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I. Partie I. Présentation du sujet 

 

A. Préambule 

 

La dépression est une pathologie fréquente en France : plus d’une personne sur huit 

a présenté ou présentera dans sa vie un épisode dépressif caractérisé (1). Bien que 

facilement curable dans la majeure partie des cas, la durée de l’évolution des symptômes 

dépressifs reste aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique (2). Et pour cause, la plupart 

des traitements antidépresseurs ont un délai d’action de quinze jours, seul deux tiers des 

patients sous traitement seront répondeurs à l’introduction d’une première molécule et près 

de 30 % des patients resteront résistants (3). Si les stratégies antidépressives 

monoaminergiques classiques ne permettent pas encore d’obtenir un rétablissement rapide 

des symptômes, des progrès récents ont néanmoins été effectués dans ce domaine. Ils ont 

été rendus possibles par l’utilisation de produits ciblant d’autres circuits cérébraux, qui sont 

donc très probablement impliqués dans la physiopathologie de la dépression. Parmi ces 

produits la kétamine, qui agit au sein des circuits glutamatergiques, permet de lever les 

symptômes dépressifs en l’espace de quelques heures. Cette substance, habituellement 

utilisée en anesthésie, est toujours à l’étude dans le traitement de la dépression (4).  

Une autre approche thérapeutique permettrait d’obtenir des résultats intéressants 

en termes de rapidité d’action, mais surtout en termes de tolérance thérapeutique. Cette 

approche est née de l’hypothèse chronobiologique de la dépression, développée par Wehr 

et Wirz-Justice en 1982 (5). Cette théorie propose que l’apparition des symptômes 

dépressifs soit la conséquence de perturbations au sein des rythmes biologiques, c’est-à-dire 

d’un dysfonctionnement de l’horloge interne. Plusieurs stratégies, appelées 

chronothérapies, ont ainsi été développées dans le but de « réinitialiser » l’horloge interne. 

Parmi elles, la privation de sommeil, ou agrypnie, et son mécanisme d’action sur l’humeur a 

été tout particulièrement étudiée par cette même équipe de chercheurs suisses (6). En effet, 

bien que temporaire, l’amélioration clinique est immédiate suite à une nuit sans sommeil et 

on retrouve notamment une baisse de la suicidalité chez les patients soumis à ce protocole 

(7). Ce paradigme s’oppose littéralement à celui de la cure de sommeil, dont les effets sur 

l’humeur ont été évalués par Kläsi au cours des années vingt et dont la mise en œuvre basée 

sur l’utilisation prolongée de barbituriques était largement controversée (8). 

Le sommeil et les rythmes biologiques sont étroitement corrélés et cette relation est 

étudiée par la chronobiologie. Il s’agit d’une discipline scientifique qui étudie le nycthémère, 

c’est à dire l’organisation temporelle des êtres vivants au cours d’une journée de 24h. 

Presque toutes les fonctions biologiques sont soumises à cette rythmicité, y compris les 

fonctions supérieures telles que les fonctions cognitives et l’humeur (9). Il est donc peu 
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surprenant de retrouver des anomalies chronobiologiques chez les patients atteints de 

troubles psychiques. Toutefois, cette approche fait défaut dans nos pratiques, tant au niveau 

des thérapeutiques proposées qu’au niveau du timing de l’administration des psychotropes, 

nommé chronopharmacologie. Ainsi, il m’est apparu nécessaire de réaliser une revue de la 

littérature sur l’hypothèse chronobiologique de la dépression, afin de comprendre un peu 

mieux les mécanismes qui sous-tendent cette hypothèse et d’étudier les applications 

pratiques qui en découlent, c’est-à-dire les outils de chronothérapie. 

 

B. Fondamentaux de la chronobiologie 

 

1. La physiologie du système circadien 

 

Le système circadien est constitué d’un oscillateur central, le noyau supra 

chiasmatique, et d’oscillateurs périphériques situés dans les tissus de l’organisme. Il s’avère 

que l’ensemble de nos cellules renferme une horloge moléculaire qui permet à chacune 

d’elle de fonctionner de façon organisée et synchrone avec les autres cellules de 

l’organisme. Cette synchronisation est assurée par le noyau supra chiasmatique, garant de 

nos rythmes biologiques (figure 1) (10). Son activité est le fait de l’interaction entre 

l’expression des gènes horloges, qui constituent notre signature rythmique endogène, et les 

stimuli environnementaux, comme la lumière du jour. Cette interaction constitue le 

chronotype de chaque personne, c’est-à-dire la tendance de chaque individu à être plutôt du 

matin ou plutôt du soir (11). L’horloge interne, qui permet de se synchroniser sur 

l’alternance jour-nuit de 24 heures, a un rôle évolutif évident puisqu’elle est retrouvée chez 

de nombreuses espèces animales (12). Aussi, la fonction de synchronisation semble être une 

condition permettant d’améliorer la survie des espèces. En effet, elle permet l’adaptation du 

comportement animal au cours des saisons et est notamment impliquée dans les 

phénomènes d’hibernation (13). 
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Figure 1 – L’organisation du système circadien, 

D’après Hickie et al, 2013 (14) 

 



18 

 

2. La désynchronisation externe 

 

Il existe deux types de désynchronisation : la désynchronisation entre l'horloge 

circadienne endogène et le temps réel, ou désynchronisation externe, et la 

désynchronisation entre les différents rythmes biologiques d’un individu, ou 

désynchronisation interne. La première est de plus en plus observée dans notre société 

industrielle qui ne respecte plus les rythmes biologiques. En effet, le travail posté, les 

éclairages artificiels, et surtout les voyages intercontinentaux, ont conduit l’homme 

moderne à se confronter à des conditions que l'évolution n'avait pas prévues. Ainsi, un 

voyageur quittant Paris pour New-York conserve le rythme circadien endogène de son 

horloge interne, alors que son cerveau reçoit des informations environnementales décalées 

de six heures par rapport à celles de son point de départ. Il en résulte une inadéquation 

entre son cycle veille-sommeil et le fuseau horaire du lieu d’arrivée, à l’origine de réveils au 

milieu de la nuit et d’endormissement pendant la période diurne. De tels phénomènes sont 

également observés chez les sujets aveugles, chez les patients souffrant de dépression 

saisonnière et chez les sujets présentant des troubles des rythmes circadiens du sommeil. La 

perte de synchronisation sur l’environnement peut ainsi être engendrée par la défaillance 

des structures impliquées dans la conduction du signal lumineux (la cécité totale et 

probablement la dépression saisonnière) et par la défaillance des gènes de l’horloge interne 

(les troubles des rythmes circadiens du sommeil) (15). Chez certains individus, cette 

désynchronisation externe peut entraîner une perturbation durable du fonctionnement de 

l’horloge interne, avec pour conséquence une perturbation au sein des différents rythmes 

biologiques : la désynchronisation interne.  

 

3. La désynchronisation interne 

 

L’anxiété, la dépression, le cancer et toutes les causes de désynchronisation externe 

peuvent conduire à la désynchronisation interne, c’est-à-dire à l’incapacité de l’horloge 

interne à resynchroniser les oscillateurs périphériques. Ces oscillateurs sont indispensables 

au bon fonctionnement des tissus et des organes, c’est pourquoi cette désynchronisation est 

à l’origine de différents troubles organiques et psychiques. Il a ainsi été démontré que les 

travailleurs postés présentaient une incidence plus importante de pathologies 

cardiovasculaires avec d’avantage d’infarctus du myocarde et d’accidents vasculaires 

cérébraux, de dérèglements métaboliques avec plus de diabètes et d’insulino-résistances, de 

troubles gastro-intestinaux avec plus d’ulcères et de problèmes de transit, de troubles 

cognitifs avec des problèmes mnésiques et de troubles psychiques avec un accroissement 

des cas de dépressions (16). La désynchronisation interne peut être mise en évidence via 

l’étude des rythmes circadiens, dont les principaux marqueurs sont le taux de cortisol 
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plasmatique, le taux de mélatonine plasmatique et la température corporelle. Si la 

désynchronisation est mise en évidence, ces marqueurs seront dits en avance de phase ou 

bien en retard de phase par rapport à l’organisation temporelle de référence de l’individu 

étudié, c’est-à-dire par rapport au chronotype. La perte de rythme au sein des oscillateurs se 

traduit également par une diminution de l’amplitude des différentes fonctions circadiennes. 

Ainsi, la mélatonine présente une sécrétion nycthémérale émoussée, ce qui participe aux 

troubles du sommeil chez le patient déprimé (17). 

