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la promesse des restrictions alimentaires ? What Doesn't Kill Makes You Stronger: The Promise of Dietary Restrictions?

diffusion de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Le mot régime, a de nombreuses significations dans le langage courant. Du latin regimen (régir, gouverner), régime s'applique initialement à la direction des groupes d'individus ; cette gouvernance étant souvent organisée grâce à la loi. Progressivement et empiriquement sont apparues des lois de la diététique et c'est probablement par ce biais que le mot régime a pu aussi s'appliquer à notre alimentation. Dans ce cadre précis, le Littré définit le régime comme un « usage raisonné et méthodique des aliments et de toutes les choses essentielles à la vie, tant dans l'état de santé que dans celui de maladie ».

Reconnaissons que cette définition historique fait plus appel à la tempérance qu'à la restriction.

Curieusement, même si les mots commencent par la même racine, restriction n'a aucun lien étymologique avec régime. Pourtant les deux sont étroitement associés dans l'esprit du grand public, tant les prescriptions diététiques ont pu être par le passé des lois éminemment restrictives.

Si le régime est devenu par nature restrictif, alors que son objectif initial n'était pas la restriction, c'est que la privation doit avoir une contrepartie. On peut évoquer la rédemption, que celle-ci soit religieuse ou morale. Reste, que pour racheter ses fautes, il faut se sentir coupable. La maladie est-elle une punition ? Certains le croient. Ceux qui ne le croient pas ont probablement plus de mal à suivre un régime. Pour ceux-là, la promesse 

Physiologie du jeûne : ce que l'on sait et ce que l'on extrapole.

L'adaptation au jeûne chez l'Homme sain est une succession de modifications du métabolisme énergétique principalement sous la dépendance de modifications hormonales.

Pour des raisons didactiques, on décrit 4 phases de jeûne. La première phase commence dès la phase post-absorptive (lorsque l'intestin grêle est vide). Le corps ne captant plus de nutriments, son métabolisme énergétique est obligatoirement dépendant des réserves.

Celles en glycogène étant importantes, c'est principalement la glycogénolyse qui va fournir du glucose qui sera mis à disposition de l'ensemble des organes. Ce déstockage du glucose est rendu possible principalement en raison de la normalisation de l'insulinémie (qui est logiquement élevée en période postprandiale) suite à la normalisation de la glycémie.

Lorsque le jeûne se prolonge (la nuit par exemple), les stocks de glycogène commencent à diminuer. Débute alors la seconde phase du jeûne qui a pour objectif de réserver le glucose pour les organes incapables de consommer des lipides (au premier rang desquels le cerveau). Cette économie est rendue possible grâce à une baisse de l'insuline qui a le double intérêt de limiter l'entrée du glucose dans les territoires dits insulino-dépendants (ceux dont la captation du glucose se fait via les GLUT4) et de stimuler la lipolyse. Il s'en suit une augmentation des acides gras libres circulants qui vont être consommés en lieu et place du glucose dans les territoires capables de métaboliser les lipides. Habituellement, cette adaptation métabolique est suivie de la prise d'un repas destiné à recharger les stocks, de sorte que cette alternance de phases nourries et de phases de jeûnes est un phénomène physiologique.

Lorsque le jeûne se prolonge au-delà (lorsque le repas n'est pas pris), débute la troisième phase du jeûne. Cette phase correspond à l'épuisement des réserves mobilisables de glycogène entrainant une néoglucogenèse de novo à partir principalement des acides aminés libérés par la protéolyse musculaire. La néoglucogenèse est favorisée par l'augmentation des hormones de contre régulation (cortisol, GH et glucagon). La protéolyse est stimulée par une diminution encore plus prononcée de l'insulinémie et une augmentation du cortisol. Cette fourniture du glucose au cerveau est une réponse adaptée à « l'urgence de la situation » mais est extrêmement coûteuse pour le territoire musculaire.

Un gramme de muscle libérant environ 1 kcal, c'est durant cette période que la perte de poids est la plus rapide, mais aussi la plus délétère pour l'organisme.

Pour limiter cette fonte musculaire, le cerveau va devoir consommer un substrat autre que le glucose. Dans la pratique, ce sont les corps cétoniques (synthétisés dans le foie à partir des lipides) qui vont progressivement alimenter le métabolisme énergétique cérébral. Mais pour cela, il faut stimuler une voie métabolique habituellement quiescente : la cétogenèse.

