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Le rythme journalier de prise alimentaire est sous le contrôle d'une horloge principale (noyaux suprachiasmatiques) et d'horloges secondaires cérébrales (hypothalamus médiobasal, tronc cérébral) et périphériques. L'horloge principale est mise à l'heure par la lumière ambiante. Par des voies neuroendocrines, les horloges secondaires reçoivent un tempo de l'horloge principale. De plus, les horloges secondaires sont mises à l'heure par l'horaire des repas, via des signaux circulants (hormones métaboliques, métabolites). Des facteurs métaboliques associés à certains régimes, par ex. riches en gras, modifient les oscillations circadiennes dans les horloges périphériques et l'horloge principale. Des interactions moléculaires réciproques relient les processus métaboliques intracellulaires et les rouages circadiens. Les pathologies métaboliques sont associées à des altérations circadiennes. Une désynchronisation circadienne ou des repas pris à des horaires atypiques sont obésogènes et diabétogènes. Une alimentation contrôlée diurne a des effets bénéfiques sur la santé métabolique.

Points essentiels

• Le cycle d'alimentation/jeûne est régulé par un réseau d'horloges circadiennes.

• Des repas à heures fixes synchronisent de nombreuses horloges secondaires.

• Des régimes enrichis en gras agissent aussi sur l'horloge principale.

• Des dîners tardifs et la désynchronisation favorisent prise de poids et diabète.

• Des repas diurnes à heures fixes aident à maintenir une balance énergétique stable.

Introduction

Les grandes fonctions et nos comportements, qu'il s'agisse de la prise alimentaire ou du sommeil, présentent des rythmes endogènes proches de 24 h, appelés rythmes « circadiens ». D'une période voisine de la durée de la rotation de la Terre sur elle-même, ces rythmes se distinguent des rythmes biologiques de haute fréquence, dits « ultradiens », ayant une période beaucoup plus courte que 24 h (par exemple, sécrétion pulsatile d'hormones, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire) et des rythmes biologiques de basse fréquence, dénommés « infradiens » et caractérisés par une période beaucoup plus longue que 24 h (par exemple, cycle menstruel, ou rythmes saisonniers de reproduction, d'hibernation ou de migration). Les rythmes circadiens sont générés par des horloges internes qui permettent aux cellules, aux organes et à l'organisme entier d'anticiper et de s'adapter aux changements prédictibles de l'environnement. Plus précisément, les horloges circadiennes dépendent d'oscillations moléculaires auto-entretenues, qui mettent en jeu des gènes spécifiques, appelés gènes d'horloge. Ces oscillations d'environ 24 h produisent un rythme interne par la synthèse de protéines-cibles qui délivrent des signaux temporels intracellulaires et, éventuellement, extracellulaires [START_REF] Takahashi | Transcriptional architecture of the mammalian circadian clock[END_REF]. A l'échelle de l'organisme, les horloges circadiennes sont organisées en un réseau multi-oscillant, qui comprend une horloge principale dans les noyaux suprachiasmatiques de l'hypothalamus et de nombreuses horloges secondaires dans le cerveau et les organes périphériques [START_REF] Fukuhara | Peripheral circadian oscillators and their rhythmic regulation[END_REF][START_REF] Bechtold | Hypothalamic clocks and rhythms in feeding behaviour[END_REF].

