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INTRODUCTION

La plupart des processus physiolo-
giques ont une activité variable dans le
temps, pour des raisons qui peuvent
être très différentes : la contraction
cardiaque pour des raisons méca-
niques, l’ovulation chez la femme
pour des raisons biologiques et hor-
monales, etc. Mais, les rythmes les
plus fréquents sont dits nycthéméraux
puisqu’ils sont en relation avec l’alter-
nance du jour et de la nuit. En effet, ce
phénomène contribue depuis les tous
débuts de la vie sur terre à l’évolution
biologique, il n’est donc pas surpre-
nant qu’autant de processus biolo-
giques aient une composante ryth-
mique d’environ 24 heures [1, 2]. La
chronobiologie, qui étudie les rythmes
biologiques, est aujourd’hui devenue
une véritable science [3]. Notre propos
est d’essayer de présenter simplement
des définitions et des concepts
concernant ces phénomènes extrême-
ment complexes, afin de faciliter au
lecteur une meilleure compréhension
des phénomènes rythmiques qui ani-
ment la vie, et règlent en particulier de
nombreuses fonctions physiologiques
de l’homme.

QUELQUES DÉFINITIONS

Une grandeur biologique suit un
rythme lorsque sa valeur varie signifi-
cativement au cours du temps et de
manière récurrente. Ce rythme est
exogène lorsqu’il est induit sous
l’influence d’un synchroniseur
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externe dont la suppression fait disparaître le rythme ; on
parle de rythme endogène dans le cas contraire.

Un rythme est caractérisé par plusieurs paramètres, dont
la connaissance implique l’utilisation d’un modèle mathé-
matique (fig. 1) :

- sa période (ω) que l’on mesure le plus souvent comme
l’intervalle de temps qui sépare deux événements iden-
tiques ;

- son niveau moyen (M) que l’on peut calculer comme la
moyenne arithmétique des valeurs de la variable, à condi-
tion que ces valeurs soient mesurées à intervalles réguliers
et rapprochés ;

- son amplitude (A) qui est la moitié de la variation glo-
bale prédictible par un modèle mathématique, c’est à dire
la moitié de la distance séparant la valeur pic (la plus éle-
vée) du creux (valeur la plus basse) du modèle. Il faut la dis-
tinguer de l’étendue qui se réfère à la variation mesurée
(fig. 1). Les deux peuvent être exprimées en unités rela-
tives, par exemple en pourcentage de la valeur de la
moyenne ;

- son acrophase correspond à l’instant où survient la
valeur la plus élevée du modèle mathématique utilisé ; sa
valeur est donnée en unité de temps conventionnelle
(heure réelle, jour, mois, etc.) ou parfois en degrés d’angle
(24 heures = 360°). Son opposé, la bathyphase, est le
moment de survenue de la valeur la plus basse du
modèle mathématique.

Le modèle mathématique historiquement le plus utilisé,
dit « cosinor » [6], est basé sur la fonction sinus dont les
principales caractéristiques (M, A et la phase : φ) sont

déterminées par la méthode des moindres carrés de façon
à minimiser la distance moyenne entre les points observés
et la courbe. Ceci est facile si les points de mesure sont suf-
fisamment nombreux et répartis à intervalles réguliers [7].
Cette technique présente cependant plusieurs inconvé-
nients : elle nécessite de connaître la période (ω) du phé-
nomène étudié, elle est très imprécise dans le calcul de la
phase et elle tend à minimiser l’amplitude du phénomène.
D’autres techniques sont utilisées par les chronobiologistes
qui dérivent pour beaucoup de l’analyse spectrale. 

Le calcul de la période d’un phénomène rythmique est
souvent plus complexe et nécessite de disposer de séries
de mesures suffisamment longues pour couvrir plusieurs
périodes (fig. 2). Citons notamment le périodogramme [8,
9], ou encore la méthode de concordance récemment
mise au point à l’Université de Saint-Etienne [10].

La période des rythmes biologiques permet d’en donner
une classification :

- Les rythmes nycthéméraux ont une période voisine de
24 heures. Depuis Halberg en 1959 [11], on parle plus
couramment de rythmes circadiens (circa : environ ; dies :
jour ; ce mot devant toutefois être réservé maintenant aux
rythmes endogènes), le domaine circadien s’étendant de
20 à 28 heures. Pour décrire un rythme circadien, il
convient de l’étudier en condition d’environnement
constant, pour éviter toute influence de l’environnement
(fig. 2).