 

4. Le modèle de Borbély 

 

En 1982, Borbély propose un modèle selon lequel la régulation physiologique du 

sommeil dépend d’un double balancier caractérisé par l’interaction entre un processus 

circadien (C) et un processus homéostatique (S) au cours du nycthémère (18). Le processus 

S, qui représente la dette de sommeil, augmente durant la veille et diminue durant le 

sommeil. Le processus C, qui représente la propension au sommeil, suit quant à lui le rythme 

de la mélatonine. Lorsque le processus S approche de son nadir cela provoque le réveil, 

tandis que lorsqu'il approche de son pic cela provoque le sommeil. L'activité à onde lente du 

sommeil lent (Slow Wave Activity, SWA), qui est mise en évidence par EEG, constitue le 

principal marqueur de l'évolution du processus S vers son nadir. L'activité thêta durant la 

veille est quant à elle le marqueur de l'évolution du processus S vers son pic. Les rythmes 

nycthéméraux de la température corporelle et de la mélatonine sont eux des marqueurs du 

processus C. Les études menées sur les expériences de privation de sommeil ont permis 

d’identifier une régulation assez similaire de l’humeur au cours de la journée. Il a alors été 

proposé que l’apparition des symptômes dépressifs soit consécutive à la fois à un déficit du 

processus homéostatique et à des défauts d’amplitude et de phase du processus circadien 

au cours du nycthémère. Les protocoles de privation de sommeil à visée thérapeutique 

avaient ainsi pour but de corriger un processus S déficient en augmentant la dette de 

sommeil. Une autre approche consistait à corriger les anomalies de phase des processus 

circadiens en les réalignant sur le cycle veille-sommeil (figure2) (19). Ainsi, un modèle 

intitulé « internal coincidence model » a été proposé par Wehr et Wirz-Justice en 1981 (20), 

afin de rendre compte de l’impact des rythmes circadiens sur l’humeur. C’est ce modèle qui 

a été retenu pour la rédaction de l’article « l’hypothèse de la désynchronisation interne dans 

la dépression : une revue concernant l’implication du cortisol ». 
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Figure 2 – Application du modèle de Borbély à la dépression, 

D’après Borbély et al, 2016 (19) 

 

C. Dépression et cortisol 

 

1. L’axe corticotrope 

 

L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS), ou axe corticotrope, est médié 

par la sécrétion d'un peptide par l’hypothalamus : la corticolibérine ou CRH (corticotropin-

releasing hormone). Le CRH agit au niveau de l’hypophyse en activant la sécrétion de 

l’hormone corticotrope ou ACTH (adrenocorticotopic hormone). Une fois libérée dans le 

sang, L'ACTH agit sur les glandes surrénales en permettant la libération des glucocorticoïdes. 

Ces derniers interagissent avec leurs récepteurs nucléaires, situés dans de nombreux 

organes de notre corps, afin de réguler entre autres le métabolisme énergétique et l’activité 

circadienne de ces organes. En se fixant sur ces récepteurs au niveau de l'hypophyse et au 

niveau de l’hypothalamus, les glucocorticoïdes peuvent bloquer leur propre sécrétion en 

agissant sur la libération du CRH et de l'ACTH. Cette boucle de rétrocontrôle négatif permet 

à l’organisme de réguler le taux de cortisol circulant (figure 3) (21). 
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Figure 3 – L’axe corticotrope, 

D’après Chung et al, 2011 (21) 

 

Chez le sujet sain, le rythme nycthéméral du cortisol est synchronisé sur le rythme de 

la mélatonine, avec un retard de phase de trois heures. En effet, on retrouve une élévation 

du taux de cortisol plasmatique qui débute trois heures après le Dim Light Melatonin Onset 

(DLMO), marquant le début de la synthèse de mélatonine en soirée (14). L’une des 

caractéristiques principales du rythme du cortisol est la Cortisol Awakening Response (CAR), 

qui est la réponse de l’axe HPA au challenge que constitue le réveil pour l’organisme (figure 

4). La CAR survient 30 à 45 minutes après le réveil, elle serait ainsi impliquée dans de 

nombreux processus associé à l’éveil, tel que la restauration de la vigilance, la régulation du 

système immunitaire et la mobilisation des fonctions motrices. Ce pattern, qui est le reflet 

de l’intégrité de l’axe corticotrope, est l’une des caractéristiques circadiennes les plus 

étudiées dans de nombreuses pathologies endocriniennes et psychiatriques (22). 
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Figure 4 – Rythme nycthéméral du cortisol, 

D’après D’après Hickie et al, 2013 (14) 

 

2. Le lien avec la dépression 

 

La dépression se caractérise par une hyperactivité de l'axe HPA, évoquant la réponse 

neuroendocrine au stress. En effet, le stress active l'axe corticotrope, ce qui conduit à une 

libération massive de glucocorticoides dans le sang. Or, la dépression, lorsqu'elle est sévère, 

se caractérise aussi par cette augmentation de la concentration plasmatique du cortisol. À 

ceci s’ajoute une défaillance du système de rétrocontrôle négatif des glucocorticoïdes, 

entraînant une libération importante de CRH. Les sujets dépressifs présentent également un 

accroissement du volume des surrénales et de l'hypophyse. Il a ainsi été formulé une 

hypothèse selon laquelle l'hyperactivité de l'axe HPA chez les personnes déprimées pourrait 

être liée à une diminution du fonctionnement des récepteurs cérébraux aux glucocorticoïdes 

(23). De cette hypothèse est né le test diagnostic à la dexaméthasone, évalué dans les 

années quatre-vingt par Hayes et Ettigi (24). Ce test de suppression du cortisol, 

habituellement utilisé pour faire le diagnostic positif du syndrome de Cushing, était alors 

employé pour faire la distinction entre la dépression endogène et la dépression 

réactionnelle : les sujets aux caractéristiques les plus endogènes présentaient une altération 

de la réponse de l’axe corticotrope suite à l’administration de ce glucocorticoïde de 

synthèse. Toutefois, en raison de l’importante hétérogénéité des anomalies de l’axe 

corticotrope chez le sujet dépressif, ce test a dû être écarté par manque de sensibilité (25). 

Si l’origine de cet emballement de l’axe HPA n’est pas encore identifiée, il semble de plus en 

plus évident qu’il ne s’agit pas d’un simple épiphénomène de la dépression. Les 
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perturbations de la régulation de l’axe corticotrope et du rythme nycthéméral du cortisol 

pourraient bien être directement impliquées dans la pathogenèse de ce trouble mental (26). 

 

D. L’enjeu de l’article 

 

Les auteurs, à l’origine du modèle de la désynchronisation interne dans la dépression, 

suggèrent l’existence d’un oscillateur externe capable d’interférer dans la régulation 

circadienne du cycle veille-sommeil, indépendamment de l’horloge interne (19). Or, le 

cortisol semble jouer un rôle primordial, à la fois dans la régulation de l’humeur et dans le 

système circadien. Il semblait dès lors nécessaire de réaliser une revue de la littérature, afin 

de proposer un nouvel éclairage sur l’implication de cette hormone dans la dépression et 

plus particulièrement dans la désynchronisation interne. 

 

E. Matériel et méthode 

 

La recherche bibliographique a été réalisée à partir de la base de données MEDLINE 

grâce aux moteurs de recherche Google Scholar et PubMed. Les mots clefs suivants ont été 

utilisés afin de sélectionner les articles les plus pertinents dans le domaine de la 

chronobiologie, de la médecine du sommeil et des neurosciences : depression, internal 

coincidence model, circadian rhythms, sleep regulation, serotonin, cortisol awakening 

response, selective serotonin reuptake inhibitors, bright light, chronotherapy. La plupart des 

articles retenus étaient des revues récentes issues des différents domaines suscités, à partir 

desquelles ont été dégagés des concepts communs transdisciplinaires, qui sont à la base de 

l’élaboration d’une revue de la littérature narrative et intégrative. 
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II. PARTIE II. Le modèle de la désynchronisation interne dans la 

dépression : une revue concernant l’implication du cortisol 

 

A. Abstract 

 

Background. – Major depressive disorder is associated with major impairment in circadian 

rhythms like the rhythm of the melatonin, the body core temperature and the cortisol. The 

sleep-wake cycle is also impaired in most of the patients suffering from depression. There is 

no certainty if these features are a cause or a consequence of the depressive illness. In fact, 

the mechanisms underlying the link between the circadian disturbances and the mood are 

unknown at this time. Some models show these anomalies as the cause of the depressive 

state, so the internal coincidence model claims that the misalignment between the circadian 

rhythm and the sleep-wake cycle is depressogenic. In this hypothesis, some authors suggest 

that an oscillator outside the suprachiasmatic nucleus is involved, it could entrain the 

biological rhythms and the sleep-wake cycle. Among the disturbances shown in the major 

depressive disorder, the deregulation of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPA axis) is 

common. Cortisol appears to play an important role in the mood regulation and in the 

circadian system. An understanding of how this hormone is linked to the internal 

desynchronization is necessary to develop chronotherapy in the management of major 

depressive disorder. 