A la manière d'un chef d'orchestre qui donne le tempo aux membres de l'orchestre qu'il dirige, les phases des horloges secondaires sont ajustées par les signaux temporels émanant de l'horloge principale. Cette synchronisation interne implique des signaux circadiens, à la fois nerveux et hormonaux, sous le contrôle de l'horloge principale. Les signaux circadiens nerveux émis par les noyaux suprachiasmatiques sont transmis aux noyaux paraventriculaires hypothalamiques qui les branchent au câblage du système nerveux autonome et les véhiculent jusqu'aux tissus périphériques [START_REF] Buijs | The suprachiasmatic nucleus balances sympathetic and parasympathetic output to peripheral organs through separate preautonomic neurons[END_REF]. Pour ce qui des signaux circadiens hormonaux, deux rythmes hormonaux de forte amplitude sont étroitement régulés par l'horloge suprachiasmatique. Il s'agit, d'une part, du rythme de mélatonine, sécrétée quotidiennement pendant la nuit (phase de sommeil chez l'humain et autres espèces diurnes et phase d'activité chez les animaux nocturnes) ; et, d'autre part, le rythme de glucocorticoïdes avec un pic journalier de sécrétion au moment de la phase d'éveil (matin chez les espèces diurnes et soir chez les nocturnes). Ainsi la mélatonine nocturne est-elle un donneur de temps interne pour les horloges secondaires qui expriment des récepteurs à la mélatonine. A noter que cette hormone peut également rétroagir sur l'horloge principale ellemême [START_REF] Pevet | Melatonin: both master clock output and internal time-giver in the circadian clocks network[END_REF]. Quant aux principaux glucocorticoïdes (cortisol chez l'humain, corticostérone chez rats et souris), ce sont de puissants donneurs de temps des horloges périphériques, mais pas de l'horloge suprachiasmatique qui n'exprime pas de récepteurs aux glucocorticoïdes à l'âge adulte. La remise à l'heure des horloges secondaires par les glucocorticoïdes s'effectue par une modulation transcriptionnelle des gènes d'horloge, notamment par l'activation de l'expression des gènes d'horloge Per1 et Per2 et l'inhibition de celle de Rev-erbα (Revue dans [START_REF] Oster | The Functional and Clinical Significance of the 24-Hour Rhythm of Circulating Glucocorticoids[END_REF]).

La synchronisation externe permet aux organismes d'être en phase avec les cycles prédictibles de l'environnement. L'horloge principale est essentiellement synchronisée par la lumière ambiante (naturelle ou artificielle) détectée par la rétine et, plus particulièrement, par une petite population de cellules ganglionnaires qui expriment un photopigment spécifique, la mélanopsine [START_REF] Golombek | Physiology of circadian entrainment[END_REF]. De plus, des repas à un horaire atypique (c'est-à-dire lorsque la prise alimentaire a lieu pendant la phase habituelle de repos) peuvent décaler les nombreuses horloges secondaires localisées dans les organes périphériques et le cerveau, mais pas l'horloge suprachiasmatique, comme cela l'a été démontré chez les animaux [START_REF] Damiola | Restricted feeding uncouples circadian oscillators in peripheral tissues from the central pacemaker in the suprachiasmatic nucleus[END_REF][START_REF] Stokkan | Entrainment of the circadian clock in the liver by feeding[END_REF][START_REF] Feillet | Forebrain oscillators ticking with different clock hands[END_REF]. D'une manière comparable, dans l'espèce humaine, des repas programmés peuvent déphaser les rythmes périphériques, sans affecter les marqueurs de phase de l'horloge principale [START_REF] Krauchi | Alteration of internal circadian phase relationships after morning versus evening carbohydrate-rich meals in humans[END_REF][START_REF] Wehrens | Meal Timing Regulates the Human Circadian System[END_REF].

Contrôle circadien de la prise alimentaire et de l'anticipation des repas

La prise alimentaire est structurée sur 24 h, sous contrôle des horloges circadiennes [START_REF] Strubbe | The temporal organization of ingestive behaviour and its interaction with regulation of energy balance[END_REF]. Notamment, le cycle journalier d'alimentation/jeûne est fortement diminué en amplitude, voire absent, chez des souris dont les horloges circadiennes sont génétiquement défectueuses [START_REF] Adamovich | Circadian clocks and feeding time regulate the oscillations and levels of hepatic triglycerides[END_REF][START_REF] Kettner | Circadian Dysfunction Induces Leptin Resistance in Mice[END_REF][START_REF] Sen | Expression of the clock gene Rev-erbalpha in the brain controls the circadian organisation of food intake and locomotor activity, but not daily variations of energy metabolism[END_REF]. Chez les humains, le cycle d'alimentation/jeûne est également de nature circadienne (c'est-à-dire qu'il est endogène), comme démontré chez des sujets en conditions d'isolement temporel qui prennent spontanément 2 à 3 repas au cours de leur phase d'activité, indépendamment des grandes variations interindividuelles de leur période circadienne et de leur durée journalière de veille (de 12 à 30 h) [START_REF] Aschoff | Meal timing in humans during isolation without time cues[END_REF]. Un rythme circadien de la sensation de faim et de l'appétit a été mis en évidence, avec un pic le soir [START_REF] Scheer | The internal circadian clock increases hunger and appetite in the evening independent of food intake and other behaviors[END_REF][START_REF] Sargent | Daily Rhythms of Hunger and Satiety in Healthy Men during One Week of Sleep Restriction and Circadian Misalignment[END_REF]. L'effet satiétogène des nutriments ingérés diminue au cours de la phase d'éveil [START_REF] Sargent | Daily Rhythms of Hunger and Satiety in Healthy Men during One Week of Sleep Restriction and Circadian Misalignment[END_REF].