- Les rythmes ultradiens ont une période inférieure à
20 heures et se superposent aux rythmes circadiens. La
figure 3 représente le rythme ultradien du sommeil

Figure 1 : Une activité périodique peut être modélisée mathématiquement
de façon à en faciliter la description. Le modèle encore le plus utilisé est
sinusoïdal (« cosinor ») et facile à mettre en œuvre si les données
ont été obtenues à intervalles réguliers tout au long de la période
d’acquisition (voir [7]).

Figure 2 : Diagramme en « double plot » (chaque jour est représenté
deux fois : à droite et en dessous du jour précédent) des périodes de
sommeil et d’éveil d’un sujet placé en environnement usuel (LD, alter-
nance clarté-obscurité normale) jusqu’au 15e jour puis en obscurité
permanente (DD) et en dehors de toute référence de temps absolu
(libre cours) à partir du 15e jour. Le décalage vers la droite des
périodes de sommeil traduit le fait que la période du rythme spontanée
veille-sommeil est supérieure à 24 heures.
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paradoxal, qui survient pendant le sommeil nocturne chez
l’homme sain avec une périodicité d’environ 90 minutes.

- Les rythmes infradiens ont une période supérieure à 28
heures [1]. Dans cette catégorie, on décrit des rythmes
circa-septidiens, d’une période de 7 jours, des rythmes
circavigintidiens, d’une période d’environ 20 jours, des
rythmes circatrigintidiens, d’une période voisine de 30
jours (comme le cycle menstruel par exemple), ou encore
des rythmes circannuels, dont la période avoisine une
année.

RYTHMES CIRCADIENS ET HORLOGE BIOLOGIQUE

Les rythmes circadiens sont à l’évidence soumis aux varia-
tions d’éclairement et de température du jour et de la nuit.
Les êtres vivants ont développé des systèmes capables de
leur faire anticiper ces variations attendues de leur envi-
ronnement en générant des activités rythmiques même en
l’absence de toute information externe. Le système qui
génère les rythmes circadiens est plus connu du grand
public sous le nom d’horloge interne, un réseau neuronal
situé dans le noyau suprachiasmatique (NSC) de l’hypo-
thalamus. Le fonctionnement de cette horloge est dévoilé
lors d’expériences en libre court réalisées par isolement
complet qui supprime toute influence des événements
extérieurs susceptibles de synchroniser l’horloge interne
(fig. 2). Ces expériences observent une période spontanée,

le plus souvent d’un peu plus de 24 heures. Il a de plus été
montré que les neurones du NSC continuaient d’avoir une
activité électrique, secrétoire et d’expression génique
périodique sur un rythme de 24 heures, même après iso-
lement in vitro [12]. Les synchroniseurs (« Zeitgeber »)
externes n’ont donc qu’un rôle de modulation de l’activi-
té de l’horloge interne dont on a montré qu’elle était liée
à l’expression d’un certain nombre de gènes remarquable-
ment conservé par l’évolution [13].

Le principal synchroniseur externe est la photopériode
dont l’action est relayée par la mélatonine, une neurohor-
mone produite par la glande pinéale. Cette action est
dévolue à un circuit cérébral complexe dont l’élément de
départ est la voie rétino-hypothalamique du système pho-
tique (fig. 4) qui a fait l’objet de synthèses récentes, dans
cette revue [14] et ailleurs [13, 15, 16]. La persistance
d’une perception photique en l’absence de perception
visuelle chez certains aveugles mais aussi dans des modè-
les animaux démontre que ce système est fonctionnelle-
ment indépendant du système visuel perceptif. Les
cellules ganglionnaires rétiniennes spécifiques à
cette voie ont été décrites très récemment et possè-
dent la particularité d’être directement photosensi-
bles (« intrinsically photoresponsive retinal ganglion cells »,
ipRGCs) probablement grâce à un photopigment spéci-
fique, la mélanopsine [15, 17, 18]. Ces neurones pro-
jettent sur le noyau suprachiasmatique où l’information
photique est relayée vers la glande pinéale par un cir-
cuit multisynaptique impliquant le noyau paraventricu-
laire (NPV) de l’hypothalamus et le ganglion cervical
supérieur sympathique [14, 19] (fig. 4). L’obscurité noc-
turne induit par cette voie l’activation du neurone sym-
pathique catécholaminergique ganglionnaire ; celle-ci
provoque la libération axonale de noradrénaline qui
déclenche la production de mélatonine par les pinéalo-
cytes. La mélatonine est une petite molécule dérivée de
la sérotonine aux multiples propriétés biologiques et

Figure 4 : Représentation schématique du circuit photique. n.SC :
noyau suprachiasmatique, n.Raphé Ant. : noyau du raphé antérieur, IIIè V :
3è ventricule, n.PV : noyau paraventriculaire de l’hypothalamus, EM :
éminence médiane.

