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ARTICLE DE REVUE

Découvrir les bienfaits du jeiine : Un examen de son impact sur divers systémes
biologiques et sur la santé humaine

Rawan Mackich'”, Nadia Al-Bakkar™, Milena Kfoury', Nathalie Okdeh', Hervé Pietra’, Rabih Roufayel’,
Christian Legros’, Ziad Fajloun"*” et Jean-Marc Sabatier™"”
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EDST, Universite libanaise, 1300 Tripoli, Liban ; " dix-Marseille Université, CNRS, INP, Inst Neurophysiopathol,
13385 Marseille, France

Résumé : Ces dernicres années, le jeline a fait I'objet d'une attention particuliére en raison de ses
effets bénéfiques potentiels sur la santé de divers systémes corporels. Cette étude vise a examiner
de maniére exhaustive les effets du jeGne sur la santé humaine, en se concentrant plus
particuliérement sur son impact sur les différents systémes physiologiques de l'organisme. Le
systéme cardiovasculaire joue un réle essentiel dans le maintien de la santé globale, et le jeline a
montré des effets prometteurs dans 'amélioration de la santé cardiovasculaire.

tels que la tension artérielle, le taux de cholestérol et le taux de triglycérides. En outre,

Le jeline a été suggéré pour améliorer la sensibilité a l'insuline, favoriser la perte de poids et
améliorer la santé métabolique, offrant ainsi des avantages potentiels aux personnes souffrant de
diabéte et de troubles métaboliques. En outre, le jeine peut renforcer la fonction immunitaire,
réduire l'inflammation, favoriser 1'autophagie et soutenir la défense de l'organisme contre les
infections, le cancer et les maladies auto-immunes. Le jetine a également démontré un effet positif

DOI: sur le cerveau et le systéme immunitaire.

10.2174/0109298673275492231121062033 systéme nerveux. Il a été associé a des propriétés neuroprotectrices, améliorant la cognition et la mémoire.
Le jetne est un moyen d'améliorer la fonction cognitive et de réduire le risque de maladies
neurodégénératives, sans compter qu'il permet d'augmenter la durée de vie. Par conséquent, la
compréhension des avantages potentiels du jetine peut fournir des informations précieuses aux
individus et aux professionnels de la santé pour promouvoir la santé et le bien-étre. Les données
présentées ici peuvent avoir des implications significatives pour le développement d'approches et
d'interventions thérapeutiques utilisant le jeline comme stratégie préventive et thérapeutique
potentielle.
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1. INTRODUCTION

Le jetine, une pratique ancestrale observée dans diverses
cultures et religions, consiste a s'abstenir volontairement de
manger et/ou de boire pendant une période déterminée.
Cette privation intentionnelle a intrigué les scientifiques, les
adeptes de la santé et les praticiens de la médecine, ce qui a
conduit a la création d'un groupe de travail sur le jeline.

Une recherche florissante explore les impacts profonds du
jetine sur divers systémes du corps humain. Au fur et a
mesure que notre compréhension du métabolisme progresse,
les études révelent que le jeline déclenche une série
d'adaptations au sein de notre corps qui vont au-dela de la
simple restriction calorique et qui influencent toute une série
de processus physiologiques. Le jetine englobe différentes
approches, notamment le jeline intermittent et les périodes
de jeline prolongées, qui modulent toutes deux la relation

*Adresser la correspondance a cet auteur a 1'Université Aix-Marseille,
CNRS, INP, Inst Neurophysiopathol, 13385 Marseille, France ; E-mail :
sabatier.jm1@gmail.com (J.M.S) etziad.fajloun@ul.edu.lb (Z.F.)

#Ces auteurs ont contribué de maniére égale a ce travail.

0929-8673/XX $65.00+.00

entre la disponibilit¢é des nutriments et le métabolisme
énergétique [1]. Au-dela du concept traditionnel du jeline en
tant que moyen de restriction alimentaire primaire, les
chercheurs ont identifié plusieurs types de jetine.

