51 (64,6%) 

28 (35,4%) 

 

35 (61,4%) 

22 (38,6%) 

 

 

46 (54,1%) 

39 (45,9%) 

 

0,142 

 

 

0,707 

 

 

1,847 

 

0,174 

 

0,739 

 

 

0,39 

 

Indice de Masse 

Corporelle (kg/m2) 

 

 

25,82 

(±4,18) 

 

25,36 

(±4,134) 

 

24,46 

(±4,016) 

 

0,634 

 

0,527 

 

2616 

 

0,038 

 

1,295 

 

0,198 

Cou (cm) 

 

 

 

36,25 

(+/-3,9) 

 

36,53 

(+/-3,45) 

 

37,37 

(+/- 4,05) 

 

1905,500 

 

 

0,496 

 

 

1309,500 

 

0,151 

 

784,000 

 

0,509 

Type de TB 

Type I 

Type II 

 

58 (73,4%) 

21 (26,6%) 

 

45 (78,9%) 

12 (21,1%) 

 

- 

 

0,551 

 

0,458 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 
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Age début (années) 

 

 

25,95 

(±9,44) 

 

25,77 

(±9,58) 

- 
 

2051 

 

0,632 
- - - - 

Nombre 

d'épisodes* 

EDC 

Maniaques 

Hypomaniaques 

 

 

 

5,32(±5,13) 

1,60 (±1,98) 

4,31(±6,50) 

 

 

5,50(±4,28) 

2,27(±2,64) 

6,23(±7,38) 

 

 

 

 

- 

 

 

2092,5 

2285 

1609 

 

 

 

0,211 

0,163 

0,078 

 

 

 

- 

 

 

 

- 

 

 

 

 

- 

 

 

 

- 

Score MADRS 

 

 

2 (±2,33) 

 

 

2,53(±2,56) 

 

 

0,24 (0,87) 

 

 

2439 

 

 

0,200 

 

 

1674 

 

 

<0,0005 

 

 

957,500 

 

 

<0,0005 

 

Score YMRS 

 

 

0,70(±1,60) 

 

 

0,81(±1,73) 

 

 

0,07 (0,34) 

 

 

2173 

 

 

0,966 

 

 

2570 

 

 

<0,0005 

 

 

1945 

 

 

0,001 

 

Antécédent  de TS 

Oui 

Non 

 

 

32(40,5 %) 

47 (59,5%) 

 

 

21(36,8%) 

36 (63,2%) 

 

- 

 

 

0,187 

 

 

0,665 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Tabac* 

Oui 

Non 

 

52 (65,8%) 

27 (34,2%) 

 

 

38 (66,7%) 

19 (33,3%) 

 

- 

 

0,762 

 

 

0,858 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Alcool* 

Oui 

Non 

 

23 (29,1%) 

56(70,9%) 

 

 

16 (28,1%) 

41(71,9%) 

 

 

- 

 

6,052 

 

0,195 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Lithium 

Oui 

Non 

 

39(50,6%) 

38 (49,4%) 

 

40(70,2%) 

17 (29,8%) 

 

- 

 

5,161 

 

0,023 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Antidépresseur 

Oui 

Non 

 

21(27,3%) 

56 (72,7%) 

 

15(26,3%) 

42 (73,7%) 

 

- 

 

0,015 

 

0,902 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Benzodiazépine 

Oui 

Non 

 

9(11,7%) 

68 (88,3%) 

 

8(14,0%) 

49 (86%) 

 

- 

 

0,163 

 

0,69 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Hypnotique non 

Benzodiazépine 

(imovane, stilnox, 

mélatonine) 

Oui 

Non 

 

 

 

 

 

7(9,1%) 

70 (90,9%) 

 

 

 

 

 

10(17,5%) 

47 (82,5%) 

- 2,113 0,15     

Hypnotique 

Oui 

Non 

 

10(13,2%) 

66(86,8%) 

 

14(24,6%) 

43(75,4%) 

 

- 

 

2,864 

 

0,091 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 
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Antipsychotique 

atypique 

Oui 

Non 

 

 

20 (26,0%) 

57 (74,6%) 

 

 

24 (42,1%) 

33(57,9%) 

 

 

 

3,865 

 

 

0,049 

    

Neuroleptique 

typique 

Oui 

Non 

 

 

10 (13%) 

67 (87,0%) 

 

 

8(14%) 

49 (86,0%) 

 

- 

 

 

0,031 

 

 

0,86 

 

    

 

 

Tableau 3: Caractéristiques socio-démographiques des patients avec TB (n=136) avec CS + des épisodes 

(n=57) et CS- des épisodes (n=79) et des sujets contrôles sains (HC n=85). 

 

EDC : Episode Dépressif Caractérisé ; 
ISQ : Insomnia Symptoms Questionnaire ;  
MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale;  
SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil ;  
TB : Trouble Bipolaire ;  
TS : Tentative de Suicide ;  
YMRS: Young Mania Rating Scale; 
 CS + : avec caractéristique saisonnière des épisodes ;  
CS-= sans caractéristique saisonnière des épisodes 
Seuil de significativité :p<0,05 
* valeurs vie entière 

 

136 patients ont été inclus dans cette étude. 57 (42%) ont été classés CS+  et 79 (58%) patients 

ont été classés CS- selon les critères du DSM-IV-TR. Les patients CS+, comparés aux patients 

CS-, étaient significativement plus traités par lithium (p=0,023) et par antipsychotique atypique 

(p=0,049). Dans le groupe CS+, tout comme dans le groupe CS-, les femmes étaient plus 

nombreuses que les hommes, et il y avait plus de patients avec TB de type I que de type II. Par 

ailleurs, les groupes CS+ et CS- étaient comparables sur les variables sociodémographiques. En 

effet, il n’y avait pas de différence observée entre les groupes CS+ et CS- concernant le sexe, le 

type de trouble, l’âge moyen, l’âge de début des troubles, le nombre d’épisodes dépressifs 

maniaques et hypomaniaques, les antécédents familiaux de TS et la prescription d’hypnotique, 

de benzodiazépine, d’antidépresseurs et de neuroleptique classique. Enfin, il n’y avait pas de 

différence observée entre les groupes CS+ et CS- concernant l’exposition vie entière au tabac et 

à l’alcool. 
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6.5.3 Analyse des variables subjectives des rythmes circadiens et de 

sommeil (tableau 4) 

	
  

Tableau 4: Comparaison des patients avec TB (n=136) avec CS + des épisodes thymiques (n=57) 

et CS - des épisodes thymiques (n=79) et des sujets contrôles sains (HC n=85) pour les variables 

subjectives des rythmes circadiens et de sommeil (Auto-Questionnaires). 

	
  

CTI : Questionnaire de typologie circadienne ;  
CSM: Composite Scale of Morningness;  
ISQ : Insomnia Symptoms Questionnaire ;  
PSQI : Pittsburg Sleep Quality Index ;  
SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil ;  
TB : Trouble Bipolaire ;  
CS + : avec caractéristique saisonnière des épisodes ;  
CS-= sans caractéristique saisonnière des épisodes 
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CS+ vs CS-: Les patients CS+ comparés aux CS- ne présentent pas d’avantage ou de spécificité 

d’anomalie des rythmes circadiens. En revanche Les patients CS+ comparés aux CS-présentent 

une somnolence diurne excessive (SDE) plus importante (Epworth-S p=0,032) (qui n’est 

d’ailleurs pas liée au syndrome d’apnée du sommeil, puisqu’il n’y a pas de différence entre les 

CS+ et les CS- concernant cette variable (p=0,983)). 