L'horloge suprachiasmatique régule le cycle de veille/sommeil et les rythmes hormonaux (entre autres, cortisol et mélatonine), et participe également au rythme quotidien de prise alimentaire. Plusieurs horloges circadiennes secondaires dans l'hypothalamus et le tronc cérébral, qui sont mises à l'heure par des signaux métaboliques périphériques, contribuent au cycle journalier d'alimentation/jeûne [START_REF] Bechtold | Hypothalamic clocks and rhythms in feeding behaviour[END_REF][START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF].

L'anticipation des repas est un comportement rythmique que les animaux expriment avant l'heure prévue d'alimentation journalière. Cet éveil comportemental peut être induit pendant la phase habituelle de repos quand les animaux sont nourris durant cette période. Ce comportement rythmique persiste en l'absence d'une horloge suprachiasmatique fonctionnelle et présente des propriétés circadiennes (Revue dans [START_REF] Mistlberger | Neurobiology of food anticipatory circadian rhythms[END_REF]) ayant conduit au concept d'une horloge alimentaire qui contrôlerait l'anticipation des repas et de la disponibilité en nourriture. La vision actuelle de l'horloge alimentaire favorise l'idée d'un réseau cérébral multi-oscillant impliquant des horloges secondaires dans plusieurs structures de l'hypothalamus médiobasal et du tronc cérébral en connexion avec le striatum et le cervelet [START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF][START_REF] Gallardo | Dopamine receptor 1 neurons in the dorsal striatum regulate food anticipatory circadian activity rhythms in mice[END_REF][START_REF] Mendoza | The cerebellum harbors a circadian oscillator involved in food anticipation[END_REF][START_REF] Davidson | Lesion studies targeting food-anticipatory activity[END_REF]. Les travaux de mon équipe vont dans le sens d'une intervention des gènes d'horloges classiques (Per1, Per2 et Rev-erbα) dans l'horloge alimentaire [START_REF] Delezie | Rev-erbalpha in the brain is essential for circadian food entrainment[END_REF][START_REF] Mendoza | Behavioural food anticipation in clock genes deficient mice: confirming old phenotypes, describing new phenotypes[END_REF][START_REF] Feillet | Lack of food anticipation in Per2 mutant mice[END_REF]. Néanmoins, les mécanismes moléculaires sous-tendant le comportement d'anticipation des repas restent un sujet de controverse, notamment sur la question d'une implication des gènes d'horloge [START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF][START_REF] Pendergast | The Mysterious Food-Entrainable Oscillator: Insights from Mutant and Engineered Mouse Models[END_REF].

Lorsqu'ils ont un libre-accès à de la nourriture, les rongeurs nocturnes de laboratoire (rats, souris) se nourrissent essentiellement de nuit. Une analyse plus fine de la périodicité journalière révèle un rythme bimodal de prise alimentaire nocturne, caractérisé par un premier pic d'ingestion en début de soirée et un second, en fin de nuit. Le pic du soir pourrait dépendre plus spécifiquement de l'horloge alimentaire et serait lié à l'activation des systèmes d'éveil périphériques et centraux, faisant suite à la période de sommeil et de jeûne diurnes. Au contraire, le pic du matin qui anticipe la période prédictible de jeûne à venir impliquerait l'horloge suprachiasmatique [START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF].