© XXXX Bentham Science Publishers
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mécanismes clés qui sous-tendent ses effets sur les systémes
du corps humain. Ces mécanismes comprennent I'au-
tophagie cellulaire, la régulation hormonale, la dynamique
mitochondriale et la reprogrammation métabolique [2-4]. La
compréhension de l'importance du jeline transcende le
domaine des pratiques religieuses ou culturelles ; il est
apparu comme une pierre angulaire potentielle pour
l'optimisation de la santé humaine [5]. La capacité du jeline
a améliorer la fonction mitochondriale, a promouvoir la
réparation cellulaire et a réguler I'homéostasie cellulaire
contribue largement a son importance [4]. En outre, le jeline
s'est avéré efficace dans la gestion de divers troubles
métaboliques, tels que 'obésité, le diabete de type 2 et les
maladies cardiovasculaires [6, 7]. En les avantages
spécifiques du jeline pour chaque systéme du corps humain,
nous constatons l'importance d'intégrer des régimes de jeline
dans nos modes de vie. Ces adaptations métaboliques
provoquées par le jeline ont des implications pro- fondes sur
la gestion du poids, la régulation du glucose et la santé
métabolique globale [8]. Ces impacts ouvrent de nouvelles
voies pour des interactions thérapeutiques potentielles sur
différents systémes corporels et maladies. Dans cette revue
scientifique, nous visons a dévoiler les multiples bienfaits du
jetine sur plusieurs systémes majeurs du corps humain, en
mettant en lumiére son importance en tant qu'approche
thérapeutique potentielle.

2. LES TYPES DE JEUNE

Le jeline peut étre pratiqué de différentes maniéres, mais
toutes ont en commun un aspect : I'abstinence volontaire et
temporaire de consommer des aliments et des boissons. Les
raisons qui motivent cet acte peuvent aller de l'obésité aux
problémes de santé en passant par les croyances spirituelles.
En conséquence, le jetine peut étre divisé en différents types
qui, pour la plupart, entrent dans la catégorie du jeline
intermittent, défini comme une alternance entre le jelne et
l'alimentation d'une durée maximale de 24 heures [1]. Nous
avons donc divisé les différentes fagons de jeliner par types :

2.1. Le jetine religieux

2.1.1. Le jeiine chrétien

Ce type de jeline consiste en une période d'abstinence de
toute nourriture. Cependant, la période de repas interdit
également la consommation de certains aliments tels que les
produits laitiers, les ceufs, la viande, le poisson, l'alcool et,
dans certaines cultures, l'huile d'olive. Ce végétarisme
périodique rappelle le régime méditerranéen, riche en
légumineuses, noix, légumes, olives et fruits de mer [9-11].
Selon la Bible, le jetine tout au long de 1'année est divisé en
3 périodes principales : (i) L'Avent : 40 jours avant Noél.

(il) Grand Caréme et Semaine Sainte : 48 jours avant

Paques.

(ii1) Le jetne de 1'Assomption ou de la Dormition : les 15
premiers jours du mois d'aofit. Ces périodes de jelne, y
compris les

Mackieh et al.

Les jours de jeline tels que le mercredi et le vendredi, la
veille de Noél, la veille de la Théophanie, entre autres,
totalisent 180 a 200 jours de jeline sur 365 jours, ce qui
représente, de maniére intéressante, pres de 55% de 1'année,
avec seulement quatre semaines "sans jetine", ce qui signifie
qu'il n'est pas nécessaire de jelner le mercredi et le vendredi
[9, 10]. Bien que ce type de jeline soit suivi principalement a
des fins spirituelles, il pourrait potentiellement offrir de
nombreuses améliorations physiques positives, qui ne font
malheureusement pas l'objet de recherches approfondies.
Katerina O Sarri et al. ont constaté que le jeline chrétien
orthodoxe avait un impact positif sur plusieurs variables,
notamment une diminution de I'MC (indice de masse
corporelle), du LDL et du cholestérol, alors qu'il est a
l'origine d'une augmentation de la consommation de fibres et
d'hydrates de carbone [9].