	
  

CS+ ou CS-:vs contrôles : Les comparaisons réalisées entre ces groupes permettent de 

confirmer la présence d’altérations du sommeil chez les personnes souffrant de TB par rapport 

aux sujets témoins. En effet, les patients CS+ et CS- comparés aux contrôles ont un sommeil 

 
  

 
Comparaison  
CS - vs CS +  

 
Comparaison  

CS - vs HC 

 
Comparaison  
CS + vs HC  

 
  
 
 
 
  

CS - 
 

m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

CS + 
 

m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

 
HC 

 
m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

p1 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

 
 

 
p2 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

 
 
 

p3 

 
Score PSQI 

 
5,93(±3,36)) 

 
6,095 (±3,75) 

 
3,89 (+/-2,03) 

 
1997,500 

 
0,932 

 
4,641 

 
<0,0005 

 

 
4,451 

 
<0,0005 

 
 
Score CSM  
  

 
35,89(±8,42) 

 

 
37,51(±7,40) 

 

 
34,73 (+/-7,02) 

 

 
-1,139 

 

 
0,257 

 
0,839 

 
0,403 

 
1217 

 
0,077 

Score CTI  
- LV 
- FR 

 
19,80(±5,42) 
11,28(±4,79) 

 
18,89 (±5,39) 
11,91 (±4,08) 

 
16,68 (+/-4,95) 
14,34 (+/-4,37) 

 
1916,500 

-0,801 

 
0,329 
0,425 

 
3,805 
-4,349 

 
<0,0005 
<0,0005 

 

 
1791,500 
3082,500 

 

 
0,023 
0,001 

Insomnie 
(ISQ) 
Oui  
Non  

 
 

21(27,3%) 
56 (72,7%) 

 
 

21(37,5%) 
35 (62,5%) 

 
 

6 (7%) 
79 (93%) 

 
 

1,569 

 
 

0,210 

 
 

11,886 

 
 

0,001 

 
 

20,206 

 
 

<0,0005 
 

Risque de 
SAOS 
(Berlin) 
Oui  
Non  

 
 
 

18(23,4%) 
59 (76,6%) 

 
 
 

13(23,2%) 
43 (76,8%) 

 
 
 

5 (6%) 
80 (94%) 

 
 

0,000 

 
 

0,983 

 
 

10,150 

 
 

0,001 

 
 

9,106 

 
 

0,003 

Somnolence 
diurne 
(Epworth) 
 

 
 
 
 

7,24(±4,52) 

 
 
 
 

8,80(±4,53) 

 
 
 
 

7,42(3,52) 

 
 
 
 

2517,500 

 
 
 
 

0,032 

 
 
 
 

3395 

 
 
 
 

0,323 

 
 
 
 

1894,500 
 

 
 
 
 

0,090 
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globalement de plus mauvaise qualité et moins efficace (PSQI  p<0,0005). Ils font plus 

d’insomnie (2 à 3 fois plus d’insomnie) (ISQ : p2=0,001 et p3<0,0005). Enfin, les patients avec 

TB CS+ ou CS- ont plus de syndrome d’apnée du sommeil (p2= 0,001et p3=0,003) pouvant en 

partie expliquer le PSQI et l’ISQ. 

De même, concernant les paramètres des rythmes circadiens, les patients avec TB CS+ et CS-  

comparés aux contrôles. ont une inertie du sommeil significativement plus importante (CTI 

LV  p2<0,0005 p3=0,023) et des habitudes de sommeil significativement plus rigides (CTI 

FR  p2 <0,0005 p3= 0, 001).  

 

 

6.5.4 Analyse des variables objectives des rythmes circadiens et de 

sommeil (tableau 5)  

 

Tableau 5 : Comparaison des patients avec TB (n=136) avec CS + des épisodes thymiques  
(n=57) et CS - des épisodes thymiques (n=79) et des sujets contrôles sains (HC n=85) pour les 
variables objectives des rythmes circadiens et de sommeil (Actigraphie). 
 
L5 : 5heures les moins actives ;  
M10 : 10heures les plus actives ;  
TB : Trouble Bipolaire ; 
Seuil de significativité :p<0,05 
CS + : avec caractéristique saisonnière des épisodes ;  
CS-= sans caractéristique saisonnière des épisodes 
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Comparaison  
CS - vs CS +  

 
Comparaison  

CS - vs HC 

 
Comparaison  
CS + vs HC  

 
  
 
 
 
  

CS - 
 

m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

CS + 
 

m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

 
 

HC 
 

m	
  (±	
  σ) 
n (%) 

 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

 
p1 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

 
 
 

p2 

 
Khi2 

t-student 
U-Mann-
Whitney 

 
 
 

p3 

 
Temps passé au lit 
(hh:min:sec) 

 
8:38:18,53 
(±1:08:12) 

 

 
8:25:30 

(±0:48:16) 

 
08 :07 :02 

(+/-00 :45 :19) 

 
1,176 

 
0,242 

 
3,344 

 
0,001 

 
2,247 

 
0,026 

Temps présumé de 
sommeil (hh:min:sec) 

8:17:53,5 
(±1:06:26) 

 

7:57:04 
(±0:54:21) 

07 :44 :01 
(+/-00 :45 :50) 

1,879 0,063 3,673 <0,0005 
 

1,494 0,138 

Durée éveils 
nocturnes (min) 

56,58 
(±24,094) 

 
 

54,20 
(±26,393) 

49,70 
(+/-21,47) 

1764 0,375 1,877 0,063 1,100 0,273 

Efficacité du 
sommeil (%)  

84,70 
(±5,49) 

 

83,20 
(±7,53) 

85,26 
(+/-5,57) 

1856 0,664 -0,614 0,540 -1,811 0,073 

Latence 
d’endormissement 
(min) 

13,54 
(±13,1) 

 

18,02 
(±13,78) 

12,50 
(+/-10,55) 

2480 0,008 0,537 0,592 2,613 0,010 

Amplitude de 
l’activité 

15677,96(±
5249,296) 

 

15378,93(±5
728,628) 

16562,67 
(+/-3928,20) 

1872,000 0,723 3374,51 0,048 2482 0,110 

Index de 
fragmentation 

30,67 
(±10,52) 

 

31,35 
(±12,188) 

26,55 
(+/-8,26) 

1931,500 0,951 2,690 0,008 2,706 0,008 

Variabilité inter-
jour 

0,848 
(±0,167) 

 

0,854 
(±0,18) 

0,827 
(+/-0,163) 

-0,187 0,852 0,373 0,710 0,528 0,598 

Début L5 (hh :min)  05:16:48 
(+/-

05:39:50) 
 

22:13:18 
(+/-09:21:36) 

01 :54 
(+/-01 :15) 

1743,000 0,304 3291,500 0,083 2718 0,005 

Début M10 
(hh :min)  

06:14:24 
(+/-

10:04:48) 

05:16:48 (+/-
22:33:36) 

 

10 :20 
(+/-02 :33) 

1893,000 0,799 3494,500 0,014 2694 0,009 
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CS+ vs CS-: Les patients CS+ comparés aux CS- présentent une latence d’endormissement 

significativement plus longue de 5 min ( p=0,008). En revanche leurs marqueurs actigraphiques 

de phase, de stabilité et d’amplitude ne montrent pas de différence significative.  