Interactions moléculaires entre horloges circadiennes et métabolisme intracellulaire

De multiples interactions ont été mises en évidence entre les gènes d'horloge et des facteurs essentiels du métabolisme intracellulaire. Ces interactions conduisent à de nombreuses voies possibles par lesquelles les signaux liés à la prise alimentaire peuvent avoir un impact sur les horloges circadiennes secondaires. Des interactions transcriptionnelles sont médiées par les PPARs (pour peroxisome proliferator-activated receptors), qui sont des facteurs de transcription activés par la liaison d'acides gras circulants, dont la concentration augmente lors d'un jeûne ou d'une alimentation hyperlipidique. PPARα, qui contrôle de nombreux gènes-cibles impliqués dans le métabolisme des lipides et l'homéostasie énergétique, module également la transcription du gène d'horloge Bmal1 [START_REF] Canaple | Reciprocal regulation of brain and muscle Arnt-like protein 1 and peroxisome proliferator-activated receptor alpha defines a novel positive feedback loop in the rodent liver circadian clock[END_REF] et constitue un transducteur-clé de la synchronisation des horloges périphériques par l'horaire des repas [START_REF] Mukherji | Shifting eating to the circadian rest phase misaligns the peripheral clocks with the master SCN clock and leads to a metabolic syndrome[END_REF]. PPARγ est un médiateur possible des modifications moléculaires de l'horloge circadienne lors d'une alimentation riche en graisses [START_REF] Eckel-Mahan | Reprogramming of the circadian clock by nutritional challenge[END_REF].

La sirtuine (SIRT) 1, une désacétylase dépendante du nicotinamide-adénine dinucléotide (NAD+), sert de détecteur métabolique intracellulaire et interagit directement avec des protéines d'horloge [START_REF] Asher | SIRT1 regulates circadian clock gene expression through PER2 deacetylation[END_REF][START_REF] Nakahata | The NAD+-dependent deacetylase SIRT1 modulates CLOCK-mediated chromatin remodeling and circadian control[END_REF]. Un autre détecteur métabolique intracellulaire, la protéine kinase AMP-dépendante (AMPK), déstabilise certaines protéines d'horloge [START_REF] Jordan | AMPK at the crossroads of circadian clocks and metabolism[END_REF]. Les rouages moléculaires circadiens réagissent également à mTOR, un autre facteur métabolique essentiel, fournissant ainsi une autre modulation métabolique directe des horloges cellulaires [START_REF] Ramanathan | mTOR signaling regulates central and peripheral circadian clock function[END_REF].

Ces nombreuses interactions moléculaires, dont la description ci-dessus n'est que très partielle, expliquent en partie pourquoi des modifications de la rythmicité circadienne peuvent avoir des conséquences néfastes sur la santé métabolique (voir ci-dessous).

Interactions entre horloges circadiennes et hormones métaboliques

Parmi les hormones liées à l'alimentation, la ghréline, le glucagon et les glucocorticoïdes sont sécrétés avant l'heure de repas à heures fixes et délivrent donc des indices temporels prépandiaux. D'autre part, les signaux hormonaux induits par la consommation d'aliments ou par la production de glucose qui en résulte, tels que l'insuline et la leptine, fournissent des signaux temporels postprandiaux [START_REF] Challet | Keeping circadian time with hormones[END_REF].

La sécrétion postprandiale d'insuline à partir de cellules β pancréatiques joue un rôleclé en tant que donneur de temps alimentaire. L'activation des voies de signalisation de l'insuline peut réinitialiser la phase des horloges périphériques en agissant aux niveaux transcriptionnels et post-transcriptionnels. Dans l'horloge hépatique par exemple, l'insuline déclenche la transcription transitoire des gènes d'horloge Per1 et Per2, réprime celle de Reverbα, et provoque la phosphorylation de la protéine d'horloge BMAL1, ce qui diminue son activité transcriptionnelle [START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF][START_REF] Dang | Insulin post-transcriptionally modulates Bmal1 protein to affect the hepatic circadian clock[END_REF][START_REF] Crosby | Insulin/IGF-1 Drives PERIOD Synthesis to Entrain Circadian Rhythms with Feeding Time[END_REF].

Les concentrations plasmatiques de glucagon libérées par les cellules α pancréatiques augmentent aussi progressivement au cours d'un jeûne [START_REF] Mukherji | Shifting eating to the circadian rest phase misaligns the peripheral clocks with the master SCN clock and leads to a metabolic syndrome[END_REF]. La sécrétion de glucagon provoque l'activation de la gluconéogenèse hépatique et la transcription différentielle de plusieurs gènes d'horloge. Le rôle du glucagon dans la synchronisation préprandiale des horloges périphériques est confirmé par une ingestion contrôlée d'aliments n'induisant pas de sécrétion d'insuline (ingestion de régimes uniquement protéiques) [START_REF] Ikeda | Glucagon and/or IGF-1 Production Regulates Resetting of the Liver Circadian Clock in Response to a Protein or Amino Acidonly Diet[END_REF].