2.1.2. Lejeiine du Ramadan

Ce type de jelne a lieu pendant le mois sacré du
Ramadan, le neuviéme mois du calendrier lunaire, et fait
partie de la catégorie plus large du jelne intermittent (FI)
[12]. Les personnes qui choisissent de participer au jetine du
Ramadan s'abstiennent de manger et de boire de I'aube au
crépuscule, et la durée du jetine varie d'un jour a l'autre et
d'un pays a l'autre, en fonction des heures de coucher et de
lever du soleil, mais elle s'étend généralement sur 15 heures
par jour [12-14]. Chaque jour, les individus consomment le
Suhur, qui est le repas de l'aube précédant une longue
journée de jetine, et rompent leur jetine avec I'Iftar, qui
commence exactement au coucher du soleil [15]. Ce régime
de jelne peut étre assez dur, en particulier pour les
personnes qui travaillent pendant la journée et qui ne
peuvent pas dormir pendant les heures de jetine, ce qui
provoque des tensions cardiovasculaires avérées chez les
travailleurs dont le rdle est physiquement exigeant, et en
particulier en période de COVID ou le port de masques de
protection est obligatoire, tout en ayant un effet négatif sur
la respiration [16]. Certaines exceptions sont prévues,
notamment pour les femmes enceintes, les personnes qui
voyagent, les personnes agées et les personnes souffrant de
maladies aigués ou chroniques, telles que le diabéte, pour
lesquelles le jetine pourrait avoir un impact négatif direct sur
leur santé [15].

Pour ceux qui sont physiquement capables de participer
a cette période de jeline difficile, le Ramadan offre de
nombreux avantages pour la santé, en plus d'étre une
expérience spirituelle  enrichissante. Ces avantages
comprennent la réduction de la masse corporelle, de la
pression artérielle, des marqueurs des MICI (syndrome
inflammatoire de l'intestin) et des caractéristiques des
maladies métaboliques telles qu'une glycémie élevée a jeun,
des taux de triglycérides ¢levés et une pression artérielle
élevée [12-14].

2.2. Jeiine d'un jour sur deux

Le jelne alterné est ainsi nommé en raison de la
méthode qui consiste & alterner les jours de jefine et les jours
libres.
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les jours de repas. Les jours de jetine, qui durent 24 heures,
les jeineurs ne consomment que 25 % de leurs besoins
caloriques de la journée, tandis que les jours d'alimentation,
qui durent également 24 heures, ils sont autorisés a manger
suffisamment pour satisfaire leur appétit, c'est-a-dire ad
libitum [17]. Ainsi, les personnes qui adhérent a ce
protocole jelinent pendant 3-4 jours de la semaine et
mangent librement pendant les 3-4 jours restants [18].

Il est recommandé de ne pas jeliner deux jours
consécutifs mais de répartir le jetine sur plusieurs jours de la
semaine, comme le lundi, le mercredi et le samedi, et de
réduire l'apport calorique a environ 400-600 kcal par jour, ce
qui est une restriction trés sévére. Il est recommandé de
répartir cet apport énergétique comme suit : 30 % de kcal
provenant des graisses, 15 % de kcal provenant des
protéines, 55 % de kcal provenant des hydrates de carbone,
et beaucoup d'eau doit consommée tout au long de la
journée [17, 19] et les jours de féte, les participants ont été
encouragés a choisir des aliments plus sains, c'est-a-dire des
alternatives pauvres en graisses aux produits laitiers et a la
viande [19].

De nombreux effets positifs ont été obtenus en suivant
ce régime de jeline, le plus important étant une diminution
du poids corporel et de 1'obésité obtenue en adhérant a ce
plan pendant 4 mois ou plus [19], ainsi qu'une amélioration
du profil lipidique (cholestérol, LDL, etc.). En fait, de
nombreux sujets ont pu suivre ce protocole de jeline sans
déclencher de symptomes de troubles alimentaires tels que
la dépression, I', la peur de l'obésité, la perte de controle,
l'alimentation émotionnelle et les fringales. Les sujets ont
également percu un effet positif sur les niveaux d'énergie, le
bien-étre psychologique et une diminution de la douleur [18,
20].