 

CS+ ou CS-vs contrôles : Les sujets atteints de TB CS+ et CS- comparés aux contrôles passent 

significativement plus de temps au lit (p2=0,001, p3=0,026). Leur sommeil est plus agité avec un 

index de fragmentation du sommeil significativement plus élevé (p2=0,008 et p3= 0,008). Enfin 

concernant les paramètres des rythmes circadiens, les patients  CS+ et CS- comparés aux 

contrôles présentent des marqueurs actigraphiques de phase significativement différents: 

comparés aux contrôles, ils commencent leur activité diurne plus tôt le matin, avec un début des 

10 heures les plus actives plus précoce mesuré par le début M10 (p2=0,014  p3 =0,009).  

 

6.5.5 Analyse multivariée par régression logistique binaire (tableau 6).  

 

	
  

Tableau 6: Modèle global final de régression logistique pour réponse binaire pour les groupes de 

patients avec TB avec CS+ des épisodes thymiques et CS- des épisodes thymiques. 

 

 

 

Covariables Saisonnier vs Non saisonnier 

β OR (IC95%) p 

LI 0,837 2,31(1,038-

5,138) 

0,04 

APA 1,011 2,748 (1,218-

6,199) 

0,015 

Epworth-S 0,076 1,079 (0,989-

1,178) 

0,086 

Latence 

d’endormissement  

0,023 1,024 (0,995-

1,053) 

0,11 
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On a utilisé un modèle de régression logistique pour réponse binaire intégrant les variables 

significatives préalablement identifiées à l’étape univariée (la prise de lithium et 

d’antipsychotique atypique, l’Epworth-S et la latence d’endormissement), dans le but d’identifier 

celles prédisant la CS de manière indépendante. L’analyse de régression logistique binaire a été 

réalisée sur 122 cas avec des données disponibles sur toutes les variables d’intérêt sur 136 de 

l’échantillon total soit 90% . 

Le modèle multivarié global est significatif (chi2=20,151, p=0,001 (Tableau 3)). 

Les variables d’intérêt qui différencient le mieux et de manière indépendante les patients CS+ 

des patients CS- sont l’utilisation du lithium (Li : OR=2,31 [1,038-5,138], p=0,04)  et d’un 

antipsychotique atypique (APA : OR=2, 2,748  [(1,218-6,199)], p=0,015). En revanche les 

variables des rythmes circadiens et de sommeil sélectionnées (latence d’endormissement et 

Epworth-S) perdent leur significativité dans ce modèle multivarié final. 
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7 Discussion 

7.1 Synthèse des principaux résultats  
 

L’hypothèse que les patients souffrant de TB CS+ en rémission présentent davantage 

d’anomalies des rythmes circadiens et du sommeil que ceux souffrant de TB CS- n’a pas été 

confirmée. Les principaux résultats de cette étude exploratoire sont :  

 

L’étape univariée a montré que les patients CS+ comparés aux CS- et à la population contrôle 

saine ont une latence d’endormissement significativement plus importante.  Par ailleurs, cette 

étape univariée a montré que les patients CS+ comparés aux CS- ont une SDE plus importante. 

En revanche, l’analyse univariée n’a pas montré de différence sur les marqueurs de phase (CSM, 

début M10, début L5), les marqueurs de stabilité (CTI FR, stabilité inter-jour) et d’amplitude des 

rythmes circadiens (CTI LV, amplitude activité). Enfin, l’analyse univariée a montré que les 

patients CS+ comparés aux CS- sont significativement plus souvent traités par lithium et APA. 

 

L’étape multivariée n’a retenu que l’effet des traitements sur la CS à savoir le Lithium et les 

APA. 

7.2 Discussion des résultats et perspectives de recherche  

7.2.1 Discussion des résultats de l’analyse univariée  

	
  
L’analyse univariée a permis seulement d’identifier chez les patients CS+ comparé aux CS-  

 

a) une latence d’endormissement plus importante  

b) une SDE plus importante  

c) un traitement par Lithium et APA significativement plus fréquents 
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a) Ce résultat est très intéressant car la latence d’endormissement fait partie des indicateurs de 

l’habilité de la glande pinéale à produire de la mélatonine. Une latence d’endormissement 

augmentée est le reflet d’une faible amplitude de sécrétion de la mélatonine. Chez les patients 

avec TB, il a été montré que la latence d’endormissement retardée est un marqueur trait du TB 

en lien avec une sécrétion anormale de mélatonine (taux de mélatonine plus bas et pic de 

sécrétion plus tardif de mélatonine) (106). Ce résultat indique que chez les patients avec TB 

CS+, la sécrétion de mélatonine serait encore plus altérée que chez les patients TB sans CS+. 

Ainsi en plus d’être un marqueur trait au TB, il serait un marqueur trait à l’effet des saisons voir 

un marqueur saisonnier. Ce résultat pousse aussi à étudier l’éventuelle implication de variants du 

gène de l’ASMT qui pourrait comme on la vu plus haut dans la partie physiopathologie des 

Troubles saisonniers être un bon candidat pour étudier son association avec des phénotypes 

saisonniers du TB puisque cette enzyme est impliquée dans les variations photopériodiques de 

l’amplitude de sécrétion de la mélatonine. 

 

b) La SDE peut être expliquée quant à elle par la latence d’endormissement plus importante chez 

les patients CS+. En effet, aucun autre marqueur ne l’explique dans nos résultats: on observe une 

absence de différence de qualité du sommeil entre les CS+ et les CS-, en effet le sommeil n’est 

pas plus agité, n’est pas plus fragmenté et il n’y pas plus de syndrome d’apnée du sommeil chez 

les CS+ comparés aux CS-.  

 

On retrouve par ailleurs, pour notre population d’étude comparée à des sujets contrôles sains, des 

résultats cohérents avec la littérature scientifique actuelle. Comme dans  la littérature actuelle 

(103), dans notre étude les patients souffrant de TB en rémission présentent une latence 

d’endormissement plus importante ainsi qu’une typologie circadienne plus languide et plus 

rigide que des sujets contrôles sains. En revanche notre étude ne permet pas de montrer de 

différence de chronotype contrairement à la littérature actuelle qui montre que les patients avec 

TB ont un chronotype plutôt vespéral (103). Nous avons aussi pu mettre en évidence de façon 

cohérente avec les résultats de la littérature que les patients avec TB ont une moins bonne qualité 

du sommeil  que les sujets témoins (avec une insomnie du sommeil, un index de fragmentation 

augmenté probablement en lien avec  le fait qu’il existe plus de syndrome d’apnée du sommeil 

chez les patients avec Troubles bipolaires que chez les sujets sains (145)) 
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7.2.1 Discussion des résultats de l’analyse multivariée  

 

 L’étape multivariée n’a retenu que l’effet des traitements sur la CS à savoir le Lithium et les 

APA. 

En effet, notre étude n’a pas permis d’identifier de manière indépendante des variables des 

rythmes associées à la saisonnalité dans la population avec TB. Les patients souffrant de TB 

avec caractéristique saisonnière ne présentent pas de différence des rythmes circadiens sur les 

auto-questionnaires ou les marqueurs actigraphiques (de phase, de stabilité, et d’amplitude) en 

phase de rémission. 