Objective. – The aim of this article is to show the chronobiological and neurophysiological 

mechanisms underlying the participation of the cortisol in mood regulation and in the 

circadian system. The anomaly in cortisol release will be assessed through the cases of 

depression and the internal desynchronization. Finally, a focus on the impact of different 

antidepressant strategies on circadian rhythm, and especially on the HPA axis, will be done. 

Method. – The keywords depression, internal coincidence model, circadian rhythms, sleep 

regulation, serotonin, cortisol awakening response, selective serotonin reuptake inhibitors, 

bright light, chronotherapy were used mainly in the MEDLINE database and Google Scholar 

to propose a narrative review. Most part of the bibliography is about reviews of the 

literature, in order to establish some significant links between the following area of research: 

chronobiology, neuroscience and sleep medicine. 

Results. – Serotonin projections provide a neurophysiological basis to the internal 

desynchronization: serotonin can shift the phase of the internal clock and is involved in the 

sleep regulation. However, some circadian anomalies are present prior to the dysfunctions 

of the suprachiasmatic nucleus (SCN). Also, a flattened rhythm of several circadian rhythms, 

and especially during the cortisol release is observed. These anomalies are predictive of the 
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emergence of the depressive symptoms and they are reversible by adding an antidepressant. 

The origin of these features could be related to an external oscillator outside the SCN, the 

HPA axis and the cortisol release could be a good candidate for this function. Indeed, the 

activity of the adrenal glands can be dissociated from the activity of the internal clock, they 

are sensitive to external zeitgebers (food intake and bright light exposure) and they have 

their own rhythm which entrains many peripheral oscillators. Moreover, cortisol is present in 

the central nervous system, it acts on the serotonergic circuits via the glucocorticoid 

receptors MR and GR, this action seems to be linked to mood regulation and coping. If the 

disturbances of the HPA axis are a common feature in depression, the characteristics of the 

Cortisol Awakening Response (CAR) are hard to assess accurately, only the severe 

depressions are associated with a flattened CAR. The link between this anomaly and the 

internal coincidence model is stronger, every case of internal desynchronization was 

associated with a flattened CAR. Finally, subjects with late chronotypes show both a 

flattened CAR and a greater occurrence of anxious and depressive symptoms. Cortisol 

involvements in mood regulation and in circadian rhythms are confirmed by the analysis of 

antidepressive strategies: bright light therapy is more effective when the CAR is flattened, 

and the therapy by sleep phase advance could be linked to positive effects on the HPA axis 

regulation. Although the antidepressants can advance the phase of the circadian rhythms, 

their effects on the HPA axis regulation are unclear. 

Discussion. – Cortisol involvement in the circadian system and into the circuits underlying 

the mood regulation could drive to interesting fields of research about the antidepressive 

effects of the sleep phase advance and the bright light therapy. Disturbances within both the 

internal clock and the HPA axis activity are reliable data in major depressive disorder and 

more generally in internal desyncronization. However, it remains to understand the 

succession of events which leads to the upset of the circadian system, in order to best 

resynchronize the rhythms of the depressed. 

 

Keywords : depression – cortisol – serotonin –  circadian rhythms – desynchronization 
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B. Introduction 

 

Notre organisme est soumis à trois types de rythmicité : la rythmicité infradienne qui 

se caractérise par des fluctuations cycliques de moins de 24 heures comme la fréquence 

cardiaque, la rythmicité supradienne d’une période de plus de 24 heures comme les 

menstruations et enfin la rythmicité circadienne. Cette dernière est synchronisée sur 

l’environnement et plus particulièrement sur l’alternance jour-nuit. Elle est entretenue par 

un pacemaker situé dans le noyau suprachiasmatique. Présent chez tous les mammifères, il 

est plus communément appelé horloge interne. Dans la plupart des troubles psychiatriques, 

on retrouve des perturbations de l’horloge interne et des fonctions circadiennes, c’est entre 

autres le cas dans la dépression, le trouble bipolaire et la schizophrénie. En 1968, Halberg (1) 

propose qu’une désynchronisation entre les différents rythmes circadiens mène à 

l’apparition de symptômes thymiques. Cette hypothèse a été reprise en 1978 par Kripke 

(2) qui démontra que le rythme de la température présentait une période plus courte chez 

les patients bipolaires. En 1981, Wehr et Wirz-Justice (3) précisent cette hypothèse en 

proposant un modèle selon lequel le déphasage entre les processus circadiens et le rythme 

veille-sommeil serait à l’origine de la symptomatologie dépressive : « the Internal 

Coincidence Model » ou l’hypothèse de la désynchronisation interne. 

Les mécanismes qui permettent d’expliquer le lien entre les troubles du rythme 

circadien et la dépression ne sont pas encore connus à ce jour. Les circuits 

monoaminergiques de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine présentent un 

rythme circadien à leur niveau (4), toutefois l’organisation de ces rythmes au sein du 

système circadien reste à définir. L’hypothèse de la désynchronisation interne apporte un 

début de réponse en proposant une origine chronobiologique à la dépression. Parmi les 

causes de désynchronisation interne, le stress chronique peut entraîner des perturbations 

majeures dans le fonctionnement de l’axe corticotrope et dans le rythme circadien du 

cortisol. Ces anomalies sont également retrouvées chez le sujet dépressif. La découverte de 

ces perturbations date des années 60 où la sévérité des symptômes dépressifs a été corrélée 

négativement à la réponse à la dexamethasone (5). Des études plus récentes suggèrent que 

le cortisol joue un rôle de second messager de l’horloge interne, en relayant sa rythmicité à 

l’ensemble des tissus de l’organisme (6). Ce rôle de médiateur pourrait alors expliquer 

l’origine des anomalies rythmiques présentes chez le sujet dépressif et les 

dysfonctionnements au sein des circuits cérébraux responsables de la régulation circadienne 

de l’humeur.  

Cette revue a pour but de présenter les éléments chronobiologiques et 

neurophysiologiques qui sous-tendent le rôle du cortisol dans le système circadien et dans la 

régulation de l’humeur. Les preuves de l’implication de cette hormone dans la 

physiopathologie de la dépression y sont également discutées, via l’étude de la Cortisol 
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Awakening Response (CAR) lors de l’épisode dépressif et au cours des épreuves de 

désynchronisation interne. Enfin, cet article s’attardera sur l’effet de différentes stratégies 

antidépressives, à la fois sur les rythmes circadiens et sur la régulation de l’axe corticotrope. 

 

C. L’organisation du système circadien 

 

1. Horloge interne 

 

Le noyau suprachiasmatique (NSC) est un organe pair de petite taille, positionné en 

situation médiane au-dessus du chiasma optique dans l’hypothalamus antérieur et constitué 

de 10 000 cellules organisées en plusieurs unités fonctionnelles interconnectées. Il présente 

une activité rythmique biochimique et électrique spontanée, lui conférant une qualité de 

pacemaker endogène. Son intégrité est nécessaire au maintien de la rythmicité circadienne 

de nombreux processus endocriniens et comportementaux. Cet oscillateur central joue donc 

le rôle de chef d’orchestre dans le système circadien : il a été désigné comme étant l’horloge 

interne des mammifères (7). Cette horloge possède un oscillateur moléculaire constitué de 

plusieurs gènes dit « horloges », dont l’activation et la répression forment une boucle 

d’autorégulation se répétant approximativement toutes les 24 heures.  

La périodicité de cette boucle est modulée par un grand nombre de molécules telle 

que la kinase GSK3 Beta. Cette molécule est caractérisée par son action de phosphorylation 

du récepteur nucléaire REV-ERB alpha (8), directement impliqué dans le maintien de la 

période de l’horloge interne (9). Le polymorphisme de GSK3 Beta a été corrélé au risque de 

présenter un épisode dépressif majeur et plus particulièrement un trouble thymique 

bipolaire (10). De plus, il a été récemment proposé que l’action thymorégulatrice du lithium 

découle de l’inhibition exercée par cette molécule sur l’activité de GSK3 Beta (11).  

Ainsi, les dysfonctionnements de l’horlogerie moléculaire du NSC peuvent conduire à 

la fois à des modifications des phénotypes circadiens (12) et à l'apparition de troubles de 

l'humeur caractérisés (13). Ces dysfonctionnements sont également retrouvés en dehors du 

NSC, au sein des circuits cérébraux consacrés à la régulation de l’humeur : la mutation de 

Per2 entraine une réduction de l’activité de la monoamine oxydase et par conséquent une 

libération plus importante de dopamine dans le cerveau (14). Le maintien de la période du 

pacemaker circadien semble donc être un objectif prioritaire dans la prise en charge des 

troubles thymiques. 
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2. Circuit de la mélatonine 

 

Souvent appelée l'hormone du sommeil, la mélatonine est en réalité l’hormone de 

l'obscurité, la lumière entraînant une réduction directe de sa concentration plasmatique. Ce 

dérivé de la sérotonine (5-HT) est sécrété par la glande pinéale, ou épiphyse, qui est une 

petite glande conique du toit du diencéphale. Le circuit de la mélatonine est complexe, il 

comprend le tractus rétinohypothalamique (RHT) qui prend naissance au niveau d'une 

population distincte de cellules ganglionnaires rétiniennes photosensibles et qui se projette 

au niveau du NSC (7). La journée, le NSC exerce une inhibition tonique sur le noyau 

paraventriculaire de l’hypothalamus (NPV), dont les projections sur système nerveux 

autonome sympathique entrainent la production de mélatonine au niveau de la glande 

pinéale (Figure 1) (15).  