Les taux plasmatiques de ghréline chez les humains augmentent avant et diminuent après chaque repas de la journée et ils augmentent progressivement au cours du jeûne nocturne, ce qui suggère que la sécrétion de ghréline est associée à l'initiation des repas [START_REF] Cummings | A preprandial rise in plasma ghrelin levels suggests a role in meal initiation in humans[END_REF].

En ce qui concerne la leptine, il n'a pas été formellement démontré que sa sécrétion induite par l'ingestion d'un repas contribue à la synchronisation alimentaire, même si la leptine pourrait agir indirectement via sa modulation du rythme quotidien de glycémie [START_REF] Grosbellet | Leptin modulates the daily rhythmicity of blood glucose[END_REF].

Les rongeurs nourris à heures fixes présentent un pic de sécrétion de glucocorticoïdes qui anticipe l'heure d'accès à la nourriture. Ce pic anticipatoire de glucocorticoïdes pourrait jouer un rôle dans l'effet synchroniseur des repas sur les horloges secondaires, en retardant leur synchronisation alimentaire. A noter chez l'humain que chaque repas provoque aussi une libération postprandiale de cortisol (Revue dans [START_REF] Oster | The Functional and Clinical Significance of the 24-Hour Rhythm of Circulating Glucocorticoids[END_REF]).

Bien que n'étant pas à proprement parler une hormone métabolique, la mélatonine sécrétée par la glande pinéale peut influer l'homéostasie du glucose. En particulier, les variants génétiques du récepteur de la mélatonine MT2 sont associés à un risque accru de diabète de type 2 [START_REF] Karamitri | Melatonin in type 2 diabetes mellitus and obesity[END_REF]. Même si la mélatonine n'affecte pas la prise alimentaire, elle pourrait indirectement moduler la régulation du cycle d'alimentation/jeûne via ses effets sur les horloges circadiennes.

L'ensemble de ces résultats montre que, parmi les signaux hormonaux, ce sont les hormones pancréatiques qui sont les principaux donneurs de temps liés à la prise de nourriture.

Microbiote intestinal et rythmicité circadienne

Il convient également de mentionner que le microbiote intestinal contient des horloges circadiennes qui ont une influence sur le système circadien de l'organisme-hôte par le biais d'interactions locales et distales (c'est-à-dire systémiques). Par exemple, les horloges intestinales et hépatiques chez les rongeurs sont fortement affectées par des changements, non seulement de la composition microbienne intestinale, mais aussi de sa rythmicité [START_REF] Montagner | Hepatic circadian clock oscillators and nuclear receptors integrate microbiome-derived signals[END_REF][START_REF] Murakami | Gut microbiota directs PPARgamma-driven reprogramming of the liver circadian clock by nutritional challenge[END_REF][START_REF] Thaiss | Microbiota Diurnal Rhythmicity Programs Host Transcriptome Oscillations[END_REF]. Inversement, des horloges circadiennes défectueuses chez les rongeurs ou une désynchronisation circadienne de l'hôte (rongeurs ou sujets humains) entraînent une dysbiose intestinale, elle-même associée à une altération de la rythmicité microbienne [START_REF] Thaiss | Transkingdom control of microbiota diurnal oscillations promotes metabolic homeostasis[END_REF][START_REF] Voigt | The Circadian Clock Mutation Promotes Intestinal Dysbiosis[END_REF].

Perturbations métaboliques et rythmes circadiens

Considérons à présent les liens entre perturbations métaboliques et altérations circadiennes. Pour commencer, nous allons évaluer l'impact éventuel des perturbations métaboliques sur les horloges circadiennes et les rythmes qu'elles contrôlent.