Hypothèse 1 

Une des premières hypothèses pour expliquer l’absence de différence des marqueurs 

circadiens traits associés à la vulnérabilité aux saisons est que les patients avec TB CS+ 

sont 2 à 3 fois plus traités par le lithium que les patients CS-.  Or il est bien connu que le 

lithium est un agent chronobiologique bien démontré dans plus d’une dizaine d’espèces allant de 

l’insecte à l’homme. De nombreuses données de la littérature indiquent en effet que l’efficacité 

préventive du lithium passerait par un effet sur les rythmes circadiens (effet stabilisateur et 

préventif de la désynchronisation des rythmes circadiens (146). Une étude récente de mon équipe 

a également montré que la prise de lithium serait associée chez des patients en phase de 

rémission avec un TB de type I à une meilleure efficacité de sommeil et un temps de sommeil 

plus long (147). Enfin, la réponse au Lithium a également été associée à un certain nombre de 

gènes circadiens (NR1D1, GSK3β, CRY1, ARNTL, TIM, PER2), de même que le lithium a 

démontré qu’il pouvait induire des modifications d’expressions de ces gènes circadiens (148).  

Ainsi nos résultats pourraient corroborer d’une part le fait que les patients CS+ puissent 

présenter une plus grande vulnérabilité à s’adapter aux saisons du fait d’anomalies de l’horloge 

biologique et aient donc plus besoin d’être traités par lithium que les non saisonniers pour aider 

l’horloge biologique à coder des signaux lumineux saisonniers et initier des réponses 

saisonnières. De ce résultat, nous pouvons émettre l’hypothèse que le lithium en plus d’avoir un 
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effet stabilisateur et préventif de la désynchronisation des rythmes circadiens, pourrait agir aussi 

sur la synchronisation des rythmes infradiens notamment saisonniers.  D’autre part le lithium 

étant un agent chronobiologique, on peut émettre à partir de nos résultats l’hypothèse que les 

patients CS+  puissent ne pas présenter plus de marqueurs traits circadiens que les non 

saisonniers car le lithium aurait modifié l’évolution de la maladie en stabilisant les rythmes 

circadiens.  

Hypothèse 2 

Cette étude a permis de mettre en évidence d’autres résultats intéressants sur les 

traitements par APA qui permettent d’envisager d’autres pistes thérapeutiques chez les 

patients avec TB CS+. Les patients avec TB CS+  ont en effet 2 à 3 fois plus de chance d’être 

traités par APA que les non saisonniers. Il s’agit du 2 ème traitement donné aux patients 

saisonniers en terme de prévalence (42%) versus (70%) pour le lithium, contrairement aux 

patients ne présentant pas de vulnérabilité à l’effet des saisons qui sont davantage traités par les 

antidépresseurs (27%), après l’utilisation du lithium (51%). 

 

Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer pourquoi les patients avec un TB 

CS+ sont plus traités par APA :  

 

A) Le caractère psychotique ou non des épisodes thymiques n’a pas été étudié dans notre 

étude, on ne peut donc savoir si les patients saisonniers sont plus traités par APA car leur épisode 

sont plus sévères avec la présence de symptômes psychotiques. Une étude antérieure de mon 

équipe n’avait pas observé une telle association entre les symptômes psychotiques et la CS (12). 

Une étude plus ancienne, dans un échantillon plus petit, avait néanmoins retrouvé une 

association entre les symptômes psychotiques et la saisonnalité (27). De plus, dans l’étude de 

Geoffroy et collaborateurs qui comparait les groupes saisonniers et non saisonniers dans un 

échantillon plus grand, il n’a pas été mis en évidence de différence concernant le caractère 

psychotique des épisodes ou l’exposition vie entière aux APA (p=0,43) (12).  

 

B) Un deuxième élément de réponse serait que les APA présentent également des propriétés 

chronobiologiques qui stabiliseraient cette horloge biologique vulnérable à l’effet des saisons. A 
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ce jour les antipsychotiques atypiques ne sont pas reconnus comme des agents 

chronobiologiques (contrairement à la mélatonine ou le lithium) ou comme des molécules de 

choix dans le traitement des TAS contrairement à la mélatonine ou aux antidépresseurs de 2 ème 

génération comme l’Agomélatine (71, 149, 150) ou la Buspirone (151). Mais on sait qu’ils 

agissent en bloquant les récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergique 5HT-2A et 5HT-1A. 

Certains d’entre eux agissent aussi en bloquant les récepteurs 5HT-2C comme l’Aripiprazole 

(qui lui est le seul APA agoniste 5HT-1A). Ainsi ils sont antagonistes de la sérotonine et de la 

dopamine contrairement aux neuroleptiques classiques qui sont juste antagoniste 

dopaminergique. Or sur le plan neurochimique, on a vu que des perturbations des systèmes des 

neurotransmetteurs sérotoninergiques et dopaminergiques  semblent jouer un rôle clé dans les 

TAS (98) et qu’il existe une interconnexion anatomique et moléculaire entre l’horloge 

biologique et les neurotransmetteurs, avec notamment un rôle des neurones sérotoninergiques du 

raphé sur l’adaptation de l’horloge biologique à la photopériode, soit en agissant en pré-

synaptique ou en post-synaptique sur les neurones des NSC.  Le ciblage de ces systèmes par 

l'inhibition de la recapture de la sérotonine ou de la dopamine, ou les deux, fournit ainsi une 

plausibilité biologique pour le mécanisme d'action des APA sur l’horloge biologique. De plus les 

récepteurs 5HT-1A  post synaptique au niveau des NSC seraient impliqués dans la régulation de 

l’horloge biologique (152). Or, l’Aripiprazole comme la Buspirone, est agoniste 5HT-1A. Par 

ailleurs tout comme l’Agomélatine, l’Aripiprazole a une action 5HT-2C.  Or les récepteurs 5HT-

2C en pré ou post-synaptique des NSC sont aussi connus pour intervenir dans la régulation de la 

synchronisation de l’horloge biologique contrairement aux récepteurs 5HT-2A(152).  

Cependant aucune étude n’a à ce jour étudié l’efficacité des APA dans le traitement des TAS ou 

TB avec CS +. Une étude sur l’efficacité chronobiologique des APA  sur le TB saisonnier serait 

ainsi intéressante à mener chez les patients avec TB CS+. En effet, les APA et surtout 

l’Aripiprazole pourraient représenter des molécules de second choix dans le traitement des TB 

avec saisonnalité dans la mesure ou les antidépresseurs sont à manier avec précaution chez les 

patients avec TB car ils sont à l’origine d’une instabilité thymique (153, 154) et qu’il existe une 

variabilité de la réponse au lithium chez les patients avec TB avec seulement 30% de réponse 

totale au lithium (155).  

A notre connaissance, cette étude est la première étude s’intéressant à des patients avec TB à 

montrer que les patients avec CS+ sont plus traités par antipsychotique atypiques que des 
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patients CS-. Cette étude apporte des perspectives de recherche pour développer de nouvelles 

stratégies de traitements. Cependant les premières limites à l’utilisation des APA qui devront être 

considérées sont les effets secondaires tels que la prise de poids (par blocage des récepteurs 

sérotoninergiques 5 HT-1A,  5 HT-2C et histaminergiques H1), le  diabète (par blocage des 

récepteurs sérotoninergiques 5 HT-2C, histaminergiques H1 et muscariniques M3), les effets 

anti-cholinergiques (par blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques M1), le syndrome 

métabolique (156). Ces effets secondaires possibles seront à intégrer dans une question de 

rapport bénéfices-risques.  