Le circuit de la mélatonine comporte une boucle de rétrocontrôle, médiée par la 

mélatonine elle-même (16), qui module l’activité électrique et métabolique des NSC en se 

liant aux récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2. L’activation de ces récepteurs est 

dépendante de la phase du rythme circadien (17) et elle peut induire des modifications de 

phase de l'horloge interne en inhibant l'activité électrique au sein du NSC (18). La 

concentration de ces récepteurs est plus importante chez les patients déprimés, soulignant 

ainsi l’implication de cette hormone dans les processus physiopathologiques de la 

dépression (19). 

 

3. Projections sérotoninergiques 

 

Les centres sérotoninergiques du raphé sont impliqués dans la régulation de 

l’humeur, mais également dans la régulation du rythme veille-sommeil. Cette régulation 

s’opère à plusieurs niveaux, notamment au niveau du NSC et au niveau du noyau préoptique 

ventrolatéral de l’hypothalamus antérieur (VLPO).  

Le NSC reçoit une innervation sérotoninergique dense, constituée de fibres en 

provenance du raphé médian. Cette innervation joue un rôle d'inhibition tonique sur les 

afférences lumineuses de l’horloge interne par le biais des récepteurs 5-HT1B (20), limitant 

ainsi l’action de la lumière sur les modifications de phase du NSC (21). Dans cette partie du 

NSC qui ne présente pas de rythme circadien endogène, il existe un équilibre physiologique 

entre les stimuli lumineux et les stimuli sérotoninergiques associés à la période d'activité (7).  

Le VLPO est un noyau hypothalamique constitué de neurones GABAèrgique dont 

l’activité est dédiée à l'apparition et au maintien du sommeil. Ces neurones présentent des 

projections inhibitrices vers les centres promoteurs de la veille présents dans le noyau 
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tubéromammilaire, dans l'hypothalamus latéral (neurones à orexine/hypocrétine) et dans le 

système ascendant aminergiques du tronc cérébral. Il est, en retour, inhibé par les centres 

promoteurs de la veille et par le NSC à l’origine de la régulation circadienne du sommeil (22). 

L’ensemble de ces interconnexions inhibitrices forment l’interrupteur veille-sommeil, 

responsable des transitions rapides entre ces deux états (figure 1).  

L’activation de cet interrupteur serait sous le contrôle des projections 

sérotoninergiques, dont l’action au niveau du VLPO est complexe. Ainsi, la 5-HT peut à la fois 

stimuler et inhiber l’activité de ce noyau, via une action différentielle sur les neurones qui le 

composent : les neurones de type 1 et les neurones de type 2. Les neurones de type 1, qui 

sont inhibés par la 5-HT, jouent un rôle important dans l’induction et dans le maintien du 

sommeil (23).  

Les projections sérotoninergiques ont ainsi un rôle primordial dans la régulation 

circadienne du rythme veille-sommeil, mais également dans l’induction et le maintien du 

sommeil. La destruction des centres sérotoninergiques du raphé conduit en effet à une perte 

de la synchronisation du rythme veille-sommeil sur l’alternance jour-nuit et à une réduction 

du temps de sommeil (21). 
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Figure 1 – Projections sérotoninergiques et régulation circadienne du sommeil. 

Les centres sérotoninergiques du tronc cérébral (5-HT) se projettent à la fois sur le circuit de la 

mélatonine (en gris) au niveau du noyau suprachiasmatique (NSC) et sur l’interrupteur veille-sommeil 

(en cyan) au niveau du noyau préoptique ventrolatéral (VLPO). La sérotonine joue ainsi un rôle 

important dans la régulation circadienne du rythme veille-sommeil, mais également dans l’apparition 

et le maintien du sommeil. 

RHT : tractus rétinohypothalamique, NSC : noyau suprachiasmatique, NPV : noyau paraventriculaire, 

HL : hypothalamus latéral, NTM : noyau tubéromammillaire, VLPO : noyau préoptique ventrolatéral, 

GCS : ganglion cervical supérieur, MT : mélatonine, Pi : glande pinéale, SMA : système 

monoaminergique ascendant, NA : centres noradrénergiques du tronc cérébral, DA : centres 

dopaminergiques du tronc cérébral, 5-HT : centres sérotoninergiques du tronc cérébral, circuit de la 

mélatonine = gris, interrupteur veille-sommeil = cyan. 
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4. Synchronisation circadienne 

 

Jurgen Aschoff est l’un des pionniers de la chronobiologie et a été le premier à utiliser 

le terme de zeitgebers en 1955 (24). Ce terme, qui signifie « donneur de temps », désigne 

l’ensemble des indices temporels environnementaux susceptibles d'entraîner les rythmes 

circadiens. Parmi ces repères temporels, on retrouve : l’exposition à la lumière (25), les repas 

(26) et la température corporelle qui peut être modifiée par l’activité physique (27). Les 

zeitgebers sont indispensables au maintien de la période de l’horloge interne, ils entraînent 

des modifications de phase du pacemaker circadien pour adapter l’organisme à 

l’environnement.  

La synchronisation circadienne s’effectue à un autre niveau, c’est-à-dire entre le NSC 

et l'ensemble des cellules de l'organisme. En effet, une rythmicité autonome est observée 

dans l'ensemble de nos cellules et elle est assurée par une horlogerie moléculaire proche de 

celle de l'horloge interne : les oscillateurs périphériques. Au total, près de 10 % du génome 

de chaque cellule présente une activité circadienne, elle est spécifique de chaque tissu et va 

donner naissance à un ensemble de fonctions nycthémérales (28).  

La mélatonine semble être l’un des acteurs de cette synchronisation via son action 

sur l’horloge interne. En effet, le timing de sa sécrétion vespérale (Dim Light Melatonin 

Onset, DLMO) est le meilleur marqueur pour déterminer la phase des processus circadiens 

(29). Par ailleurs, l'administration de mélatonine à des doses physiologiques et à un temps 

circadien significatif permet d'obtenir un entraînement des rythmes biologiques chez des 

sujets aveugles (30).  

Si le NSC est capable d’agir sur le rythme veille-sommeil et sur les rythmes 

biologiques, il semble qu’il existe un oscillateur externe présentant les mêmes propriétés. 

Cet oscillateur, en étroite relation avec le NSC en conditions normales, pourrait toutefois 

entraîner une désynchronisation comportementale et biologique dans certaines situations 

(restriction alimentaire, utilisation de psychostimulants) (31). 

 

D. Le cortisol au sein du système circadien 

 

1. Un pacemaker périphérique 

 

L’horloge interne module l’activité de l’axe corticotrope via ses projections sur le 

NPV : ce noyau est impliqué dans le contrôle des hormones hypophysaires, dont l’hormone 

corticotrope (ACTH) qui est à l’origine de la production du cortisol par les glandes surrénales. 
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Cependant, il a été récemment mis en évidence une innervation splanchnique des glandes 

surrénale, responsable de l’entraînement de l’axe corticotrope par la lumière. Cette 

innervation sympathique joue un rôle majeur dans la modulation de la sensibilité des 

glandes surrénales à l'ACTH (6). Bien qu’anatomiquement dépendante du RHT, cette voie 

présente des propriétés indépendantes de la phase de l’horloge interne : les stimuli 

lumineux entrainent indifféremment une activation de la synthèse de cortisol pendant la 

période diurne et nocturne du nycthémère (32).  

Par ailleurs, les glandes surrénales possèdent un pacemaker autonome : il a été 

constaté que l'alimentation pouvait dissocier les phases sécrétoires du cortisol de celles du 

NSC (6). L'horlogerie moléculaire des cellules de la glande surrénale fonctionne donc de 

manière indépendante et peut être entrainée à la fois par les stimuli lumineux et par 

l’alimentation, elle est donc sensible aux zeitgebers. Ces propriétés soulignent l’importance 

des glandes surrénales dans le fonctionnement global circadien.  

Cette notion est renforcée par l’action du cortisol sur les oscillateurs périphériques. 