Les modèles animaux de diabète et d'obésité d'origine génétique présentent des altérations de rythmes circadiens à différents niveaux. Par exemple, des rongeurs porteurs d'une mutation dans le récepteur de la leptine, qu'il agisse des rats Zucker (fa/fa) ou des souris db/db, sont hyperphagiques et deviennent obèses et sévèrement diabétiques. Or, l'hyperphagie de ces animaux consiste, pour une large part, à une très forte augmentation de l'ingestion d'aliments pendant la période habituelle de repos [START_REF] Grosbellet | Leptin modulates the daily rhythmicity of blood glucose[END_REF][START_REF] Mistlberger | Circadian rhythms in the Zucker obese rat: assessment and intervention[END_REF]. L'horloge suprachiasmatique des souris db/db oscille plus lentement que celles des témoins db/+, comme le montre la période endogène plus longue des rythmes circadiens d'activité locomotrice et de température corporelle [START_REF] Grosbellet | Circadian phenotyping of obese and diabetic db/db mice[END_REF]. A l'échelle moléculaire, les oscillations des gènes d'horloge sont diminuées en amplitude dans le foie des souris db/db [START_REF] Motosugi | Tissue-dependent alterations of the clock gene expression rhythms in leptin-resistant Zucker diabetic fatty rats[END_REF]. Chez les souris obèses ob/ob qui ne peuvent synthétiser de leptine, les altérations des horloges moléculaires périphériques apparaissent avant les premiers signes de perturbations métaboliques [START_REF] Ando | Impairment of peripheral circadian clocks precedes metabolic abnormalities in ob/ob mice[END_REF].

L'obésité d'origine nutritionnelle, souvent associée au diabète de type 2, provoque également des altérations circadiennes. Chez la souris (nocturne) nourrie à volonté avec un régime riche en gras, l'un des premiers paramètres rythmiques à être modifiés est la prise alimentaire spontanée qui augmente nettement de jour, c'est-à-dire pendant la période habituelle de repos de la souris. Ce changement temporel est associé à un déphasage de l'horloge hépatique et survient dès les premiers jours d'accès au régime hyperlipidique. De plus, la période endogène de l'horloge suprachiasmatique augmente sous régime gras, ce qui indique un ralentissement épigénétique des oscillations circadiennes [START_REF] Pendergast | High-fat diet acutely affects circadian organisation and eating behavior[END_REF][START_REF] Kohsaka | High-fat diet disrupts behavioral and molecular circadian rhythms in mice[END_REF]. Par ailleurs, la synchronisation à la lumière est plus lente chez les souris rendues obèses par l'alimentation hyperlipidique. Notamment, après un décalage du cycle de lumière et d'obscurité (mimant un voyage transméridien de 6 h), les souris obèses mettent plus de jours à se resynchroniser au nouveau cycle lumineux que les souris normopondérées [START_REF] Mendoza | High-fat feeding alters the clock synchronization to light[END_REF]. En majorité, les oscillations des horloges périphériques et les rythmes hormonaux sont diminuées par un régime riche en graisses, même si parallèlement de nouveaux rythmes transcriptionnels peuvent aussi être induits par ce régime [START_REF] Eckel-Mahan | Reprogramming of the circadian clock by nutritional challenge[END_REF][START_REF] Kohsaka | High-fat diet disrupts behavioral and molecular circadian rhythms in mice[END_REF].

Au contraire des données chez l'animal qui viennent d'être mentionnées, peu d'altérations des rythmes circadiens ont été détectées chez les sujets humains obèses et/ou diabétiques. Entre autres, l'amplitude et la phase des rythmes plasmatiques de mélatonine et de leptine sont comparables entre sujets sains et diabétiques. Seule différence notable, la sécrétion nocturne de mélatonine est plus élevée chez les sujets obèses non-diabétiques, en rapport possible avec un tonus sympathique augmenté [55]. L'expression rythmique des gènes d'horloge dans le tissu adipeux blanc présente les mêmes caractéristiques d'oscillation, indépendamment de l'adiposité ou du diabète des individus [START_REF] Otway | Rhythmic diurnal gene expression in human adipose tissue from individuals who are lean, overweight, and type 2 diabetic[END_REF].