 

Le développement de composés plus spécifiques pour l’un ou l’autre sous-type de récepteurs, 

présents dans l’horloge suprachiasmatique, pourrait augmenter l’efficacité thérapeutique grâce à 

une action plus ciblée que celle médiée par les antipsychotiques  dans le TB CS+ ou les 

antidépresseurs comme la fluoxétine dans les TAS. C’est par exemple le cas de l’agomélatine, un 

composé qui est à la fois un agoniste des récepteurs MT1 et MT2 de la mélatonine et un 

antagoniste des récepteurs 5-HT2C. Ce composé illustre d’ailleurs aussi l’intérêt de mieux 

comprendre la modulation sérotoninergique de l’horloge circadienne principale pour une 

meilleure approche thérapeutique.  

Par ailleurs, chez les patients avec TB CS+, la luminothérapie serait une autre possibilité 

thérapeutique que le lithium, et un outil thérapeutique plus adapté que les APA déjà prouvé 

efficace dans les TAS d’après les données récentes de littérature. En effet la luminothérapie 

apparaît comme un traitement de choix dans la prévention des épisodes dépressifs saisonniers 

dans le TAS (157). En effet comme on l’a vu, il existe une étude qui met l’accent sur le fait qu’il 

est possible que la lumière participe à la fluctuation saisonnière des transporteurs de la recapture 

de la sérotonine, autrement dit que la sécrétion de sérotonine soit modulée par la lumière et que 

chez les TAS l’effet de la luminothérapie sur la réduction des symptômes dépressifs passerait par 

une diminution de la densité du transporteur de la recapture de la sérotonine et ainsi une 

augmentation de la concentration de sérotonine extracellulaire au niveau du CCA et CPF(70). A 

ce jour il existe très peu de données spécifiques sur les traitements des épisodes dépressifs 

bipolaires saisonniers. Il y a juste une revue de la littérature qui met en évidence que la 
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luminothérapie devrait être utilisée comme un traitement antidépresseur chez les patients 

souffrant d'épisodes dépressifs bipolaires saisonniers (158). 

 

Hypothèse 3 

 

Une autre hypothèse est qu’il existe bien des anomalies du sommeil et des rythmes 

circadiens chez les patients CS+ mais que par les méthodes utilisées l’actigraphie et les 

autoquestionnaires nous n’avons pas pu les mesurer. Le sommeil est un phénomène 

complexe impliquant  de nombreuses structures cérébrales (159). La majorité de ces structures 

est interconnectée avec les NSC et reçoit plus ou moins directement des messages circadiens 

provenant des NSC. L’équilibre entre veille et sommeil dépend de subtiles régulations 

impliquant tout ce réseau de structures. L’horloge biologique principale, contrôle de manière 

circadienne ces structures et est influencée par ces dernières  à des temps différents.  
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Autrement dit, pour résumer le sommeil dépend de plusieurs facteurs dont les rythmes 

circadiens. Et la mesure la plus directe des troubles du sommeil est la combinaison d’estimation 

subjective et objective du sommeil. Pour étudier plus directement les rythmes circadiens, il serait 

préférable de mesurer d’autres marqueurs circadiens évoqués important dans la physiopathologie 

du trouble bipolaire tels que les rythmes des sécrétions hormonales (mélatonine ou cortisol) ou 

les rythmes de la température centrale.  

Cependant l’étude de la sécrétion plasmatique de la mélatonine semble le marqueur le plus 

approprié à étudier chez les patients saisonniers car la mélatonine est le transducteur biochimique 

de l’information photopériodique à toutes les autres cellules du corps y compris aux neurones 

des NSC. Comme on l’a vu plus haut,  la mélatonine est un donneur de temps interne en 

signalant l’heure de la journée et les variations saisonnières. Ainsi on pourrait comparer 

quantitativement le taux de sécrétion plasmatique de mélatonine et qualitativement le pic de 

sécrétion plasmatique de sérotonine entre les patients CS+ et CS- en euthymie. Il serait important 

d’étudier s’il existe un décalage de phase dans la sécrétion de la mélatonine comme dans l’étude 

de Lewy (75) et Terman (74) ou bien voir s’il existe des différences de concentration 

demélatonine (21) (87) et si ces concentrations de mélatonine varient  différemment en fonction 

des saisons comme dans l’étude de Wehr (160). Ces recherches pourraient potentiellement 

amener à considérer la mélatonine non seulement comme un marqueur circadien à l’effet des 

saisons mais aussi et surtout comme un biomarqueur saisonnier. 

Il serait également intéressant d’étudier des marqueurs moléculaires circadiens à l’effet des 

saisons chez les patients avec TB. Comme les  marqueurs d’expression des gènes circadiens ou 

de la voie de synthèse de la mélatonine tels que des marqueurs épigénétiques (micro ARN ou 
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méthylation de l’ADN). Si on part sur l’hypothèse que la mélatonine est le meilleur marqueur 

circadien à étudier dans les TB CS+, sur le plan moléculaire, il serait intéressant de chercher s’il 

n’existe pas de variabilité génétique ou épigénétique des gènes impliqués dans la voix de 

synthèse de la mélatonine comme l’ASMT associé à la saisonnalité dans les TB. D’autant plus 

que des variants de ce gène ont été retrouvés associés à des troubles du sommeil dans les TB (9, 

140). 

Enfin, dans notre étude on ne s’est intéressé qu’à rechercher des marqueurs traits circadiens à 

l’effet des saisons.  Il serait aussi très intéressant d’étudier des marqueurs non circadiens. 

Comme on la vu, d’autres voies physiologiques sont impliquées dans la saisonnalité telle que la 

voie sérotoninergique.  Le transporteur de la recapture de la sérotonine est un biomarqueur 

cérébral saisonnier reconnu dans les TAS : en effet il a une fonction centrale dans les TAS avec 

une modulation de son amplitude dans le CCA et CPF en fonction des saisons et en fonction des 

traitements par luminothérapie. Une étude de neuroimagerie  comparant sa densité cérébrale dans 

des régions cérébrales cibles entre les patients avec TB CS+ et CS- en euthymie (et même entre 

TB saisonnier et Trouble unipolaires saisonnier) pourrait permettre d’identifier s’il s’agit d’un 

marqueur trait spécifique du TB CS+ et pourrait apporter des nouvelles pistes de compréhension 

des mécanismes physiopathologiques impliquées dans les TB CS+. 