En effet, l'administration d'un bolus de cortisol peut induire une synchronisation de phase au 

sein d'un large éventail d'oscillateurs périphériques (33). L’émoussement de la sécrétion 

rythmique du cortisol conduit à des perturbations de l’horlogerie moléculaire au sein de 

plusieurs organes comme le foie, les reins et le pancréas (34). Il a ainsi été supposé que le 

rythme circadien du cortisol puisse influencer les rythmes circadiens des tissus 

périphériques, directement via la voie de signalisation cellulaire (6). Le cortisol agirait ainsi 

comme un second messager dans le système circadien en synchronisant les rythmes 

biologiques avec l’environnement. 

 

2. Interaction cortisol/5-HT 

 

Des horloges moléculaires sous l’influence du cortisol sont également présentes dans 

le système nerveux central, ce qui implique que même les fonctions supérieures puissent 

être influencées par cette hormone. Ainsi, le rythme nycthéméral du comportement 

locomoteur peut être modifié par des mutations génétiques au sein de l’horlogerie 

moléculaire des glandes surrénales (6). Les dysfonctionnements de l’axe corticotrope sont 

également associés aux fléchissements de l’humeur et des fonctions cognitives (35).  

En effet, cette hormone se lie à deux types de récepteurs intracellulaires dans le 

cerveau : le récepteur MR et le récepteur GR, activés respectivement au moment du nadir et 

du pic de cortisol circulant (6). Le récepteur GR présente une distribution diffuse avec une 

concentration remarquable dans le raphé, l’amygdale et l’hippocampe (36). La présence de 

ce récepteur au sein de ces structures pourrait être impliquée d’une part dans la régulation 

de la réactivité émotionnelle et d’autre part dans l’activation des circuits neuronaux qui 
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sous-tendent certains processus cognitifs déficients dans la dépression (apprentissage et 

mémoire). L’activité de l’hippocampe est également impliquée dans la régulation de l’axe 

corticotrope, et plus particulièrement dans l’apparition du pic de sécrétion matinal du 

cortisol (37). Si les récepteurs aux glucocorticoïdes sont présents au sein de nombreuses 

structures cérébrales, il faut préciser qu’ils n’ont pas été retrouvés au niveau du NSC (38), 

excluant ainsi une action directe du cortisol sur l’horloge interne.  

Du point de vue de la neurotransmission, l'activation de l'axe corticotrope entraine 

une libération de la 5-HT au sein du raphé et dans les structures cérébrales recevant une 

importante innervation sérotoninergique (figure 2). Il semble que l'augmentation d'activité 

de la 5-HT résulte à la fois de la potentialisation de sa synthèse neuronale et de l’inhibition 

de sa recapture via la désensibilisation des autorécepteurs 5-HT1A. L'augmentation de la 

transmission sérotoninergique induite par le cortisol a probablement une fonction associée 

au coping et à l'homéostasie en situation de stress chronique. Cette fonction s’exerce par 

l’intermédiaire des récepteurs 5-HT2C, à la fois dans le cortex préfrontal en régulant la 

libération de la dopamine et dans le NPV en exerçant un rétrocontrôle inhibiteur sur l’axe 

corticotrope (36). 
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Figure 2 – Interactions entre le cortisol et la sérotonine. 

L’activité des glandes surrénales est dépendante de l’horloge interne, via la régulation circadienne 

(en bleu) de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Axe HHS). Toutefois, la sécrétion de cortisol 

(GC) peut être entrainée directement par les afférences lumineuses de la rétine, via le tractus 

rétinohypothalamique (RHT) et le nerf splanchnique (NS). Le cortisol est à la fois responsable de 

l’entraînement des oscillateurs périphériques (OP) et de l’activation de la transmission 

sérotoninergiques (5-HT) au sein des structures cérébrales impliquées dans l’humeur et le coping. 

RHT : tractus rétinohypothalamique, NS : nerf splanchnique, NSC : noyau suprachiasmatique, VP : 

vasopressine, NPV : noyau paraventriculaire, CRH : corticolibérine, Hy : hypophyse, ACTH : hormone 

corticotrope, Hi : hippocampe, Am : amygdale, RN : noyaux du raphé, CPF : cortex préfrontal, DA : 

dopamine, Axe HHS : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, GC : glucocorticoïde, OP : oscillateurs 

périphériques, régulation circadienne de l’axe HHS = bleu. 
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E. L’hypothèse de la désynchronisation interne 

 

1. Anomalies circadiennes 

 

Sur le plan clinique, les altérations de l’humeur et du sommeil présentent des profils 

circadiens caractéristiques chez le sujet dépressif. Chez ces patients, on retrouve ainsi un 

pattern symptomatique particulièrement régulier, avec habituellement des symptômes 

anxieux et dépressifs plus sévères le matin (7). Ces variations de l’humeur ont été 

étroitement corrélées aux fluctuations de la température corporelle (39). Concernant le 

sommeil, on observe généralement un raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal 

et une diminution de la proportion de sommeil à onde lente par rapport aux sujets sains 

(40). L’hypnogramme du sujet dépressif est ainsi superposable à l’hypnogramme de 

deuxième partie de nuit d’une personne saine (41). Ces données mettent en évidence les 

répercussions cliniques de perturbations en arrière-plan au niveau des rythmes circadiens.  

D’un point de vue chronobiologique, il a été effectivement retrouvé chez le patient 

déprimé des fluctuations anormales de la sécrétion de mélatonine et de la température 

centrale moyenne au cours du nycthémère. Ces anomalies sont caractérisées par une 

diminution globale de l’amplitude de ces rythmes (7). Par ailleurs, la réponse de l’axe 

corticotrope au stress est atténuée chez les patients dépressifs comparativement aux sujets 

sains (42). La sécrétion basale de cortisol est, quant à elle, plus élevée (43). Les 

dysfonctionnements de l’axe corticotrope sont particulièrement bien illustrés par le cas du 

pic de cortisol au réveil ou Cortisol Awakening Response. La CAR est un pattern spécifique du 

rythme nycthéméral du cortisol qui survient 30 à 45 minutes après le réveil et qui aurait un 

rôle de starter pour l’organisme (44). Les études menées afin d’évaluer les perturbations de 

la CAR chez les patients dépressifs retrouvent des résultats contradictoires avec à la fois une 

augmentation de l’amplitude de la CAR et son émoussement (44). Toutefois, les dépressions 

aux caractéristiques les plus sévères étaient les plus corrélées à cet émoussement (45). 

 

2. Phase Angle Difference et dépression 

 

L'hypothèse de la désynchronisation interne, ou « internal coincidence hypothesis » 

(3), propose que le décalage entre le temps circadien et le rythme veille-sommeil soit 

dépressogène. Afin de mettre en évidence cette désynchronisation interne, un marqueur a 

été étudié : le Phase Angle Difference (PAD). Ce marqueur, initialement utilisé pour l’étude 

des chronotypes (46), correspond à la durée définie par le délai qui sépare un repère fiable 

des processus circadiens et un repère fiable du rythme veille-sommeil. Chez le sujet sain, le 
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DLMO constitue le meilleur repère de l’évolution des rythmes circadiens et intervient 

approximativement trois heures avant l'endormissement. Le meilleur repère du rythme 

veille-sommeil est le mid-sleep, qui est le point situé à mi-chemin entre l'endormissement et 

le réveil. Il a été retrouvé une corrélation positive entre l'importance du PAD basé sur le 

DLMO et la présence de symptômes dépressifs sévères. Une telle corrélation a été 

également mise en évidence en prenant la température corporelle comme marqueur du 

rythme nycthéméral (47).  

Toutefois, contrairement à l'hypothèse initiale de la désynchronisation interne, ces 

études mettent en évidence un retard de phase plutôt qu'une avance de phase des rythmes 

circadiens. Les corrélations les plus significatives ont d’ailleurs été retrouvées chez des sujets 

présentant un chronotype en retard de phase (48). Ces découvertes sont en adéquation avec 

les résultats très récents d'une étude de cohorte portant sur les liens entre les chronotypes 

et les symptômes thymiques : une association claire entre les chronotypes en retard de 

phase et les troubles anxieux et dépressifs a été mise en évidence (49). 

 

3. Désynchronisation externe 

 

La perte de synchronisation avec l’environnement peut entraîner secondairement 

une perte de synchronisation au sein des rythmes circadiens et l’apparition d’un tableau 

dépressif. Parmi les causes fréquentes de désynchronisation externe, on retrouve le travail 

posté, le Jet-Lag et, dans une moindre mesure, la dépression saisonnière.  