Les mécanismes stimulant la cétogenèse sont encore mal connus. L'augmentation de la concentration sanguine des acides gras libres (qui une fois béta-oxydés fournissent l'acétyl-CoA, précurseur des corps cétoniques) est certainement indispensable mais probablement pas suffisante. On sait en revanche que la réaction inflammatoire limite très fortement la cétogenèse [START_REF] Wannemacher | Role of the liver in regulation of ketone body production during sepsis[END_REF][START_REF] Vary | A biochemical basis for depressed ketogenesis in sepsis[END_REF]. Chez un individu sain, la cétogenèse atteint un plateau au bout de 3 à 5 jours. Cette dernière phase étant atteinte, la protéolyse musculaire est minimalisée (la vitesse de perte de poids diminue) et le jeûne peut se prolonger plusieurs semaines, principalement en fonction des réserves de tissus adipeux.

Sur ce schéma classique et bien connu (même s'il persiste encore quelques zones d'ombre), vont se greffer un certain nombre d'incertitudes. Que se passe-t-il exactement lorsque le jeûne n'est pas total (c'est-à-dire lorsque la personne mange un peu) ? Est-ce que le type d'aliment a une importance ? A partir de quand et dans quelle proportion l'inflammation affecte la possibilité d'une cétogenèse ? Autrement dit, l'adaptation au jeûne (ou à une baisse importante des ingesta) chez un malade est différente de celle décrite ci-dessus. En première approche, il faut considérer que les malades sont incapables de passer en cétogenèse, ce qui les rend beaucoup plus vulnérables au jeûne qu'un individu bien portant. Pour s'en convaincre, il suffit d'authentifier l'absence de corps cétonique dans leur urine.

Restrictions alimentaires dans le cancer : affamer la tumeur ?

Avant que le sujet ne devienne médiatique, deux grandes notions métaboliques étaient connues concernant le cancer. La première, au niveau cellulaire, connue sous le nom d'effet Warburg [START_REF] Warburg | On respiratory impairment in cancer cells[END_REF][START_REF] Warburg | On the origin of cancer cells[END_REF] correspond à l'observation que de nombreuses cellules cancéreuses (mais pas toutes, et pas que des cellules cancéreuses) sont caractérisées par une forte stimulation de la glycolyse aérobique. Autrement dit, une forte proportion de leur ATP provient de la transformation du glucose en lactate, et ce, malgré la présence d'oxygène et de mitochondries généralement fonctionnelles.

La seconde observation est animale. Chez des animaux adultes à qui l'on inocule un cancer sous cutané sans tenter de traiter la tumeur, la croissance tumorale est réduite si l'on fait une restriction calorique et au contraire augmente en cas de surnutrition [START_REF] Popp | Host and tumor responses to increasing levels of intravenous nutritional support[END_REF]. Modérons tout de suite cette observation, en rappelant que lorsque l'on traite la tumeur, les animaux dénutris ne supportent pas le traitement et meurent prématurément [START_REF] Torosian | Reduction of methotrexate toxicity with improved nutritional status in tumor-bearing animals[END_REF].

Personne ne contestera donc que les tumeurs ont besoin de nutriments pour croitre et qu'elles apprécient particulièrement le glucose (la glutamine aussi). De nombreux travaux scientifiques étudient les mécanismes de l'effet Warburg, avec en ligne de mire avouée ou non de trouver des points de faiblesse métabolique permettant de cibler plus particulièrement les cellules cancéreuses. Les travaux de l'équipe de Walter D. Longo en sont un bon exemple et n'auraient, en toute logique, jamais dû bénéficier du retentissement médiatique qu'ils ont eu.

Schématiquement, ces travaux ont fait l'objet de trois vagues de publications, cellulaires, animales et humaines. Sur des cellules cancéreuses en culture, ils montrent que les drogues utilisées en chimiothérapie sont généralement (mais pas systématiquement) plus efficaces (plus toxique) lorsque les cellules sont incubées en présence de moins de glucose [START_REF] Lee | Fasting cycles retard growth of tumors and sensitize a range of cancer cell types to chemotherapy[END_REF].