Figure 3 : Rythme ultradien du sommeil paradoxal (SP) qui survient ici
5 fois dans la nuit de sommeil (SLP : sommeil lent profond, stade 3 et
4 ; SLL : sommeil lent léger, stade 1 et 2), déterminant 5 cycles de sommeil
successifs.
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chimiques antioxydantes. En pratique, la mélatonine
plasmatique est pratiquement indétectable dans la
journée, elle s’élève dès l’arrêt de la stimulation pho-
tique au début du sommeil pour montrer un pic noc-
turne. L’une de ses actions principales est certainement
son effet sur l’horloge interne qu’elle peut synchroniser
par un mécanisme non totalement élucidé [20]. Enfin,
des influences provenant des noyaux sérotoninergiques
du raphé antérieur modulent la réponse des NSC. Le
circuit photique explique qu’un nombre important de
personnes aveugles présentent des troubles chronobio-
logiques, à type de ceux observés dans les expérimen-
tations en libre cours, et en particulier du sommeil [13,
21]. 

L’axe NSC-NPV est crucial [22] pour le réglage des
activités neuroendocrines et autonomiques qui prépa-
rent le réveil matinal et se caractérisent en particulier
par le pic cortisolique, lié à l’activation de l’axe hypo-
thalamo-hypophyso-corticotrope induit par le NPV, et
l’élévation de la température corporelle profonde de fin
de nuit. Il permet également l’adaptation de l’orga-
nisme à la saisonnalité circannuelle.

EXEMPLES DE MODIFICATIONS 
DES RYTHMES CIRCADIENS

Les rythmes circadiens sont sensibles à l’environne-
ment mais aussi à l’activité du sujet, à son état de
vigilance (veille vs sommeil) et aux activités culturel-
les et socio-professionnelles. Lorsque l’organisme est
soumis à une contrainte, qu’elle soit temporelle ou
d’une autre nature, la variable étudiée peut voir sa
phase se déplacer soit vers la gauche (on parle alors
d’avance de phase), soit vers la droite (retard de
phase). Donnons ici deux exemples empruntés à
notre expérience personnelle. La Figure 5a montre
une avance de phase de deux heures du rythme cir-
cadien de la mélatonine chez des patients atteints de
trypanosomose africaine humaine (maladie du som-
meil, [23]). La figure 5b représente l’effet du jeûne
du Ramadan sur la température rectale moyenne de
8 sujets [24]. En effet, la température interne dépend
de l’environnement, de l’activité du sujet, de son
état nutritionnel et de son propre rythme circadien.
Elle a été ici mesurée en continu tout au long du nyc-
thémère. Le Ramadan provoque un retard de phase
de l’activité des sujets mais aussi de leur températu-
re rectale, qui s’accompagne d’un retard à l’endor-
missement. La cause la plus communément connue
de retard ou d’avance de phase est représentée par
les voyages transméridiens d’au moins 3 fuseaux
horaires qui provoquent une avance de phase pour
les voyages effectués vers l’ouest et un retard pour
ceux effectués vers l’est. Des syndromes primitifs

d’avance ou de retard de phase sont également
décrits ; ils s’accompagnent de troubles du sommeil et
peuvent avoir des répercussions sociales notables.

L’amplitude du rythme peut également être atté-
nuée. La figure 6 représente le rythme nycthéméral
de la cortisolémie chez des sujets africains sains et
chez des patients atteints de trypanosomose humai-
ne africaine [d’après 25, 26]. Chez les premiers, le
taux de cortisol plasmatique diminue la journée et
s’élève la nuit, déterminant une valeur pic nocturne.
Chez les seconds, plusieurs pics de sécrétion survien-
nent au cours du nycthémère. L’amplitude de ces
pics est inférieure à celle du pic nocturne des sujets
sains, mais le mésor reste le même. Cette figure
montre bien l’existence d’une dérégulation ryth-
mique due à la multiplication de pics de sécrétion
d’amplitude diminuée.