 

Hypothèse 4 

La dernière  hypothèse est qu’il n’existe pas plus d’anomalies des rythmes circadiens chez 

les patients avec TB CS+ que les patients avec TB CS-. Il n’existerait donc pas de marqueurs 

de vulnérabilité des rythmes circadiens associée à la vulnérabilité aux rythmes infradiens dans 

les TB. Cette hypothèse infirmerait l’idée d’une vulnérabilité globale de l’horloge biologique 

touchant l’ensemble des rythmes biologiques. Ce résultat signifie qu’il existe probablement des 

voix spécifiques impliquées dans la vulnérabilité à l’effet des saisons des patients avec TB ou 

bien qu’il existe des variations génétiques spécifiques à la vulnérabilité saisonnière (tel que le 

polymorphisme de NPAS 2(42)) ou même qu’il existe des variations épigénétiques spécifiques à 

la vulnérabilité saisonnière. Notre revue de la littérature a montré qu’il existe chez le sujet sain 

des variations saisonnières de la sérotonine, du transporteur de recapture de la sérotonine  et de 
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certains de ses récepteurs comme le récepteur 5HT-1A. On a vu aussi qu’il existe des 

fluctuations saisonnières du transporteur de la recapture de la sérotonine de plus grande 

amplitude chez les sujets avec TAS par rapport aux sujets sains dans toutes les régions du 

cerveau (y compris dans les régions impliquées dans la régulation de l’humeur CCA et CPF)  

(94). Le transporteur de la recapture de la sérotonine devenant ainsi le principal biomarqueur 

central identifié dans la pathologie du TAS. Le TAS regroupant les deux types de trouble 

bipolaire et unipolaire, il serait intéressant,  comme on l’a dit précédemment de comparer les 

fluctuations saisonnières de la densité du transporteur de la recapture de la sérotonine des 

patients avec TB CS+ par rapport au patients avec TB CS- mais aussi de comparer les patients 

avec TB CS+ avec les patients avec Troubles unipolaires saisonniers notamment au niveau du 

cortex cingulaire antérieure CCA subgénual par tomographie par émission de positons (TEP) 

avec des radioligands spécifiques de ce transporteur. Or à ce jour, à notre connaissance, l’étude 

de ce transporteur n’a été faite que chez des patients avec TB en phase aigue de dépression et n’a 

pas encore ciblé le phénotype homogène TB avec CS+.  Si on retrouve une plus grande 

amplitude des variations saisonnières du transporteur de la recapture de la sérotonine chez les 

patients  avec TB CS+, il serait intéressant d’étudier dans un second temps sur le plan génétique 

et  moléculaire s’il existe des variations génétiques ou épigénétiques de ce transporteur de 

recapture de la sérotonine spécifique dans les TB CS+. Par ailleurs, on sait que plusieurs 

variables environnementales changent avec les saisons, comme la lumière, la température et 

l'humidité, et qu’elles sont inter-corrélées. Mais l'ampleur de l'effet de la thérapie par la lumière 

sur le transporteur de la sérotonine et la réduction globale de ce biomarqueur cérébral rendent 

plausible que  ce sont bien les variations saisonnières de l'exposition à la lumière qui puissent 

expliquer la fluctuation saisonnière du transporteur de la sérotonine dans le TAS. Ainsi si ces 

résultats sont retrouvés dans une future étude évaluant spécifiquement les effets de la lumière sur 

ce transporteur dans les TB CS+, il sera intéressant de cibler les recherches des mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans les TB saisonniers sur les voix de signalisation  reliant la 

lumière au transporteur de recapture de la sérotonine au niveau du cortex cérébral.  
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7.3 Tableaux de synthèse et axes de recherche sur les traitements et les 

marqueurs saisonniers dans les TB CS + 
	
  
Tableau 7 : Tableau de synthèse des données scientifiques sur la saisonnalité chez les sujets sains 

et chez le sujets avec TAS  

	
  
	
  	
  

Sujets	
  sains	
   Sujets	
  avec	
  TAS	
  

Epidémiologie	
   25%	
  des	
  sujets	
  sains	
  subissent	
  
changements	
  saisonniers	
  dans	
  leur	
  
humeur	
  et	
  leur	
  comportement	
  

0,4%	
  à	
  16%de	
  la	
  population	
  selon	
  la	
  latitude	
  
Par	
  exemple	
  aux	
  USA	
  :	
  
1,5%	
  Floride...	
  	
  
9%	
  régions	
  du	
  Nord	
  

Humeur	
  et	
  
comportement	
  

"Winter	
  blues"	
  
	
  
	
  
	
  Léthargie,	
  
	
  Hyperphagie	
  
	
  Craving	
  pour	
  les	
  carbohydrates	
  
	
  Humeur	
  triste	
  

Dépression	
  saisonnière	
  hivernale	
  :	
  	
  
	
  
	
  EDC	
  avec	
  symptômes	
  atypiques,	
  
	
  hypersomnie,	
  
	
  hyperphagie,	
  
	
  craving	
  pour	
  les	
  carbohydrates,	
  
	
  prise	
  de	
  poids,	
  
	
  extrême	
  fatigue	
  

Neurobiologie	
  	
  

.Réduction	
  de	
  la	
  liaison	
  de	
  la	
  sérotonine	
  au	
  
récepteur	
  5HT1-­‐A	
  dans	
  les	
  régions	
  limbique	
  
en	
  hiver	
  
.Liaison	
  de	
  la	
  sérotonine	
  	
  au	
  SERT	
  élevée	
  
.	
  5HT	
  extracellulaire	
  cérébrale	
  diminué	
  en	
  
hiver	
  
.Variation	
  de	
  l'expression	
  des	
  gênes	
  de	
  
l'horloge	
  selon	
  la	
  photopériode	
  	
  (	
  CRY1,	
  PER1)	
  

.	
  Retard	
  de	
  phase	
  dans	
  la	
  sécrétion	
  de	
  la	
  mélatonine	
  	
  

.	
  Fluctuations	
  saisonnières	
  	
  de	
  la	
  sécrétion	
  	
  de	
  la	
  mélatonine	
  
plus	
  élevées	
  dans	
  le	
  TAS	
  	
  
.	
  Liaison	
  au	
  SERT	
  	
  élevée	
  dans	
  le	
  CCA	
  et	
  CPF	
  	
  
.	
  Réduction	
  de	
  la	
  disponibilité	
  du	
  transporteur	
  de	
  la	
  
dopamine	
  dans	
  le	
  TAS	
  	
  

Génétique	
   héritabilité	
  29%	
   .	
  L’allèle	
  court	
  du	
  promoteur	
  du	
  transporteur	
  de	
  la	
  
sérotonine	
  (	
  S	
  5HTTLPR)	
  
.Un	
  	
  polymorphisme	
  –1438A/G	
  du	
  promoteur	
  du	
  gène	
  
codant	
  pour	
  le	
  récepteur	
  5HT2A	
  
.	
  un	
  polymorphisme	
  du	
  	
  gène	
  codant	
  	
  pour	
  GRP50	
  (le	
  SNP	
  
Rs2072621)	
  	
  
.Polymorphisme	
  des	
  gènes	
  principaux	
  de	
  l’horloge	
  :PER	
  2,	
  
ARNTL	
  NPAS2	
  

Impact	
  sur	
  la	
  	
  	
  qualité	
  
de	
  vie	
  

Altèrent	
  le	
  fonctionnement	
  quotidien	
  pendant	
  
les	
  mois	
  d’hiver	
  

Haut	
  risque	
  de	
  récurrence	
  pour	
  2/3	
  de	
  la	
  population	
  TAS	
  

Traitement	
   Question	
  de	
  la	
  luminothérapie	
  chez	
  sujets	
  
sains	
  ?	
  
A	
  étudier.	
  