Le travail posté, conduisant à une inversion du rythme nycthéméral, est associé à un 

risque élevé de dépression, proportionnel à la durée de ce type d'horaires de travail. Une 

personne travaillant la nuit et dormant la journée présente le même Jet-Lag qu'une 

personne faisant un voyage à travers plusieurs fuseaux horaires. La resynchronisation de 

l'horloge interne et des oscillateurs périphériques sur l'heure locale est un processus lent 

dont résulte un défaut d'entraînement des rythmes de la température corporelle, de la 

mélatonine et du cortisol par l'activité nocturne. Par ailleurs, la sécrétion rythmique du 

cortisol est altérée : les fluctuations au cours du nycthémère sont significativement réduites 

(50).  

Bien que peu étudiés, les voyages transméridiens semblent avoir une influence sur la 

précipitation des troubles thymiques (51), avec une prévalence des épisodes dépressifs plus 

importante lors des voyages vers l’ouest. Au niveau biologique, ce décalage horaire, qui 

conduit à retarder les processus circadiens, semble entraîner un émoussement de la CAR 

(52). D’une manière générale, la concentration plasmatique du cortisol serait plus élevée 

chez ce type de voyageur, avec à long terme un effet sur la mémoire de travail (53).  
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Enfin, chez les patients sujets aux dépressions saisonnières hivernales, on retrouve un 

retard de phase global des processus circadiens par rapport au rythme veille-sommeil (54). 

Toutefois, des études plus récentes montrent que seul le rythme du cortisol est réellement 

impacté (55) (56), avec un émoussement de la CAR en hiver.  

 

4. Théorie des rythmes sociaux et « Social Jet-Lag »  

 

La théorie des rythmes sociaux dans la dépression ou « Social Zeitgebers Theory » a 

été proposée par Ehlers, Frank et Kupfer en 1988. Elle suggère que les évènements de vie 

qui entraînent une réorganisation des repères sociaux du sujet (deuil, licenciement) ont la 

capacité de perturber les processus circadiens en agissant sur l’horloge interne. De telles 

perturbations conduiraient ainsi à des épisodes dépressifs majeurs chez les patients les plus 

vulnérables (57). Cette théorie a été initialement opposée à celle de la désynchronisation 

interne. Plusieurs études ont donc été passées en revue afin de clarifier le rôle des 

évènements de vie sur l'intégrité des rythmes biologiques et sur l'apparition d'épisodes 

dépressifs majeurs (58). Il a été mis en évidence une corrélation importante entre les 

évènements de vie, les rythmes sociaux, la perturbation des rythmes circadiens et 

l'apparition de tableaux dépressifs. Toutefois, les relations exactes entre ces différents 

éléments n'ont pas été établies.  

Quant au « Social Jet-Lag », il s’agit du décalage entre les processus circadiens d’un 

individu et ses rythmes sociaux. Bien que l’importance de ce décalage soit associée au risque 

dépressif (59), on constate que le « Social Jet-Lag » est surtout associé aux chronotypes en 

retard de phase.  

 

5. Stress chronique 

 

L'exposition à des évènements de vie stressants a été longtemps associée à une 

augmentation du risque dépressif (58). Il existe de nombreuses études portant sur les 

conséquences du stress chronique chez les animaux, utilisant différentes formes de stress en 

vue d’induire un état dépressif (60). Ces études ont permis d’évaluer la corrélation entre les 

perturbations circadiennes induites par le stress et la survenue d'un état dépressif. Il a été 

retrouvé de profonds changements dans la rythmicité circadienne de la température 

corporelle, de même qu'un plus grand nombre de réveils précoces, des modifications de 

l'activité locomotrice et une accélération de la fréquence cardiaque. De telles modifications 

circadiennes ont été identifiées comme des facteurs prédictifs de l’émergence d'un épisode 
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dépressif et l’introduction d’un antidépresseur chez ces animaux a permis de normaliser les 

rythmes circadiens.  

Étonnamment, les anomalies rythmiques constatées au sein des oscillateurs 

périphériques précédaient celles habituellement retrouvées au sein du NSC chez le patient 

dépressif. McClung et Colleen suggèrent ainsi l'existence d'un oscillateur externe qui serait à 

l’origine de la perturbation initiale des rythmes circadiens, et par conséquent de la 

désynchronisation interne (13). 

 

F. Stratégies antidépressives et chronobiologie 

 

1. Antidépresseurs 

 

Les études portant sur l'action des antidépresseurs au niveau des rythmes circadiens 

n'en sont qu'à leur début. S’il semble que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS), comme la fluoxetine, induisent une avance de phase (61) (62), il est 

intéressant de noter que les thymorégulateurs entrainent quant à eux plutôt un retard de 

phase des rythmes circadiens (63). Cet antagonisme est évident cliniquement lorsqu’il s’agit 

de traiter la dépression ou l’agitation maniaque. Les nouveaux antidépresseurs développés 

dans le but d’agir directement sur l’horloge interne, par le biais des récepteurs 

mélatoninergiques, entrainent également une avance de phase des rythmes circadiens (10).  

Si les ISRS entrainent des modifications de l’activité de l’horloge interne, ils semblent 

également interférer dans la régulation de l’axe corticotrope. Ainsi, la paroxetine a pour 

effet de diminuer le taux de cortisol basal et de renforcer la CAR tout au long du processus 

de guérison (64). En réalité, moins de 50 % des patients répondeurs présentent une réelle 

diminution du taux de cortisol au cours du traitement (65). D’autres données suggèrent 

même que certains antidépresseurs entrainent à différents niveaux des perturbations de 

l’axe corticotrope, les antidépresseurs tricycliques seraient ainsi responsables d’un 

émoussement de la CAR (66). 

 

2. Luminothérapie 

 

La luminothérapie est la technique de chronothérapie la plus évaluée à ce jour, les 

premières approches thérapeutiques par luminothérapie datant des années 80 (67). Son 

efficacité a été initialement validée dans le cadre de la prise en charge de la dépression 
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saisonnière et non-saisonnière (68). L’efficacité de cette thérapie répond au principe de 

courbe de réponse de phase, c’est-à-dire qu’elle est fonction de la phase du rythme 

circadien (69). Ainsi, seule la luminothérapie matinale entraine une avance de phase du 

rythme circadien de la mélatonine et l’ampleur de cette avance de phase est corrélée à 

l'importance de l'amélioration des symptômes dépressifs. On retrouve un effet 

antidépresseur maximal pour des avances de phases d’une heure et demi à deux heures et 

demi des processus circadiens (67). Un algorithme basé sur le Morningness and Eveningness 

Questionnary (MEQ), un questionnaire définissant le chronotype de chaque patient, permet 

de définir l’heure à laquelle la luminothérapie est susceptible d’être la plus efficace (70).  

D’un point de vue chronobiologique, l’impact des afférences lumineuses sur l’axe 

corticotrope serait fonction de la phase du rythme circadien selon un principe de régulation 

différentielle. En effet, la transition matinale entre la pénombre et la lumière de forte 

intensité (10 000 lux) conduirait à une augmentation du taux de cortisol (71), tandis que 

l’exposition continue à cette même intensité lumineuse conduirait à une diminution du taux 

de cortisol immédiatement après l’apparition de la CAR (72). Enfin, l’efficacité de la 

luminothérapie est plus importante chez les patients présentant un émoussement de la CAR 

(73), suggérant alors l’existence d’un mécanisme antidépresseur en rapport avec l’activité 

des glandes surrénales.  

 

3. Manipulations du rythme veille-sommeil 

 

L'étude de l'effet antidépresseur de la privation de sommeil, appelée aujourd'hui 

thérapie d'éveil, date de 1959 (74). Ce traitement présente une efficacité significative et 

rapide, l'euthymie pouvant être rétablie dès le lendemain. Cependant, cette efficacité est 

généralement temporaire, une nuit de sommeil suffisant à en dissiper les effets. Si les 

résultats les plus probants ont été obtenus suite à une période d'éveil de trente-six heures, il 

est toutefois possible d'obtenir les mêmes effets avec une privation de sommeil qui se limite 

à la seconde partie de la nuit. Cette opération s’apparente alors à une avance de phase du 

rythme veille-sommeil, dont l’action sur la dépression a été décrite pour la première fois en 

1979 (75).  

Ce procédé découle de l'hypothèse de la désynchronisation interne, qui propose de 

remettre en phase le rythme veille-sommeil et les processus circadiens pour rétablir 

l’euthymie (3). Cette notion est confirmée par une étude contrôlée qui montre que l'avance 

de phase du rythme veille-sommeil est supérieure au retard de phase en termes d'action 

antidépressive (76). Il a ainsi été mis en évidence une phase du nycthémère durant laquelle 

l’éveil présente des propriétés antidépressives (31).  
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Sur le plan chronobiologique, il est intéressant de noter que l’heure du lever, et plus 

particulièrement le chronotype, sont associés à des variations de la CAR : les sujets aux 

chronotypes les plus matinaux présentent une CAR plus élevée (77). Il semble exister une 

interaction réciproque entre le rythme veille-sommeil et l’axe corticotrope (78), cette 

interaction pourrait alors être à l’origine de l’action antidépressive de l’avance de phase du 

sommeil. 