2.3. Jeiine prolongé

Ce type de jeline se caractérise par une période de jeline
de plus de 24 heures, d'ou le nom de "jeline prolongé". Cette
phase peut durer de 48 a 120 heures, mais les phases doivent
étre séparées par au moins une semaine d'alimentation
normale. Aucun aliment spécifique n'est interdit, mais les
participants n'ont droit qu'a de I'eau pendant leur abstinence
alimentaire [21-23]. Un jelne prolongé peut s'avérer trés
difficile pour une majorit¢é de personnes et peut méme
entrainer des effets négatifs, tels qu'une exacerbation de la
malnutrition, si elle est déja présente, et son effet encore
indécis sur la sécrétion d'insuline, ou certaines études le
jugent néfaste, tandis que d'autres le soutiennent comme
étant bénéfique [22, 24]. Lors d'un jeline prolongé, et en
raison de l'absence de consommation d'hydrates de carbone,
la sécrétion d'insuline diminue par la suite, ce qui se
répercute mal sur la sensibilité a l'insuline, qui a son tour
diminue également. Il s'agit d'un effet indésirable pour les
personnes souffrant de diabéte [24]. En suivant cette
chronologie, les réserves de glycogene
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sont épuisés et le corps passe a la combustion des graisses et
des cétones pour répondre aux besoins énergétiques [21]. En
ce qui concerne les effets bénéfiques, ce type de jeline
favorise la réduction de la taille de divers organes et tissus,
ainsi que le nombre de globules blancs et la régénération du
systétme immunitaire a base de cellules souches. Il peut
également entrainer la mort des cellules cancéreuses. 1l peut
également favoriser la résistance des cellules aux toxines et
au stress. En général, ses effets sont plus puissants que ceux
d'autres types de jetne [21, 22].

2.4. Jetine modifié d'un jour sur deux

Autre type de jelne alterné, ce régime modifié peut étre
appliqué de différentes maniéres, mais la plupart des sources
s'accordent a dire qu'il suit la régle 5:2, ce qui signifie que le
jelne a lieu deux jours par semaine, de maniére non
consécutive, tandis que les cing autres jours sont des jours
de libre consommation ou aucune restriction alimentaire n'a
lieu [25, 26]. Une régle supplémentaire est 1'absence de
jetine complet ; a la place, il est recommandé de restreindre
fortement les calories pour atteindre un apport de 25 a 50 %
des calories habituellement recommandées, c'est-a-dire 500
kcal/jour pour les femmes et 600 kcal/jour pour les hommes.
La consommation de ces calories peut étre répartie sur trois
petits repas (distribution ¢largie) ou sur deux repas plus
importants (gonflement) [25, 27, 28].

Certains inconvénients surviennent naturellement,
comme pour tout type de jeline extréme, notamment en ce
qui concerne le diabéte, la glycémie a jeun s'étant avérée
plus élevée que les autres méthodes de jetline, et les effets
positifs recherchés du jeline régulier d'un jour sur deux, tels
que la réduction des facteurs de croissance comme 1'[GF-1,
qui sont corrélés a une diminution de la prolifération
cellulaire, et sont donc utilisés comme marqueurs dans la
recherche sur le cancer [25, 28].

Parmi les points positifs a prendre en compte, citons la
diminution de la faim et l'augmentation de la satiété
observées chez les personnes suivant cette méthode de
jetine, ce qui rend 'adhésion a un tel protocole de jetine plus
agréable [25], ainsi qu'une diminution générale du poids
corporel, observée sous la forme d'une diminution du
pourcentage de graisse viscérale, avec une augmentation de
la graisse sous-cutanée, ce qui s'est traduit globalement par
une bien meilleure répartition de la graisse corporelle
obtenue sur une période de temps relativement courte (~4
semaines) [29].

3. EFFET DU JEUNE SUR L'OBESITE ET LE
DIABETE

L'obésité est I'un des facteurs de risque bien connus pour
le développement du diabéte de type 2. On pense qu'un
certain  nombre de mécanismes participent au
développement de la résistance a l'insuline chez les patients
obéses. L'inflammation  chronique  systémique et
I'accumulation ectopique de lipides en sont des exemples
[30-34]. Par ailleurs, la leptine, une hormone sécrétée par les
adipocytes, est connue pour jouer un role fonctionnel dans la
résistance a l'insuline.
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Tableau 1. Types de jeiine. Ce tableau reprend les différents types de jefine évoqués, la méthode pour y adhérer et les éventuelles

exigences particuliéres a respecter.

Type de jeiline Méthode

Exigences particuliéres Références

L'Avent

40 jours avant Noél

Grand caréme+
Semaine
chaude

Le jeline chrétien

48 jours avant Paques

S'abstenir de consommer des produits laitiers, de
la viande*, des ceufs, du poisson* et de l'alcool [9-11]
pendant la période d'alimentation.