Figure 5 : A) modification de la phase du rythme de production
nocturne de mélatonine chez des sujets atteints de maladie du
sommeil en phase méningo-encéphalitique (patients) comparés à
des sujets sains africains (contrôles), d’après [23]. B) retard de
phase du rythme circadien de température corporelle profonde de
sujets pratiquant le Ramadan ; les sujets sont comparés à eux-
mêmes au cours des jours précédant le Ramadan (d’après [24]).
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LES RYTHMES NYCTHÉMÉRAUX CHEZ L’HOMME

Chez l’homme, le rythme le plus évident est le cycle
activité-repos, rythmé sur 24 heures par le sommeil
avec une harmonique à 12 heures qui survient au
moment habituel de la sieste post-méridienne.
L’épisode majeur de sommeil survient la nuit, même
en climat tropical où la sieste est considérée comme
« légitime ». La polysomnographie (électro-encéphalo-
oculo-cardio-myo-grame) permet de différencier
chez l’homme l’éveil, le sommeil orthodoxe et ses 4
stades (1 et 2 pour le sommeil lent léger et 3 et 4 pour
le sommeil lent profond) et le sommeil paradoxal. La
nuit de sommeil est elle-même rythmée par la succes-
sion de 3 à 6 épisodes de sommeil paradoxal qui déter-
minent autant de cycles de sommeil (fig. 3). Cet ordon-
nancement des différents stades de vigilance est
considérablement perturbé dans la trypanosomose
humaine africaine d’où sa dénomination usuelle de
« maladie du sommeil » où les épisodes de sommeil et
d’éveil surviennent n’importe quand dans le nycthémère
(fig. 7). Le rythme activité-repos peut aussi être appré-
cié en ambulatoire par un actigraphe de poignet dont
les accéléromètres permettent d’enregistrer sur mémoire
vive tous les mouvements du poignet d’un sujet, de
préférence du côté non dominant qui reflète mieux
l’activité globale. Cette technique est suffisamment
légère pour permettre des études chez des sujets
menant une activité professionnelle normale. Le cycle
activité repos d’un sujet normal est en général stable, sa
période étant imposée par l’alternance lumière-obscurité
et par la vie socioprofessionnelle. Il peut être perturbé

dans le cas des horaires irréguliers du travail en 3x8,
dans le syndrome du décalage horaire ou plus rarement
chez les sujets en isolement temporel qui se mettent en
libre cours sur une période supérieure à 25 heures.

En fait, la plupart des activités biologiques présentent
une périodicité nycthémérale. Elle peut être forte,
comme la production surrénalienne de cortisol (fig. 6)
qui est telle que le dosage de la cortisolémie doit être
réalisé à une heure connue pour être interprétable [27],
ou moins marquée comme la production périphé-
rique d’interleukine-6. L’habitude de traiter ce type
d’information ne doit pas masquer l’existence d’une
chronobiologie fonctionnelle vraie qui touche prati-
quement toutes les activités biologiques et se tra-
duit, par exemple, par un rythme circadien de l’acti-
vité leucocytaire ou du métabolisme hépatique de
détoxification qui sont à la base de la chronophar-
macologie et de la chronothérapeutique, largement
utilisée en oncologie [28, 29].

CONCLUSION

L’alternance jour-nuit a des répercussions physiolo-
giques nombreuses, importantes et complexes sur de
très nombreuses fonctions biologiques, qui de ce fait
présentent une activité rythmique nycthémérale. La
description de ces variations périodiques, par des
modèles mathématiques adaptés, est indispensable à la
compréhension de la physiologie de ces fonctions et
surtout d’un certain nombre de processus physiopatho-
logiques pouvant les affecter comme cela est montré
dans les autres articles de cette revue.

Figure 6 : Sécrétion de cortisol plasmatique chez des sujets sains
africains (pointillé, une mesure toutes les 10 min.) et courbe du modèle
cosinor suivant le mieux les points expérimentaux et chez des patients
(trait plein) atteints de maladie du sommeil au stade de méningo-
encéphalite : aucune rythmicité nycthémérale n’est observée et la
modélisation mathématique est impossible (d’après [25, 26]).

Figure 7 : Comparaison entre les hypnogrammes de 24 heures
recueillis chez un patient atteint de maladie du sommeil (trypano-
somose humaine africaine, THA) et chez un sujet sain africain. Chez
ce dernier, le sommeil est nocturne et tout à fait comparable à celui
de sujets sains en pays tempéré. Chez le patient, le sommeil paradoxal
(SP) survient en moyenne toutes les 90 minutes. Il n’y a plus de rythmicité
nycthémérale des états de sommeil et de veille.
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