 

G. Discussion 

 

Les projections sérotoninergiques sur le NSC et sur l’interrupteur veille-sommeil 

viennent apporter une base neurophysiologique à la désynchronisation interne constatée 

dans la dépression clinique. Cette désynchronisation est caractérisée par l’apparition d’un 

décalage entre les processus circadiens et le rythme veille-sommeil, l’importance de ce delta 

est par ailleurs corrélée à la sévérité de la dépression. Toutefois, il existe d’autres anomalies 

circadiennes bien décrites chez les patients dépressifs : on retrouve principalement des 

diminutions d’amplitudes au sein des différentes fonctions endocrines circadiennes. Cet 

émoussement des rythmes circadiens précède les anomalies habituellement constatées dans 

le fonctionnement du NSC chez les patients dépressifs. De ce fait, l’origine de ces anomalies 

et leurs conséquences sur le système circadien restent aujourd’hui à définir.  

Il a ainsi été suggéré l’existence d’un oscillateur externe capable d'engendrer ces 

anomalies circadiennes (13) (31). L'axe corticotrope, qui présente des propriétés d'horloge 

interne, pourrait bien être cet oscillateur. En effet, l’activité rythmique des glandes 

surrénales est dissociable de l'activité du NSC, puisqu’elle peut être entrainée 

indépendamment par des zeitgebers (la lumière et l’alimentation), et par ailleurs elle 

contribue à la rythmicité circadienne des oscillateurs périphériques. Cette rythmicité 

circadienne est également observée dans les circuits neuronaux à l’origine des fonctions 

supérieures. L’existence de récepteurs aux glucocorticoïdes dans les structures limbiques et 

dans le raphé questionne d’une part sur le rôle du cortisol dans la régulation circadienne de 

l’humeur, et d’autre part sur le fonctionnement de l’horloge interne. 

La luminothérapie et les antidépresseurs entrainent une avance de phase de 

l’horloge interne : l’action antidépressive est corrélée à l’importance de l’avance de phase. Si 

l’efficacité de la luminothérapie semble directement corrélée à l’importance des 

perturbations initiales de l’axe corticotrope, il semble que les antidépresseurs entrainent à 

différents degrés ces mêmes perturbations. En ce qui concerne les manipulations du rythme 

veille-sommeil, elles semblent également impacter les rythmes circadiens, et plus 

particulièrement le rythme du cortisol. Cette donnée est confirmée par l’étude des 

chronotypes qui retrouve un émoussement de la CAR parmi les sujets aux chronotypes les 
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plus tardifs, chez lesquels on rencontre une fréquence plus importante des symptômes 

anxieux et dépressifs. Il semble donc que le timing du rythme veille-sommeil soit corrélé à la 

fois à la sécrétion rythmique du cortisol et à l’humeur. Les interactions entre le rythme 

veille-sommeil et la régulation de l’axe corticotrope semblent s’inscrire dans une logique de 

cercle vicieux (78), médié probablement par les projections sérotoninergiques du raphé. 

Pour conclure, l’implication du cortisol au sein du système circadien et au sein des 

centres sérotoninergiques offre des pistes de recherche clinique intéressantes dans l’étude 

de l’effet antidépresseur de l’avance de phase du sommeil et de la luminothérapie. Les 

perturbations de l’activité de l’horloge interne et de l’axe corticotrope sont des données 

relativement fiables dans la dépression et de manière plus générale dans les épreuves de 

désynchronisation interne. Toutefois, il reste à comprendre la cascade d’évènements qui 

conduit au dérèglement du système circadien, afin de proposer des options thérapeutiques 

adaptées visant à resynchroniser au mieux les rythmes des patients dépressifs. 

 

L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intérêt en lien avec cet article 
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III. PARTIE III. Conclusions et perspectives 

 

A. Une approche inductive 

 

Cette revue de la littérature intégrative met en évidence des interactions réciproques 

entre la régulation de l’axe corticotrope et l’organisation du système circadien. En effet, les 

épreuves de désynchronisation externe ont un effet direct sur le rythme du cortisol, et en 

retour, le dérèglement de l’axe corticotrope semble engendrer des anomalies au sein des 

processus circadiens, d’une part, et au sein de la régulation circadienne du sommeil et de 

l’humeur d’autre part. Ces interactions réciproques seraient en cause dans l’émergence d’un 

épisode dépressif majeur, les dysfonctionnements au sein d’un système entrainant des 

dysfonctionnements au sein de l’autre système via un phénomène de cercle vicieux. 

L’ampleur des anomalies chronobiologiques qui en découlent a été mise en évidence par 

l’étude d’un marqueur, le PAD, permettant ainsi de valider l’hypothèse de la 

désynchronisation interne dans la dépression. L’importance de ce marqueur est 

effectivement corrélée à la sévérité des symptômes anxieux et dépressifs. Toutefois, il n’a 

pas été réalisé d’études évaluant la possible corrélation entre l’importance de ce marqueur 

et l’ampleur des perturbations dans la régulation de l’axe corticotrope. L’implication du 

cortisol dans l’origine chronobiologique de la dépression est aujourd’hui uniquement 

théorique et empirique, d’autres données sont donc nécessaires pour confirmer cette 

hypothèse. 

À un autre niveau, les perturbations de l’axe corticotrope ont été largement étudiées 

dans le cadre de l’épisode dépressif majeur. Les auteurs s’accordent à dire qu’il n’existe pas 

de liens évidents entre l’élévation du taux de cortisol et l’apparition des symptômes 

dépressifs (27). Cette élévation serait le résultat d’une adaptation de l’organisme en réponse 

à la survenue d’évènements de vie stressants, le cortisol jouerait donc un rôle important 

dans les mécanismes de résilience. En effet, nous avons pu voir que les circuits 

sérotoninergiques stimulés par l’action du cortisol sont impliqués dans des mécanismes 

associés au coping. Des études, portant spécifiquement sur le profil de la CAR, retrouvent à 

la fois une élévation et un émoussement de ce pattern au cours de la dépression. 

L’émoussement de la CAR est plus fréquemment retrouvé chez les sujets présentant des 

caractéristiques dépressives sévères. Il est également rencontré chez des sujets présentant 

des vulnérabilités psychologiques associées à la dépression (22). Il y a ainsi lieu de se 

demander si l’émoussement de la CAR ne serait pas représentatif de l’épuisement d’un 

mécanisme de coping, mis en jeu initialement par l’activation de l’axe corticotrope chez le 

sujet sain. Dans tous les cas, il semble que la maitrise du rythme du cortisol constitue un 

enjeu majeur dans la prise en charge des patients dépressifs. 
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L’hypothèse monoaminergique de la dépression ne rend pas compte de l’ensemble 

des mécanismes impliqués dans l’apparition de ce trouble. Si les antidépresseurs permettent 

de rétablir l’euthymie en agissant directement au sein des circuits monoaminergiques, leurs 

actions sur le système circadien et sur la régulation de l’axe corticotrope ne sont pas 

suffisamment considérées par le clinicien. Ainsi, il y a lieu de se questionner sur la pertinence 

de la prescription d’un antidépresseur sérotoninergique le soir, sachant que l’activité des 

centres sérotoninergiques est physiologiquement moins importante la nuit (28). La prise en 

compte conjointe des demies vies de ces molécules et du chronotype de chaque patient 

apparaît alors nécessaire pour potentialiser l’efficacité antidépressive de ces traitements. 

Par ailleurs, l’action des antidépresseurs sur le rythme nycthéméral du cortisol semble 

incomplète, voir contre-productive, dans le traitement de la dépression et seuls les ISRS 

induisent une amélioration à ce niveau. Afin de compléter et de potentialiser l’action des 

antidépresseurs, il convient donc d’envisager l’utilisation de solutions thérapeutiques qui 

ciblent le système circadien, et plus particulièrement la régulation de l’axe corticotrope. Les 

techniques de chronothérapies telles que la luminothérapie et l’avance de phase du sommeil 

pourraient être proposées à cette fin. En effet, ces procédures semblent avoir un impact 

positif sur l’horloge interne en resynchronisant le rythme veille-sommeil et les processus 

circadiens. Cependant, s’il a été suggéré qu’il existe des liens entre ces protocoles et la 

régulation de l’axe corticotrope, peu de données permettent de le confirmer. Ce postulat 

devra faire l’objet d’études ultérieures, afin d’apporter une meilleure compréhension de 

l’efficacité de ce type d’intervention.  