Assomption
(dominicaine)

15 premiers jours d'aott

*autorisé certains jours

Le jetine du Ramadan

Du crépuscule a l'aube pendant le mois
sacré du Ramadan

Aucune restriction de nourriture ou de boisson
pendant la période d'alimentation
Pas de consommation de nourriture ou d'eau
pendant la période de jeline

[12-15]

Jour alternatif

semaine

Jeline de 24 heures suivi de 24 heures
d'alimentation Jetne de 3 a 4 jours par

400-600 kcal/jour pendant les jours de jeline.
Aucune restriction pendant les jours
d'alimentation

[17-19]

Prolongé

normale

jetne de 48 a 120 heures entrecoupé d'une
semaine 'alimentation

Seule I'eau est autorisée pendant la période de [21-23]
jeline

Jour modifié-alterné

Méthode 5:2 : 2 jours de jeline
entrecoupés de 5 jours d'alimentation

Pas de jetine complet, réduction de l'apport

calorique jusqu'a 75 % des besoins caloriques [25-28]

normale. quotidiens.
Weight gain
Diabetes
I

Fig. (1). Schéma illustrant le fait que I'obésité et le diabéte sucré de type 2 dépendent du poids corporel. Créé avec BioRen- der.com. (Une
version couleur a plus haute résolution de cette figure est disponible dans la copie électronique de l'article).

La leptine est une substance qui permet de gérer le poids
corporel en signalant a 1'hypothalamus et a d'autres régions
du cerveau de réduire la prise de nourriture et d'augmenter la
dépense énergétique [34]. Il est remarquable de constater
que les personnes présentant des niveaux élevés d'IMC et de
résistance a l'insuline ont des concentrations plus élevées de
leptine, ce qui indique probablement que les personnes
souffrant d'obésité et de résistance a l'insuline développent
également résistance a la leptine [35, 36]. Il est donc clair
qu'un poids normal est la clé pour éviter l'obésité, qui
contribue au diabéte et a de nombreux autres problémes de
santé (tels que les maladies cardiovasculaires, le diabéte de
type 2, le diabéte de type 2 et le diabéte de type 2).

les maladies [37]. Tous ces facteurs sont considérés
comme un anneau fermé, chaque facteur influencant
l'autre (Fig. 1.)

Le jeline est apparu comme un nouveau mode de vie
pour perdre du poids et de nombreuses études ont montré
que plupart de la perte de poids avec le jeline est une
perte de graisse [38-46]. En fait, le jeline ramadan est 1ié
au géne FTO, un géne métabolique li¢ au métabolisme
énergétique et au dépdt de graisse corporelle, et son
expression est régulée a la baisse chez les personnes
obéses, ce qui peut expliquer, du moins en partie, ses
effets bénéfiques sur la perte de poids.
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effets métaboliques. Par conséquent, le jeline du Ramadan
peut avoir un effet préventif contre la prise de poids et les
troubles métaboliques négatifs associés chez les personnes
obéses [47]. Les personnes obéses sont trois a quatre fois
plus susceptibles de développer un diabéte de type 2 que les
personnes non obgses. Les patients obéses souffrant de
diabéte ont trouvé dans le jeline une alternative prometteuse
et une option de traitement non médicamenteux pour le
diabéte de type 2 (DT2), un trouble métabolique caractérisé
par une hyperglycémie principalement due a une résistance a
l'insuline [48]. De maniére intéressante, I'lF a montré une
diminution de la glycémie a jeun et un lien positif entre
l'augmentation du nombre d'heures de jelne et 'atteinte des
niveaux cibles de glycémie a jeun chez les patients atteints
de DT2 [49, 50].

