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Jeldne intermittent et cancer :
mécanismes, efficacité et lacunes de
preuve

"Le jedne intermittent présente un potentiel thérapeutique prometteur en
oncologie via des mécanismes multiples, mais les preuves humaines robustes
font encore défaut."

Synthése narrative

Mécanismes moléculaires et reprogrammation métabolique

Le jedne intermittent (IF) active plusieurs voies cellulaires clés qui pourraient influencer la
progression tumorale. L'autophagie, processus de dégradation lysosomale des composants
cellulaires oncogéniques et mitochondries endommagées, constitue un mécanisme central
permettant de prévenir l'initiation cancéreuse (Abdalla, 2026). Cette activation autophagique
s'accompagne d'une reprogrammation métabolique profonde impliquant la voie AMPK/mTOR
: AMPK, activé en conditions de privation énergétique, inhibe mTORC1, réduisant ainsi la
synthése protéique tumorale et favorisant les processus cataboliques (Jeong et al., 2025). La
production de corps cétoniques, notamment le B-hydroxybutyrate (8HB), constitue un autre
mécanisme d'intérét : BHB rétablit I'homéostasie protéique dans les neurones via des
mécanismes indépendants de la cétolyse (Rossitto et al., 2026), suggérant des effets
neuroprotecteurs potentiellement extrapolables aux cancers neurologiques.

Le IF module également l'expression génique de maniére sous-type-dépendante. Dans les
modeles murins de glioblastome TP53-muté, le IF inhibe significativement la progression
tumorale via une régulation méthionine-m6A dépendante du microbiote intestinal, alors
qu'aucun effet significatif n'est observé dans le modele CDKN2A-muté (Lin et al., 2026).
Cette spécificité génotypique souligne la nécessité d'approches personnalisées tenant
compte du profil moléculaire tumoral.

MECANISME EFFET REFERENCES

Activation autophagique Clairance facteurs oncogéniques et (Abdalla, 2026)
mitochondries dysfonctionnelles
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MECANISME EFFET REFERENCES
Inhibition mTORC1 via Réduction synthése protéique tumorale (Jeong et al.,
AMPK et promotion du catabolisme 2025)
Production BHB Restauration homéostasie protéique (Rossitto et al.,

(Tau) indépendante de la cétolyse 2026)
Régulation m6A via Inhibition progression glioblastome (Lin et al.,
méthionine (TP53- TP53-muté 2026)
dépendant)

Potentiation des chimiothérapies et réduction de la toxicité

L'intérét majeur du IF en oncologie réside dans sa capacité a potentialiser les traitements
conventionnels tout en réduisant leurs effets secondaires. Dans des modeles de xénogreffes
ovariennes résistantes au cisplatine (PDX), des cycles répétés de cisplatine associé a la
metformine ont inversé la chimiorésistance par remodelage métabolique tumoral ; I'ajout de
différentes approches de restriction alimentaire, notamment le IF, a encore amélioré
I'efficacité thérapeutique (Capellini et al., 2026). Cette synergie pharmaco-nutritionnelle
suggeére que le IF crée une fenétre métabolique favorable a l'action cytotoxique.

Au niveau cardiaque, la combinaison d'empagliflozine (inhibiteur SGLT2) et de time-
restricted feeding (TRF, une forme de IF) atténue la cardiotoxicité induite par la doxorubicine
dans un modéle murin et un cas clinique (Reis Filho et al., 2026). Ce bénéfice
cardioprotecteur s'expliquerait par une amélioration de la disponibilité énergétique
myocardique et une réduction du stress oxydatif. Néanmoins, les mécanismes exacts de
cette protection croisée pharmacologique-nutritionnelle restent partiellement compris et
nécessitent une validation humaine a plus grande échelle.

MECANISME EFFET REFERENCES
Inversion chimiorésistance Remodelage métabolique (Capellini et al.,
cisplatine tumoral potentialisant metformine 2026)
Cardioprotection anti-doxorubicine Amélioration disponibilité (Reis Filho et al.,
(TRF + empagliflozine) énergétique myocardique 2026)

Modulation immunitaire et inflammation

Le IF influence profondément le vieilissement immunitaire (immunosenescence) et I'état
inflammatoire chronique de bas grade (inflammaging), deux facteurs contribuant a la
carcinogenése (Alkawamleh et al., 2026). Cette modulation immunitaire s'opere via des voies
métaboliques incluant l'autophagie, la production de FGF21, I'activation AMPK, l'inhibition
mTORCH1, et la régulation du métabolisme NAD+/sirtuines (Schmauck-Medina et al., 2026).
Chez les patients porteurs de syndromes de cancer héréditaire, la diéte méditerranéenne
combinée au IF diminue les marqueurs inflammatoires tels que CRP et IL-6, ainsi que les
niveaux d'insuline et d'IGF-1 (Cacciabaudo et al., 2025), deux facteurs de croissance pro-

tumoraux.
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Le microbiote intestinal joue un rble central dans ces effets : des analyses 16S rRNA
montrent que le IF et le jeGne du Ramadan modifient la composition microbienne et le profil
d'acides gras a chaine courte (SCFA) (Gul et al., 2025). Les SCFA, notamment le butyrate,
régulent I'épithélium intestinal et I'immunité locale (Parada Venegas et al., 2019), créant un
environnement potentiellement défavorable a la progression tumorale. Toutefois, la causalité

directe entre ces modifications microbiennes et |'effet anticancéreux reste a démontrer.