Les travaux sur les souris sont les plus impressionnants, montrant qu'un jeûne de 48 h entourant la chimiothérapie, potentialisait son effet à la fois sur la taille de la tumeur et sur la survie de l'animal [START_REF] Lee | Fasting cycles retard growth of tumors and sensitize a range of cancer cell types to chemotherapy[END_REF][START_REF] Safdie | Fasting enhances the response of glioma to chemo-and radiotherapy[END_REF]. On comprend que ce type de résultat ait pu susciter beaucoup d'espoir. Relevons toutefois que dans ce modèle animal, l'amaigrissement obligatoire durant le jeûne était réversible. Il s'agit là d'une différence majeure avec ce que l'on peut observer chez les patients cancéreux, qui lorsqu'ils sont sous nutrition artificielle arrêtent au mieux de maigrir, sans généralement reprendre du poids tant que le cancer est évolutif. Rappelons enfin, que le métabolisme énergétique des rongeurs n'est pas celui des humains, les rongeurs ne survivant pas à un jeûne de plus d'une semaine [START_REF] Goldberg | RELEASE OF GLUCONEOGENIC PRECURSORS FROM SKELETAL MUSCLE[END_REF]. Autrement dit, l'effet métabolique d'un jeûne de 48 h n'est pas forcément le même chez la souris que chez l'Homme.

Enfin les travaux chez l'Homme sont à ce jour indigents, sous forme de cas cliniques montrant la faisabilité du jeûne et sa non-toxicité [START_REF] De Groot | The effects of short-term fasting on tolerance to (neo) adjuvant chemotherapy in HER2-negative breast cancer patients: a randomized pilot study[END_REF][START_REF] Safdie | Fasting and cancer treatment in humans: A case series report[END_REF]. D'après le site Clinical trial, différentes études humaines sont en cours ou sont terminées. Il est important de noter que pour l'instant aucun effet positif sur l'évolution du cancer n'a été rapporté. Un travail de revue particulièrement exhaustif a été publié en 2017 par le réseau NACRE. Une mise à jour est prévue dans un futur proche. Il s'agit d'un document téléchargeable gratuitement (y compris par les patients et leur entourage) [START_REF]Rapport NACRe jeûne regimes restrictifs cancer 2017 : revue systématique des données scientifiques et analyse socio-anthropologique sur la place du jeûne en France[END_REF] qui est d'une grande utilité en clinique.

Rappelons enfin que de nombreux travaux chez l'Homme indiquent tous sans ambiguïté que la perte de poids chez le patient cancéreux est un facteur pronostique majeur, la médiane de survie étant généralement divisée par deux [START_REF] Dewys | Prognostic effect of weight loss prior to chemotherapy in cancer patients. Eastern Cooperative Oncology Group[END_REF][START_REF] Stobaus | Low Recent Protein Intake Predicts Cancer-Related Fatigue and Increased Mortality in Patients with Advanced Tumor Disease Undergoing Chemotherapy[END_REF], alors qu'un IMC au-dessus de 25 est un facteur protecteur [START_REF] Martin | Diagnostic criteria for the classification of cancer-associated weight loss[END_REF][START_REF] Renfro | Body Mass Index Is Prognostic in Metastatic Colorectal Cancer: Pooled Analysis of Patients From First-Line Clinical Trials in the ARCAD Database[END_REF]. Autrement dit, la tumeur a toujours accès au glucose. Soulignons aussi que, contrairement à la promesse implicite, les patients qui subissent ce type de régime maigrissent souvent [START_REF] Klement | Impact of a ketogenic diet intervention during radiotherapy on body composition: I. Initial clinical experience with six prospectively studied patients[END_REF]. Enfin, le concept n'est pas systématiquement conforté par la littérature scientifique. On trouvera des articles montrant le bénéfice du régime cétogène dans certains modèles animaux [START_REF] Allen | Ketogenic diets enhance oxidative stress and radio-chemo-therapy responses in lung cancer xenografts[END_REF], mais on trouve aussi des articles dans lesquels la croissance de la tumeur est augmentée par le régime cétogène [START_REF] Xia | Prevention of Dietary-Fat-Fueled Ketogenesis Attenuates BRAF V600E Tumor Growth[END_REF].

