ENDOCRINOLOGIE

des principaux synchronisateurs de I'organisme 47 219 D’autres
synchronisateurs sont I'alimentation et I'activité locomotrice, par
exemple. Via les faisceaux rétino hypothalamiques, I'information
de la lumiere est intégrée par les noyaux supra chiasmatiques de
I'hypothalamus (NSC), emplacement de I'horloge interne. Lorsque
la baisse de la luminosité est captée par la rétine, un message
neuronal est envoyé des NSC vers les neurones du ganglion cervical
supérieur produisant de la norépinephrine. Cette derniere stimule
les récepteurs Bl-adrénergiques présents dans les pinéalocytes.
Une cascade de réactions active alors I'enzyme clé de produc-
tion de la mélatonine, la N-acétyltransférase 71V, En I'absence
d’'un stockage intra pinéal aprés sa production, la mélatonine est
directement libérée dans le sang veineux a travers la barriere héma-
toencéphalique. Ainsi, I'information lumineuse détectée par la rétine
est traduite en un signal endocrinien, la sécrétion de mélatonine. La
meélatonine, elle-méme, est capable de codifier la durée de la nuit
par la durée et 'amplitude de sa sécrétion. 711

Julius Axelrod est un biochimiste
américain (1912-2004). Il obtient le
prix Nobel de médecine en 1970,
en méme temps que Bernard Katz
et UIf von Euler, pour ses travaux
sur la libération, la recapture et le
stockage de l'adrénaline et la nora-
drénaline. Ces travaux furent la base
du développement des antidépres-
seurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine.
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Figure 3

Mélatonine: chrono biotique endogene

Un chrono biotique est un facteur capable d'influencer notre horloge
biologique (en avance ou en retard). La mélatonine est le principal
chrono biotique endogéne de I'organisme. 7 Chez I’homme adulte,
la production de mélatonine endogéne nocturne est de 10 a 80
ug par nuit. La concentration en mélatonine dans le sang est trés
variable ; elle s'étend de 50 a 200 pg/ml. Sa sécrétion nocturne se
fait selon un rythme nycthémeéral, avec un pic vers 3 h du matin et
une %2 vie de 30 minutes. La mélatonine secrétée pendant la nuit
transmettra I'information de la photopériode a tous les tissus via des
récepteurs mélatoninergiques (M1, M2 et M3). %11

La mélatonine est I'hormone clé de la régulation de nos rythmes
chrono biologiques, tels que les rythmes circadiens, les rythmes
de température et de veille-sommeil. Elle indique a I'organisme
I'alternance jour-nuit, en lui permettant de s'adapter a son envi-
ronnement. Sa sécrétion peut étre perturbée par la lumiere bleue
artificielle, un des éléments suspectés comme étant responsable de
certains troubles de sommeil par la pollution lumineuse, dans nos
sociétés occidentales 712,

Etats d’hyper et hypomélatoninémie chez
I'homme

La sécrétion de mélatonine peut étre variable d’'un individu a I'autre
et méme au niveau intra individuel, selon les saisons. Un exces
de mélatonine a été retrouvé dans certaines tumeurs pinéales
différenciées. Nous avons eu I'occasion de décrire une sécrétion de
mélatonine diurne et nocturne chez deux patientes (mére et fille)
avec un pinéalocytome 13,

'age est une situation physiologique caractérisée par une dimi-
nution progressive de la sécrétion de mélatonine. En outre, une
diminution pathologique de la sécrétion de mélatonine a été décrite
dans la maladie d’Alzheimer 2 14, Certaines tumeurs de localisa-
tion pinéale comme les hamartomes détruisent le tissu pinéal en
réduisant la sécrétion de mélatonine et induisant des troubles du
sommeil. La lumiére bleue inhibe la sécrétion de mélatonine si cer-
taines conditions sont réunies : éclairement suffisant et prolongé a
un horaire optimum, c’est-a-dire entre 2 et 4 heures du matin ; c’est
le risque encouru avec les écrans de lumiére bleues, smartphones,
ordinateurs . De fagon iatrogene, certains médicaments comme
les bétablogquants, la clonidine et les glucocorticoides peuvent dimi-
nuer la sécrétion nocturne de mélatonine. Ce faisant, ces molécules
causent aussi des troubles du sommeil 7).

Mélatonine: hormone et médicament chrono
biotique

Un médicament chronobiotique est un médicament capable d'in-
fluencer, directement ou indirectement, la phase et/ou la période
de I'horloge circadienne. La mélatonine, hormone de I'obscurité,
possede cet effet chronobiotique. Chez la plupart des mammiféeres,
les récepteurs de mélatonine (MT) sont présents dans le SCN, et
donc la mélatonine circulante est capable d’agir sur I'norloge des
noyaux SC. Trois récepteurs de mélatonine ont été décrits : MT1,
MT2 et MT3. Les deux sous-types MT1 et MT2 sont des récep-
teurs de haute affinité couplés aux protéines G, tandis que MT3,
de basse affinité, a été caractérisé comme une enzyme participant
a la protection cellulaire contre le stress oxydatif.

La mélatonine et les agonistes mélatoninergiques sont considérés
comme des drogues pouvant potentiellement manipuler les rythmes
circadiens. Les données les plus convaincantes obtenues jusqu'a
présent proviennent d'études sur des individus totalement aveugles.
Ces personnes éprouvent des troubles du sommeil parce que leurs
rythmes d'activité peuvent étre déphasés avec les horaires habituels
pour le sommeil et I'éveil. La mélatonine exogéne administrée quo-
tidiennement a des heures fixes entraine le cycle veille-sommeil de
ces personnes a un cycle de 24 h. La mélatonine et les agonistes
MT1/MT2 non spécifiques (Circadin®, Ramelteon®, Tasimelteon®,
Agomelatin®) sont utilisés pour certains troubles du sommeil liés
a des perturbations du rythme circadien comme le syndrome de
retard de phase du sommeil ou syndrome d’avance de phase du
sommeil.
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