MECANISME EFFET REFERENCES

Réduction CRP, IL-6, Atténuation inflammaging et (Cacciabaudo et al., 2025)
insuline, IGF-1 signaux prolifératifs tumoraux

Modulation Régulation épithéliale et (Gul et al., 2025; Parada
microbiote/SCFA immunitaire intestinale Venegas et al., 2019)

Spécificité tumorale et signalisation androgénique (cancer de la prostate)

Dans le cancer de la prostate (PCa), la progression est largement déterminée par la
signalisation du récepteur aux androgénes (AR), qui intégre signaux hormonaux et
programmes métaboliques soutenant croissance, survie et résistance thérapeutique
(Gromadzka et al., 2026). Le IF induit un stress nutritionnel intracellulaire réduisant l'insuline
et I'GF-1 systémiques, ce qui peut influencer l'activité AR et l'expression de variants
d'épissage. Cette interaction métabolisme-AR constitue une cible thérapeutique
prometteuse, notamment pour retarder la résistance aux anti-androgenes. Cependant, les
données cliniques humaines spécifiques au PCa restent embryonnaires, et la majorité des
conclusions proviennent de modeéles précliniques.

Calibration des preuves

Le IF réduit la toxicité de la chimiothérapie et ralentit la croissance tumorale ProBABLE
PRECLINIQUE

Etudes in vitro et modéles animaux (Abdalla, 2026). Données cliniques humaines préliminaires (Reis
Filho et al., 2026) mais non généralisables.

Le IF inverse la chimiorésistance au platine dans les cancers ovariens EMERGENT
PRECLINIQUE

Modeles PDX uniquement (Capellini et al., 2026). Essais cliniques randomisés nécessaires pour
confirmer chez I'humain.

Le IF module spécifiquement les glioblastomes selon leur profil génétique (TP53 vs
CDKN2A) EMERGENT
PRECLINIQUE

Efficacité démontrée uniquement dans modéles murins TP53-mutés (Lin et al., 2026). Validation
clinique et identification biomarqueurs prédictifs requises.

La combinaison IF + empagliflozine protége contre la cardiotoxicité de la doxorubicine
CORRELATIF
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PRECLINIQUE + CASE REPORT

Un modeéle animal et un cas clinique (Reis Filho et al., 2026). Etudes controlées nécessaires pour
établir la causalité.

Le IF réduit les marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6) chez les patients a risque héréditaire
de cancer PROBABLE
COHORTE

Preuves corrélatives (Cacciabaudo et al., 2025). Lien causal avec réduction incidence cancéreuse non
démontré directement.

Le IF influence la signalisation AR dans le cancer de la prostate SPECULATIF
PRECLINIQUE

Mécanisme biologique plausible (Gromadzka et al., 2026) mais données humaines spécifiques

manquantes.

Lacunes identifiées

Manque d'essais cliniques randomisés de phase lll chez I'humain évaluant IF seul ou
combiné en oncologie

Impossible de recommander le IF comme standard thérapeutique sans validation clinique
robuste

testable maintenant

Absence de biomarqueurs prédictifs identifiant quels patients/sous-types tumoraux
bénéficieront du IF
Risque de traiter des populations non répondeuses et de négliger des répondeurs potentiels

testable maintenant

Compréhension limitée des protocoles IF optimaux (durée jeline, fréquence cycles,
fenétre alimentaire) pour chaque type de cancer

Hétérogénéité des interventions compliquant I'interprétation et la reproductibilité des
résultats

testable maintenant

Mécanismes causaux reliant modifications microbiote/SCFA et réduction progression
tumorale non élucidés
Difficulté a concevoir interventions microbiote-ciblées rationnelles en complément du IF

nécessite infrastructure

Données sur l'innocuité a long terme du IF chez patients cancéreux fragiles ou
polymédiqués insuffisantes

Risques potentiels de dénutrition, perte masse musculaire, interactions médicamenteuses
sous-estimés

testable maintenant
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Questions de recherche ouvertes

¢ Quels profils génomiques tumoraux (TP53, CDKN2A, autres) prédisent la sensibilité au IF et
via quels biomarqueurs circulants peut-on les identifier?

o Comment optimiser la synchronisation temporelle entre cycles IF et administration
chimiothérapie pour maximiser I'efficacité et minimiser la toxicité?

o Le IF exerce-t-il des effets différentiels sur les cellules souches cancéreuses versus cellules
tumorales différenciées?

Trajectoire : croissant — Front chaud : Interaction IF-microbiote-immunométabolisme et
spécificité génotype-dépendante (TP53, AR)

Le jeline intermittent émerge comme une stratégie adjuvante prometteuse en
oncologie, agissant via des mécanismes multiples incluant autophagie, inhibition
mTORC1, modulation immunitaire et remodelage microbiote. Les données
précliniques démontrent une potentialisation des chimiothérapies, une réduction de
toxicité et une inhibition tumorale spécifique au génotype. Toutefois, les preuves
humaines robustes (essais randomisés contrélés de grande ampleur) font encore
cruellement défaut, limitant l'intégration clinigue immédiate. Les recherches futures
doivent prioriser l'identification de biomarqueurs prédictifs, I'optimisation des
protocoles IF, et la validation clinique rigoureuse pour transformer ce potentiel
thérapeutique en bénéfice patient mesurable.
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