Restriction calorique : le régime anti-âge ?

Un autre type d'approche restrictive, moins médiatique, mais qui a aussi ses défenseurs est la restriction calorique. Dans ce cas aussi, on part de constats scientifiques solides, pour progressivement glisser dans la conviction. Bien qu'ils s'en défendent, les chercheurs en biologie fondamentale ont souvent envie que leurs travaux fondamentaux soient utiles à la société civile. C'est bien humain. Dans de nombreuses espèces animales (mais pas dans toutes), élevées en laboratoire (c'est un détail important), la restriction calorique s'accompagne d'une augmentation de la durée de vie de l'espèce, tant pour ce qui concerne l'âge maximal (augmentation de la durée de vie de l'espèce) que pour l'âge moyen de décès (diminution des pathologies mortelles) [START_REF] Weindruch | The retardation of aging in mice by dietary restriction: longevity, cancer, immunity and lifetime energy intake[END_REF].

Biologiquement ces constations sont passionnantes. Dans de nombreuses espèces, la restriction calorique diminue le stress oxydant [START_REF] Sell | Longevity and the genetic determination of collagen glycoxidation kinetics in mammalian senescence[END_REF][START_REF] Sohal | Oxidative damage, mitochondrial oxidant generation and antioxidant defenses during aging and in response to food restriction in the mouse[END_REF]. Il est ainsi généralement admis que c'est cette diminution du stress oxydant qui expliquerait l'allongement de l'espérance de vie.

Reste que l'espèce humaine est déjà caractérisée par un stress oxydant naturellement bas (si on le compare à d'autres espèces animales, en particulier celles dont la durée de vie est courte) [START_REF] Sell | Longevity and the genetic determination of collagen glycoxidation kinetics in mammalian senescence[END_REF].

Autrement dit, la restriction calorique est-elle capable de diminuer encore plus le stress oxydant chez l'Homme et est-elle capable d'augmenter la durée de vie chez les primates ? Deux grandes études indépendantes effectuées chez des primates (macaques rhésus) ont été initiées aux USA à la fin des années 80. Les résultats ont été publiés dans des revues prestigieuses et sont malgré cela très critiquables.

Une première étude publiée dans Science conclut que la restriction calorique diminue la mortalité liée à l'âge [START_REF] Colman | Caloric restriction delays disease onset and mortality in rhesus monkeys[END_REF]. J'invite le lecteur à lire cet article pour ce faire sa propre idée, et de ne pas se contenter du titre de l'article ni de son abstract. En effet, les données indiquent clairement que la mortalité totale est la même dans les deux groupes (p= 0.16) ! Comment cela est-il possible ? Si la mortalité totale est la même alors que la mortalité liée à l'âge est moindre dans le groupe en restriction calorique, c'est que dans ce groupe la mortalité par accident ou par pathologie non liée à l'âge est augmentée.

Enfin, notons que le groupe contrôle est constitué d'animaux sédentaires mangeant ad libitum. Ce groupe contrôle est caractérisé par une forte augmentation de la prévalence de diabète de type 2, alors qu'il n'y a aucune altération de la glycémie dans le groupe restriction calorique.

Le second travail, (l'équipe « concurrente ») a été publié dans Nature et conclut clairement à une absence d'effet de la restriction calorique chez le macaque rhésus [START_REF] Mattison | Impact of caloric restriction on health and survival in rhesus monkeys from the NIA study[END_REF]. Compte tenu des critiques faites au premier travail et au résultat négatif du second, on aurait plus croire l'histoire finie. Il n'en est rien. En faisant une sorte de méta analyse de ces deux travaux, un troisième article a été publié concluant à un effet positif de la restriction calorique [START_REF] Mattison | Caloric restriction improves health and survival of rhesus monkeys[END_REF]. Les analyses statistiques font parfois des miracles. Chez l'Homme enfin, une restriction calorique de courte durée a été proposée à des patients, qui, pour des raisons éthiques, étaient en surcharge pondérale. Un certain nombre de marqueurs biologiques vont dans le sens d'une diminution du stress oxydant [START_REF] Heilbronn | Effect of 6-month calorie restriction on biomarkers of longevity, metabolic adaptation, and oxidative stress in overweight individuals: a randomized controlled trial[END_REF].