Altérations circadiennes et métabolisme

A présent vont être évoqués les liens possibles entre altérations circadiennes et métabolisme. Les premiers arguments expérimentaux révélant l'impact négatif des altérations circadiennes sur la santé métabolique sont venus du phénotypage métabolique des souris porteuses de mutations ou de délétions de gènes d'horloge. Suite à l'article pionnier décrivant un syndrome métabolique chez les souris mutantes pour Clock [START_REF] Turek | Obesity and metabolic syndrome in circadian Clock mutant mice[END_REF], les études ultérieures ont confirmé des désordres métaboliques incluant, obésité, diabète, athérosclérose et/ou hypertension chez les souris ayant des horloges circadiennes génétiquement défectueuses. Des désordres métaboliques sont même observés dans les cas où l'horloge circadienne d'un seul organe, par exemple, foie ou pancréas, est défectueuse [START_REF] Kumar Jha | Circadian rhythms in glucose and lipid metabolism in nocturnal and diurnal mammals[END_REF].

Depuis l'avènement de l'éclairage artificiel et avec une société qui tend à devenir active 24 h/24 et 7 jours/7, la vie moderne favorise les conditions de désynchronisation circadienne. Celles-ci comprennent des rythmes de vie très irréguliers ou décalés, des repas ingérés de nuit (phase habituelle de sommeil), une exposition récurrente un fort éclairage de nuit et un sommeil de jour (phase habituelle d'activité), souvent corrélé à une dette de sommeil [START_REF] Challet | The circadian regulation of food intake[END_REF][START_REF] Kumar Jha | Circadian rhythms in glucose and lipid metabolism in nocturnal and diurnal mammals[END_REF]. Le paragraphe qui suit donnera quelques illustrations des effets néfastes sur le plan métabolique des repas pris à des horaires atypiques. Rappelons que ces repas sont susceptibles de (dé)synchroniser les horloges secondaires, alors que l'horloge principale restera en phase avec le cycle de lumière et d'obscurité, ce qui pourra provoquer une désynchronisation interne. Chez les rongeurs nocturnes, les repas ingérés pendant la phase de repos correspondent à des prises alimentaires de jour. Des souris nourries exclusivement de jour avec un régime standard (équilibré) ont une prise alimentaire et un gain de masse corporelle supérieurs aux souris témoins nourries seulement de nuit [START_REF] Bray | Quantitative analysis of light-phase restricted feeding reveals metabolic dyssynchrony in mice[END_REF]. En comparaison à des animaux témoins alimentés exclusivement de nuit, des rats Wistar qui ne sont nourris que de jour ingèrent moins de calories que les témoins, mais grossissent plus malgré tout [START_REF] Ramirez-Plascencia | Feeding during the rest phase promotes circadian conflict in nuclei that control energy homeostasis and sleep-wake cycle in rats[END_REF]. Lorsqu'un régime déséquilibré (riche en graisses) est fourni à des souris, une ingestion uniquement diurne les fait plus grossir qu'une ingestion uniquement nocturne [START_REF] Arble | Circadian timing of food intake contributes to weight gain[END_REF]. Chez l'humain, les dîners copieux et tardifs, ainsi que les repas nocturnes sont corrélés à une forte adiposité et un indice élevé de masse corporelle [START_REF] Mchill | Later circadian timing of food intake is associated with increased body fat[END_REF]. De surcroît, des sujets en surpoids ingèrent en moyenne plus de calories le soir que les sujets normopondérés [START_REF] Mchill | Caloric and Macronutrient Intake Differ with Circadian Phase and between Lean and Overweight Young Adults[END_REF].