Première	
  ligne	
  :	
  	
  
	
  
Luminothérapie	
  +/-­‐	
  mélatonine	
  	
  
	
  
ou	
  
	
  	
  
Antidépresseur	
  de	
  seconde	
  génération	
  +/-­‐	
  mélatonine	
  

Réponse	
  au	
  
traitement	
  	
  

_	
  

55	
  %	
  seulement	
  de	
  rémission	
  ou	
  de	
  réponse	
  aux	
  
symptômes	
  dépressifs	
  saisonnier	
  sous	
  luminothérapie	
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Mécanisme	
  	
  	
  d’action	
  
des	
  traitements	
  

_	
  

Luminothérapie	
  :	
  effet	
  ATD	
  de	
  la	
  luminothérapie	
  qui	
  
corrige	
  le	
  retard	
  de	
  phase	
  et	
  par	
  diminution	
  de	
  la	
  liaison	
  
de	
  la	
  sérotonine	
  au	
  SERT	
  
	
  
Mélatonine	
  a	
  un	
  effet	
  sur	
  le	
  TAS,	
  elle	
  synchronise	
  les	
  	
  
rythmes	
  biologiques	
  et	
  le	
  sommeil	
  	
  
	
  
Agomélatine	
  MT1,	
  MT2	
  5HT2C	
  
	
  
Buspirone	
  5HT1A	
  

 

 

Tableau 8 : Tableau de synthèse et des perspectives de recherche dans les TB CS+ 
 

 
	
   Sujets	
  avec	
  TB	
   Sujets	
  avec	
  TB	
  CS+	
  

Epidémiologie	
   1	
  à	
  4%	
  population	
  mondiale	
   25%	
  des	
  patients	
  avec	
  TB	
  ont	
  épisodes	
  thymiques	
  
dépressifs	
  saisonniers	
  
15%	
  des	
  patients	
  avec	
  TB	
  épisodes	
  thymiques	
  
maniaques	
  saisonniers	
  

Humeur	
  et	
  
comportement	
  

Clinique	
  très	
  hétérogène	
  mais	
  :	
  
	
  
Selon	
  l'approche	
  dimensionnelle	
  :	
  les	
  
patients	
  avec	
  TB	
  ont	
  de	
  plus	
  grandes	
  
variations	
  saisonnières	
  que	
  les	
  TAS	
  ou	
  
sujets	
  sains	
  de	
  leurs	
  symptômes	
  tel	
  que	
  :	
  
	
  	
  
	
  
	
  Léthargie,	
  
	
  Hyperphagie	
  
	
  Craving	
  pour	
  les	
  carbohydrates	
  
	
  Humeur	
  triste	
  

2	
  types	
  de	
  course	
  de	
  la	
  maladie:	
  
	
  	
  
dépression	
  automne-­‐hiver±	
  (hypo)manie	
  printemps-­‐été	
  
dépression	
  printemps-­‐été±	
  (hypo)mania	
  automne	
  -­‐hiver	
  
	
  
Caractéristiques	
  cliniques	
  sévères	
  :	
  	
  
	
  	
  	
  
TB	
  II,	
  ;	
  plus	
  de	
  cycles	
  rapides,	
  	
  plus	
  de	
  TCA,	
  plus	
  d’EDC	
  et	
  
âge	
  de	
  début	
  plus	
  précoce	
  	
  
	
  
Clinique	
  en	
  fonction	
  du	
  sexe:	
  	
  
	
  	
  	
  
Homme	
  plus	
  TBII	
  et	
  plus	
  d’EDC	
  
Femme	
  	
  plus	
  de	
  TCA	
  et	
  de	
  cycles	
  rapides	
  

Neurobiologie	
  	
   .Anomalies	
  circadiennes	
  des	
  marqueurs	
  
centraux	
  des	
  TB	
  
	
  
Rythme	
  veille/sommeil	
  
	
  chronotype	
  vespéral	
  
	
  typologie	
  circadienne	
  plus	
  languide	
  et	
  rigide	
  
	
  durée	
  du	
  sommeil	
  plus	
  longue	
  
	
  latence	
  d’endormissement	
  plus	
  longue	
  
efficacité	
  du	
  sommeil	
  moins	
  bonne	
  
	
  un	
  réveil	
  après	
  le	
  premier	
  endormissement	
  
plus	
  fréquent	
  	
  
une	
  stabilité	
  inter-­‐quotidienne	
  plus	
  pauvre,	
  
une	
  variabilité	
  dans	
  l’heure	
  du	
  coucher,	
  
l’heure	
  du	
  réveil	
  ou	
  dans	
  la	
  durée	
  et	
  
l’efficacité	
  du	
  sommeil	
  
	
  
Sécrétion	
  hormonale	
  de	
  mélatonine	
  (	
  retard	
  
de	
  phase,	
  hyrsensibilité	
  à	
  la	
  lumière	
  )	
  
	
  	
  
Sécrétion	
  hormonale	
  de	
  cortisol	
  (le	
  taux	
  de	
  
cortisol	
  est	
  plus	
  élevé	
  pendant	
  la	
  nuit	
  et	
  son	
  
nadir	
  est	
  	
  plus	
  précoce)	
  
	
  
	
  
.Anomalie	
  des	
  systèmes	
  monoaminergiques	
  

	
  
Aucune	
  Etude	
  des	
  biomarqueurs	
  centraux	
  spécifique	
  du	
  TB	
  
CS+	
  
	
  
Marqueurs	
  circadiens	
  à	
  étudier	
  TB	
  CS+/	
  CS-­‐:	
  
Mélatonine	
  plasmatique	
  
ASMT	
  (épigénétique)	
  
	
  
	
  
Marqueurs	
  sérotoninergiques	
  à	
  étudier	
  	
  TBCS+/CS-­‐:	
  
SERT	
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ex:	
  Variabilité	
  des	
  résultats	
  concernant	
  	
  le	
  
SERT	
  	
  

Génétique	
   .	
  Polymorphisme	
  des	
  gènes	
  circadiens	
  aux	
  
troubles	
  bipolaires	
  circadiens	
  (CLOCK,	
  
NPAS2,	
  ARNTL1,	
  NR1D1,	
  PER3,	
  RORB	
  et	
  
CSNK1E).	
  	
  
	
  
.	
  Variant	
  du	
  promoteur	
  du	
  gène	
  ASMT	
  associé	
  
à	
  un	
  sommeil	
  de	
  moins	
  bonne	
  qualité	
  évaluée	
  
objectivement	
  par	
  actigraphie	
  
	
  
.	
  Variant	
  rs774045	
  de	
  TIMELESS	
  avec	
  un	
  
caractère	
  languide	
  des	
  rythmes	
  (i.e.	
  une	
  
inertie	
  du	
  sommeil)	
  ainsi	
  qu’un	
  un	
  profil	
  plus	
  
vespéral	
  
	
  
.Variant	
  rs782931	
  de	
  RORA	
  avec	
  un	
  profil	
  
moins	
  flexible	
  des	
  rythmes	
  de	
  vie	
  .	
  

	
  
.	
  polymorphisme	
  	
  Rs6738097de	
  NPAS2	
  
	
  
.	
  Recherche	
  polymorphisme	
  	
  du	
  gène	
  	
  ASMT	
  dans	
  les	
  TB	
  CS+	
  

Impact	
  sur	
  la	
  	
  	
  qualité	
  
de	
  vie	
  

Taux	
  élevé	
  de	
  récurrence	
  des	
  
épisodes	
  thymiques	
  	
  
	
  
70	
  à	
  80	
  %	
  de	
  rechute	
  en	
  moyenne	
  à	
  2	
  
ans	
  après	
  un	
  épisode	
  majeur	
  et	
  ce	
  
malgré	
  le	
  traitement	
  	
  

taux	
  élevé	
  de	
  récurrences	
  des	
  épisodes	
  de	
  l’humeur	
  	
  
	
  
sévérité	
  des	
  épisodes	
  

Traitement	
   Première	
  ligne	
  :	
  
	
  	
  
Lithium	
  

Traitement	
  spécifique	
  du	
  TB	
  CS+	
  à	
  étudier	
  
	
  
Lithium	
  
APA	
  
Luminothérapie	
  
+	
  Mélatonine	
  en	
  préventif	
  systématique	
  

Réponse	
  au	
  traitement	
  	
   Variabilité	
  de	
  la	
  réponse	
  au	
  lithium	
  avec	
  
seulement	
  30%	
  de	
  bon	
  répondeurs	
  

A	
  étudier	
  	
  
	
  
Réponse	
  au	
  traitement	
  par	
  lithium	
  et/ou	
  APA	
  et/ou	
  
luminothérapie?	
  