Examinons maintenant des arguments indirects mais qu'il faut certainement prendre en considération. Dans les modèles animaux de restriction calorique le groupe en restriction est logiquement plus maigre (et parfois plus petit) que le groupe contrôle. Chez la souris les différences de poids peuvent être de 40% [START_REF] Sohal | Oxidative damage, mitochondrial oxidant generation and antioxidant defenses during aging and in response to food restriction in the mouse[END_REF]. On acceptera que chez l'Homme, le poids est en moyenne inférieur chez ceux qui mangent peu que chez ceux qui mangent beaucoup (voire trop). Est-ce que les maigres ont une espérance de vie supérieure aux personnes de poids normale ou en surpoids ? La réponse est non. A titre d'exemple, un travail récent portant sur 3,6 millions d'adultes au royaume uni montre que la relation mortalité en fonction de l'IMC dessine une courbe en J, l'IMC associé au risque de mortalité le plus faible étant légèrement supérieur à 25 (toutes causes et tous âges confondus, sans correction) [START_REF] Bhaskaran | Association of BMI with overall and cause-specific mortality: a population-based cohort study of 3.6 million adults in the UK[END_REF]. Quelque soit l'analyse en sous-groupes (selon l'âge, le sexe, les causes de mortalité), la mortalité augmente lorsque l'IMC diminue, et cela bien avant que l'IMC n'entre en zone de dénutrition [START_REF] Bhaskaran | Association of BMI with overall and cause-specific mortality: a population-based cohort study of 3.6 million adults in the UK[END_REF].

En guise de conclusion

Les restrictions alimentaires et leurs bienfaits supposés constituent un bel exemple de l'interpénétration des sciences fondamentales et des sciences humaines et sociales dans le domaine de l'alimentation. Nous avons tous, à des degrés divers, envie de croire que tel comportement, ou tel aliment nous est bénéfique. Reconnaître que cela est de nature à biaiser nos interprétations et encore plus facilement nos extrapolations est un aveu salutaire.

A titre personnel, je dois reconnaître que le concept de « jeûne thérapeutique » me heurte tant je vois l'effet dramatiquement néfaste de la perte de poids durant le cancer. Il faut donc accepter que ma présentation des choses est forcément biaisée par mon apriori défavorable. En miroir, il faut aussi admettre que ceux qui sont convaincus du contraire éclaireront leurs résultats sous un angle plus favorable. Cela est parfois fait en toute sincérité, parfois il est légitime d'en douter.

  d'une guérison ou l'espoir d'une mort éloignée sont peut-être des raisons de se soumettre à la restriction. Quelque soient les raisons, et leurs intrications variables selon les individus, force est de constater que l'expression « jeûne thérapeutique » est devenue populaire il y a une dizaine d'année à l'occasion d'un emballement médiatique suite aux travaux du groupe de Walter D. Longo. Mais rappelons que des cliniques privées (principalement en Suisse et en Allemagne) le proposent depuis un siècle. Quant à la restriction calorique, moins médiatique, mais tout aussi ancienne, elle fait l'objet de temps en temps de publications scientifiques dans les journaux les plus prestigieux. L'objectif de cet article est de faire un bref point d'étape sur ces phénomènes de restriction alimentaire, avec pour seule ambition de répondre de manière factuelle aux questionnements que peuvent avoir les patients.

  Alors que les premières publications de l'équipe de Walter D. Longo remontent au moins à 2008 et que l'emballement médiatique date de 2012, force est de constater que la pratique d'un jeûne strict de deux jours au moment des chimiothérapies n'est en 2020 pas une pratique courante. Il est probable que le grand public a perçu inconsciemment que cela pouvait être risqué. Il n'en demeure pas moins que le concept d'affamer la tumeur persiste, par exemple sous la forme du régime cétogène. Sur le papier, c'est parfait, on ôte tout glucose de l'alimentation mais sans diminuer l'apport calorique. Restent les faits. Comme rappelé plus haut, il est très difficile d'enclencher la cétogenèse chez les patients inflammatoires. Les rares études humaines publiées, montrent bien que moins d'un patient sur deux arrivent à se mettre transitoirement en cétose (17). En outre, et cela est parfaitement physiologique, la glycémie des patients reste normale.