Si maintenant ce sont les conditions d'exposition à la lumière ambiante qui sont modifiées, cela va impacter directement la synchronisation de l'horloge principale, ainsi que la sécrétion nocturne de mélatonine qui est immédiatement inhibée par la lumière. Un déphasage chronique de 10 h du cycle de lumière-obscurité deux fois par semaine chez le rat provoque, dès le premier mois, un surpoids par rapport aux témoins en cycle régulier de lumière et d'obscurité [START_REF] Tsai | Repeated light-dark shifts speed up body weight gain in male F344 rats[END_REF]. Arvicanthis est un rongeur avec activité diurne et sommeil nocturne, comme l'espèce humaine. Par conséquent, c'est un modèle animal approprié en terme d'applications biomédicales pour étudier les conséquences physiopathologiques des troubles circadiens. Chez ce rongeur diurne, la désynchronisation circadienne résultant d'un déphasage chronique du cycle de lumière-obscurité a des conséquences diabétogènes (forte réduction de la tolérance au glucose) et provoque également une accélération du vieillissement cellulaire [START_REF] Grosbellet | Circadian desynchronization triggers premature cellular aging in a diurnal rodent[END_REF]. Chez le sujet humain, une désynchronisation circadienne aigüe en conditions contrôlées de laboratoire a des effets diabétogènes (intolérance au glucose et résistance à l'insuline), effets qui sont distincts mais qui peuvent s'additionner à la réduction de sensibilité à l'insuline provoquée par une privation de sommeil [START_REF] Leproult | Circadian misalignment augments markers of insulin resistance and inflammation, independently of sleep loss[END_REF][START_REF] Scheer | Adverse metabolic and cardiovascular consequences of circadian misalignment[END_REF]. Les études épidémiologiques de personnels en travail posté ou travail de nuit vont dans le même sens dans la mesure où ces schémas d'activité professionnelle en horaires atypiques favorisent la prévalence des facteurs de risques métaboliques (diabète, obésité, athérosclérose, hypertension) [START_REF] Knutsson | Shift work and diabetes--a systematic review[END_REF][START_REF] Mchill | Role of sleep and circadian disruption on energy expenditure and in metabolic predisposition to human obesity and metabolic disease[END_REF][START_REF] Karlsson | Metabolic disturbances in male workers with rotating three-shift work. Results of the WOLF study[END_REF][START_REF]Évaluation des risques sanitaires liés au travail de nuit: Edition scientique[END_REF].

Interventions nutritionnelles chronomodulées

Dans ce dernier paragraphe, il sera fait mention du bénéfice de respecter une organisation temporelle au quotidien, combinant une phase d'alimentation calée sur la période de veille (phase solaire) bien séparée d'une phase de jeûne et de sommeil nocturnes. Les premiers exemples concernent les animaux de laboratoire (nocturnes) qui ingèrent spontanément une quantité significative d'aliments pendant la période usuelle de repos (de jour). Dans le cas des rats Zucker nourris avec un régime standard de croquettes, si leur hyperphagie diurne est supprimée par un accès de nourriture limité à la nuit, les animaux grossissent moins, en dépit du même apport calorique mesuré chez les rats nourris à volonté [START_REF] Mistlberger | Circadian rhythms in the Zucker obese rat: assessment and intervention[END_REF]. Rappelons que des souris nourries avec un régime enrichi en graisses augmentent spontanément leur ingestion diurne. Néanmoins, si l'accès à la nourriture est limité à 8 h de nuit, ces souris grossissent beaucoup moins et ne présentent pas de stéatose hépatique, contrairement aux souris nourries à volonté avec la même nourriture [START_REF] Hatori | Time-restricted feeding without reducing caloric intake prevents metabolic diseases in mice fed a high-fat diet[END_REF].

Chez des patients avec syndrome métabolique (indice de masse corporelle d'environ 33), un régime chronomodulé de 3 mois, alliant une fenêtre d'alimentation diurne de 10 h et 14 h de jeûne quotidien (dont 7.5 h de sommeil), induit une perte significative de masse et une baisse de la pression artérielle [START_REF] Wilkinson | Ten-Hour Time-Restricted Eating Reduces Weight, Blood Pressure, and Atherogenic Lipids in Patients with Metabolic Syndrome[END_REF]. Pour finir, dans le cas d'un régime amaigrissant (de type méditerranéen, en l'occurrence), le fait de prendre son repas principal plus tôt dans la journée améliore la perte de masse corporelle [START_REF] Garaulet | Timing of food intake predicts weight loss effectiveness[END_REF]. D'une manière similaire, la perte de masse après chirurgie bariatrique est meilleure chez des « mangeurs précoces » ayant un repas principal vers midi, en comparaison à des « mangeurs tardifs » (repas principal après 15 h) [START_REF] Ruiz-Lozano | Timing of food intake is associated with weight loss evolution in severe obese patients after bariatric surgery[END_REF].

Ainsi, de nouvelles stratégies de chronobiologie nutritionnelle devront être développées pour limiter, voire prévenir, les effets néfastes des perturbations circadiennes liées à l'alimentation. Basées sur des études expérimentales prenant en compte les horaires et la structure des repas, la quantité et la distribution temporelle des calories ingérées, et le choix des macronutriments, des recommandations de schémas journaliers d'alimentation devraient bientôt voir le jour pour améliorer la santé métabolique et aider à garder une balance énergétique équilibrée.
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