	
  
Mélatonine	
  en	
  préventif	
  systématique	
  

Mécanisme	
  	
  	
  d’action	
  
des	
  traitements	
  

Lithium	
  stabilise	
  les	
  rythmes	
  circadiens	
   Lithium	
  stabilise	
  les	
  rythmes	
  saisonniers	
  par	
  un	
  effet	
  sur	
  
les	
  marqueurs	
  circadiens	
  	
  ?	
  
	
  
APA	
  agit	
  sur	
  les	
  rythmes	
  saisonniers	
  	
  via	
  le	
  système	
  	
  
monomaninergique	
  ?	
  
	
  
Luminothérapie:	
  effet	
  	
  ATD	
  sur	
  les	
  EDC	
  en	
  agissant	
  sur	
  le	
  
SERT	
  ?	
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8 Conclusion 
 

Ce travail de thèse a permis d’approfondir la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques de la saisonnalité chez des patients souffrant de TB. L’étude menée indique 

qu’il n’existe pas d’anomalie spécifique des rythmes circadiens et du sommeil associée aux 

troubles des rythmes saisonniers chez les patients avec TB. En effet, nous n’avons pas identifié 

de marqueurs circadiens traits associés à la caractéristique saisonnière des épisodes thymiques 

(CS+) à partir de mesures subjectives (questionnaires) et objectives (actigraphie).  

Ce travail a permis par ailleurs d’ouvrir plusieurs perspectives de recherche. Les patients avec 

TB CS + semblent être davantage traités par Lithium et APA, ce qui ouvre des pistes de 

réflexion sur l’effet de ces molécules sur la vulnérabilité à l’effet des saisons. En effet, le lithium 

est un agent chronobiologique qui stabilise les rythmes circadiens. Le lithium pourrait ainsi être 

la molécule de premier choix dans le traitement des TB CS+: par son effet sur l’horloge 

biologique, le lithium pourrait jouer aussi sur la synchronisation des rythmes saisonniers. Par 

ailleurs, l’étude indique que les APA pourraient être aussi des traitements de choix dans les TB 

saisonniers. Les APA n’agiraient pas directement sur la saisonnalité en passant sur  les voix 

circadiennes mais leur effet pourrait passer par leur action sur les voies monoaminergiques qui   

permettent la synchronisation des rythmes par leur effet sur l’horloge centrale. 

Ce travail ouvre également des pistes de recherche d’autres marqueurs de saisonnalité dans les 

TB avec l’étude de la mélatonine plasmatique (hormone centrale de la saisonnalité comme nous 

l’avons vu), la recherche de variants génétiques ou épigénétiques des gènes de la voie de 

synthèse de la mélatonine, et en neuroimagerie via la recherche de marqueurs cérébraux 

sérotoninergiques liés à la saisonnalité.  

Enfin, ce travail a permis de poser des hypothèses sur les mécanismes physiopathologiques du 

TB saisonnier dont le rôle clé de la lumière dans les TB saisonnier. Ainsi, la recherche de voies 

spécifiques partant de la lumière comme déterminant de la saisonnalité des TB doit être engagée.  
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Titre : La saisonnalité et l’horloge biologique dans les Troubles Bipolaires 
 
Résumé:  
Les troubles bipolaires (TB) sont des troubles psychiatriques sévères, d’origine multifactorielle et aux 
présentations cliniques très hétérogènes. Le TB avec caractéristiques saisonnières (CS+) est fréquent, récurrent 
et associé à des caractéristiques plus sévères des TB.  
L'objectif de ma thèse a été de rechercher des biomarqueurs associés à la saisonnalité dans les TB. Mon intérêt 
s’est porté sur les biomarqueurs circadiens dans l’hypothèse d’une vulnérabilité globale de l’horloge biologique 
chez ces patients avec TB.  
 J’ai comparé les caractéristiques des rythmes circadiens et du sommeil de patients avec TB en rémission CS+, 
comparés à des patients en rémission CS- et à des sujets contrôles sains, à l’aide d’auto-questionnaires et de 
l’actigraphie. 
L’étape univariée a montré que les patients CS+, comparés aux CS- et aux sujets contrôles, ont une latence 
d’endormissement significativement plus importante.  Par ailleurs, les patients CS+, comparés aux CS-, ont une 
somnolence diurne excessive plus importante, et étaient significativement plus souvent traités par lithium et 
Antipsychotiques Atypiques (APA). L’analyse univariée n’a pas montré de différence sur les marqueurs de 
phase (CSM, début M10, début L5), les marqueurs de stabilité (CTI FR, stabilité inter-jour) et d’amplitude des 
rythmes circadiens (CTI LV, amplitude activité). L’analyse de régression logistique binaire a retenu l’effet du 
lithium et des APA sur la CS. 
Ce travail n’observe pas d’anomalies des rythmes circadiens et du sommeil associés aux troubles des rythmes 
saisonniers chez les patients avec TB et ouvre des pistes de réflexion sur l’effet du lithium et des APA sur les 
troubles des rythmes infradiens. 

 
Mots clés : Troubles bipolaires ; saisons ; rythme biologique ; horloge biologique ; caractéristique saisonnière ; 
dépression ; manie 
 
Titre en anglais: Seasonality and the biological clock in Bipolar Disorders 

 
Abstract  (english):  
Bipolar disorders (BD) are severe psychiatric disorders of multifactorial origin with very heterogeneous clinical 
presentations. BD with seasonal characteristics (CS +) are of major interest because this pattern is frequent, 
recurrent and associated with more severe BD clinical characteristics and outcomes.  
My thesis objective is to identify biomarkers associated with CS in BD. My hypothesis is that there is a global 
vulnerability of the biological clock in these patients with BD, with both circadian and infradian abnormalities. 
 I assessed circadian rhythms and sleep patterns of patients with BD CS + in remission, compared with remitted 
patients CS- and healthy control subjects, using self - questionnaires and actigraphy. 
The univariate analysis showed that CS + patients, compared to CS- and control subjects, had a significantly 
longer sleep latency. CS + patients, compared to CS-, had daytime sleepiness and were significantly more 
frequently treated with lithium and Atypical Antipsychotics (APA). Univariate analysis showed no differences 
in phase markers (CSM, M10 onset, L5 onset), stability markers (CTI FR, inter-day stability) and circadian 
rhythms amplitude (CTI LV, Amplitude activity). The logistic binary regression retained the effect of lithium 
and APA on CS. 
We did not observe abnormalities of the circadian rhythms and sleep associated with CS in patients with BD. 
Nevertheless this work paves the way for future research as assessing the effect of the lithium and the APA on 
infradian rhythms.	
  
 
Keywords (english): Bipolar disorders; seasons; biological rhythm; biological clock; seasonal characteristic; 
Depression; mania  
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