 

B. D’autres pistes chronobiologiques 

 

La dépression est une pathologie multifactorielle mettant en cause des vulnérabilités 

à plusieurs niveaux. Ainsi, les stratégies les plus efficaces sont celles qui prennent en compte 

ces différents degrés de vulnérabilité. Les mécanismes d’actions de la thérapie d’éveil ont 

été largement explorés et l’efficacité de cette technique de chronothérapie semble 

concerner l’ensemble des circuits monoaminergiques (29). Tout d’abord, l’action de la 

thérapie d’éveil sur la neurotransmission sérotoninergique est semblable à l’action du 

cortisol : on retrouve une augmentation de l’activité des noyaux du raphé se traduisant par 

une augmentation du turnover et de la concentration extracellulaire de la sérotonine dans le 

cerveau (30). De la même façon, la thérapie d’éveil entraîne une augmentation de la 

concentration synaptique de la noradrénaline (31), de la tyrosine hydroxylase et de l'ARN 

messager du transporteur de la noradrénaline dans le locus coeruleus (32). Enfin, une 

augmentation de l'activité dopaminergique a été observée suite à une nuit de privation de 

sommeil (33), se traduisant cliniquement par une action positive sur le circuit de la 

récompense (34). 
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La pharmacogénétique, qui étudie l'influence du génotype sur la réponse 

thérapeutique, a confirmé que les allèles, qui améliorent la neurotransmission en 

augmentant le nombre de récepteur et de transporteur ou en diminuant la dégradation des 

neurotransmetteurs, améliorent aussi l'efficacité clinique de la thérapie d’éveil dans la 

dépression bipolaire. Cela a été mis en évidence pour les génotypes qui influencent la 

concentration des transporteurs de la sérotonine (35) et des récepteurs 5-HT2A (36) ainsi 

que pour les génotypes influençant la capacité des Catechol-O-methyltransferase (COMT) à 

réduire le taux de noradrénaline et de dopamine dans la synapse (37). Ces données 

suggèrent que les techniques de chronothérapie et les antidépresseurs monoaminergiques 

partagent les mêmes mécanismes d'action : leur utilisation conjointe pourrait ainsi être 

synergique. Ces effets synergiques ont été mis en évidence pour la luminothérapie, qui 

potentialise significativement l’action des antidépresseurs sérotoninergiques (38). 

Les circuits glutamatergiques sont également impliqués dans la genèse de la 

dépression. L’altération du fonctionnement de ces circuits a été mise en évidence au sein du 

cortex cingulaire antérieur, dans le cadre de l’épisode dépressif majeur (39). Cette région du 

cerveau a largement été désignée comme la base neuronale des altération cognitives 

congruentes à l'humeur dans la dépression. Des modifications de la neurotransmission 

glutamatergique ont été observées au cours de la thérapie d’éveil dans cette structure 

cérébrale et l’ampleur de ces modifications était corrélée à l'amélioration, subjective comme 

objective, de l'humeur dans la dépression bipolaire (40). Par ailleurs, une autre hypothèse 

impliquant la neurotransmission glutamatergique a été récemment formulée pour expliquer 

l’efficacité de la kétamine chez le sujet dépressif : cet antagoniste des récepteurs NMDA 

interfèrerait également dans le fonctionnement de l’horloge interne. En effet, la kétamine 

semble influencer l’expression circadienne des gènes horloges, via une action directe sur 

l’hétérodimère CLOCK/BMAL1 (41). 

 

C. Les protocoles de chronothérapie combinée 

 

Les techniques de chronothérapie présentent une synergie entre elles et avec les 

traitements pharmacologiques classiques. Aussi, l'action antidépressive stable de l'avance de 

phase du rythme veille-sommeil a permis de prolonger les effets rapides de la thérapie 

d'éveil. Cette association synergique d'outils de chronothérapie permet ainsi de prévenir la 

rechute dépressive survenant lors de la nuit de récupération (42). Par ailleurs, un protocole 

d'avance de phase se déroulant sur trois jours a permis un rétablissement thymique 

suffisamment efficace et stable, chez des patients bipolaires dépressifs traités par des sels de 

lithium (43). Cette potentialisation entre les traitements pharmacologiques et les 

interventions de chronothérapie a conduit à la mise en place d'un protocole de triple 

chronothérapie. Il s'agit d'une intervention combinant une privation de sommeil, une avance 
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de phase du rythme veille-sommeil et une séance matinale de luminothérapie. Chez les 

patients bipolaires en phase dépressive, ce protocole de triple chronothérapie a été évalué 

en tant que traitement adjuvant du traitement pharmacologique habituel, par lithium et par 

antidépresseur. Cette intervention synergique conduit à une amélioration significative de la 

réponse aux traitements antidépresseurs (44). D'autres études pilotes, de plus faible 

puissance, retrouvent une efficacité à long terme chez des patients dépressifs en l'absence 

de traitement pharmacologique (45) et en cas de résistance aux antidépresseurs (46). 

Les protocoles de chronothérapies combinés, utilisés comme traitement adjuvant, 

mobilisent l'attention de différents groupes d'étude et plusieurs articles récents font part de 

résultats encourageants. Ainsi, en 2014, l'équipe de Benedetti a mis en évidence une 

amélioration de la symptomatologie dépressive, avec notamment une diminution 

significative du risque suicidaire, chez près de 70 % des 141 patients bipolaires ayant suivi le 

protocole de triple privation de sommeil (7). L'amélioration du tableau clinique s'est 

maintenue chez près de 55 % des patients après un mois. L'équipe de Martiny a quant à elle 

étudié la supériorité des interventions de chronothérapies par rapport à l'exercice physique, 

chez 75 adultes souffrant d'épisode dépressif majeur. En plus d’un protocole de triple 

privation de sommeil, cette étude randomisée utilisait des séances matinales de 

luminothérapie et une stabilisation du rythme veille-sommeil par des mesures d’hygiène du 

sommeil. Les résultats, évalués à neuf puis vingt semaines, retrouvaient un taux de rémission 

quasiment deux fois supérieur dans le groupe utilisant le protocole de chronothérapie 

combiné par rapport au groupe utilisant l'exercice physique. Les symptômes dépressifs 

continuaient à s'améliorer à vingt semaines (47) (48). 

 

D. Conclusion 

 

Les résultats cliniques des techniques de chronothérapie dans la dépression sont 

prometteurs. Cependant, ces protocoles impliquent un investissement majeur de la part des 

équipes de soins et nécessiteraient ainsi une structure dédiée à ce type d’intervention. 

D’autre part, si les mécanismes d’action de ces outils sont désormais mieux compris, il reste 

de nombreux points à éclaircir avant de prétendre à une validation de ces stratégies dans les 

algorithmes de prise en charge des patients dépressifs. En effet, l’implication du cortisol 

semble être aujourd’hui un pivot de l’action thérapeutique des stratégies antidépressives 

basées sur les rythmes circadiens, mais cette implication reste encore à démontrer. À défaut 

de pouvoir mettre en pratique ces outils, il convient de prendre en compte les chronotypes 

de nos patients afin de prévenir la rechute dépressive, mais également pour potentialiser 

l’action des thérapeutiques existantes et éviter ainsi certaines résistances. 
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Les projections sérotoninergiques du cerveau,  

D’après Felten et Shetty, 2010. Netter's Atlas of Neuroscience 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 

La dépression est associée à de nombreuses anomalies circadiennes au sein des rythmes 

biologiques mais également à des perturbations du cycle veille-sommeil. Toutefois, Les 

mécanismes qui permettent d’expliquer le lien entre les troubles du rythme circadien et la 

dépression ne sont pas encore connus à ce jour. Certains modèles proposent une explication 

chronobiologique à l’apparition des symptômes dépressifs, c’est le cas de l’hypothèse de la 

désynchronisation interne. Par ailleurs, de plus en plus d’auteurs suggèrent l’existence d’un 

oscillateur externe, capable d’entrainer les rythmes biologiques et le rythme veille-sommeil. 

Parmi les anomalies rythmiques constatées chez le sujet dépressif, les perturbations de l’axe 

corticotrope sont les plus fréquentes. Or, le cortisol semble jouer un rôle primordial à la fois 

dans la régulation de l’humeur et dans le système circadien. Cette revue de la littérature a 

pour but de présenter les mécanismes neurophysiologiques et chronobiologiques qui sous-

tendent ce rôle. Les preuves de l’implication de cette hormone dans la physiopathologie de la 

dépression y sont également discutées, via l’étude de la Cortisol Awakening Response (CAR) 

lors de l’épisode dépressif et au cours d’épreuves de désynchronisation interne. Enfin, cet 

article s’attardera sur l’effet de différentes stratégies antidépressives, à la fois sur les rythmes 

circadiens et sur la régulation de l’axe corticotrope. Bien qu’il existe des liens évidents entre 

la régulation de l’axe corticotrope, le cycle veille-sommeil et l’humeur, la cascade 

d’évènement qui conduit à l’apparition des symptômes dépressifs devra faire l’objet d’études 

ultérieures, afin de confirmer cette hypothèse chronobiologique. 
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