Une étude récente a établi que la combinaison de
conseils sur le choix du moment des repas et d'un jeline
prolongé permettait d'améliorer davantage le métabolisme
du glucose postprandial chez les personnes présentant un
risque élevé de développer un diabéte de type 2 [51]. Par
ailleurs, une étude a comparé un jetine quotidien d'au moins
16 heures a une restriction calorique chez des patients
atteints de DT2. Les taux d'insuline ont diminué dans les
deux groupes, mais les patients a jeun avaient des taux de
glucose & jeun considérablement réduits (-0,78 mmol/L
contre -0,47 mmol/L, P< 0,05). Le groupe IF présentait des
niveaux accrus de sensibilité a l'insuline par voie orale, des
niveaux inférieurs de peptide C et des niveaux inférieurs de
glucagon. En outre, une diminution de 1'hémoglobine Alc
(HbAlc) a été pergue dans le DT2 [50, 52, 53]. Un essai de
contrdle randomisé a été mené sur 3 personnes atteintes de
DT2 qui ont été suivies pendant plusieurs mois aprés avoir
commencé un programme d'IF de trois jeines de 24 heures
par semaine. Tout au long de 1'étude, tous les patients ont
connu une baisse significative de 1'HbAIC, une perte de
poids et ont pu arréter leur traitement a 1'insuline en 1'espace
d'un mois [54]. Cependant, les trois patients dans ce cas ont
déclaré qu'ils toléraient extrémement bien le jeline, et aucun
patient n'a choisi d'interrompre l'intervention a quelque stade
que ce soit. Cela montre que le jeline peut non seulement
étre efficace comme option thérapeutique non
médicamenteuse pour les patients atteints de DT2, mais
aussi qu'il est tolérable. Un régime de jetine un jour sur deux
a été comparé a une restriction énergétique continue. Le
groupe jetnant un jour sur deux a présenté des réductions
significatives des taux d'insuline a jeun (44 % ; p<0,05) et
des taux d'évaluation de la résistance a l'insuline selon le
modele homéo- ostatique (HO- MA-IR) (53 % ; p<0,05)
(marqueur utilisé pour évaluer la résistance a l'insuline) [55].
Par rapport au groupe témoin, I'IF a entrainé une diminution
remarquable de 'HbAI1C et de I'IMC, mais statistiquement
insignifiante [...]. Des recherches plus approfondies sont
nécessaires dans ce domaine, car le DT2 touche 1 personne
sur 11. Les avantages de I'lF sont évidents, mais nous ne
disposons pas de suffisamment d'informations pour modifier
les normes cliniques. Cependant, parce qu'il est efficace a
long terme pour atteindre des niveaux de sucre contrdlés,
I'TF peut étre utilisé comme modele de régime préventif dans
la population prédiabétique.
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4. EFFET DU JEUNE SUR LE SYSTEME
CARDIOVASCULAIRE

Chaque année, environ 17,9 millions de personnes
meurent de maladies cardiovasculaires (MCV), selon 'OMS
[57]. Les MCV sont un probléme grave et doivent é&tre
maitrisées en évitant tout facteur de risque qui augmente la
probabilité de déces, comme le tabagisme, l'obésité, le
mangque d'activité physique, les troubles du métabolisme des
lipides, I'hypertension, le diabéte et une mauvaise
alimentation, en plus des facteurs génétiques [58, 59]. L'une
des stratégies les plus efficaces pour prévenir les
événements cardiovasculaires est le changement de
comportement. D'une part, un nombre remarquable d'études
suggerent que 1'amélioration du régime alimentaire pourrait
réduire de maniére significative risque de mourir d'maladie
cardiovasculaire [60, 61]. L'objectif d'un régime alimentaire
sain chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires
est d'abaisser la masse corporelle et de réduire les calories,
ce qui diminuera le risque de déceés. Récemment, le jetine a
été suivi par de nombreuses personnes dans le monde entier
pour atteindre leur objectif et suivre un régime avec une
quantité restreinte de calories. Le jeline devient de plus en
plus populaire pour prévenir de nombreuses maladies
cardiovasculaires. Le mois sacré du Ramadan est un
exemple d'IF, et le jeline pendant ce mois provoque un
certain nombre de changements physio- logiques qui aident
le corps & maintenir une homéostasie métabolique saine.
Naz et al. ont suggéré que le jeline pendant le Ramadan est
un autre moyen non pharmacologique de réduire les facteurs
de risque CV [62]. Une autre étude a montré 'effet du jetine
du Ramadan sur le profil lipidique et les facteurs de risque
cardiovasculaire chez les patients souffrant d'une maladie
coronarienne stable. Les résultats de cette étude ont
démontré que, par rapport a leurs valeurs avant le ramadan,
les niveaux d'apoprotéine A, de cholestérol a lipoprotéine de
basse densité, de triglycérides et de cholestérol ont tous été
significativement améliorés aprés le jeine du ramadan. En
outre, la glycémie a jeun et les niveaux de CRP ont
considérablement diminué [63]. De méme, les personnes qui
pratiquent le jetine du Ramadan ont montré une amélioration
des niveaux de HDL, LDL, triglycérides et lipoprotéine de
trés basse densité avec une réduction du score de risque de
Framingham en moyenne de 13,8 a 10,8 [64]. D'autre part,
I'TF contribue a abaisser la tension artérielle, ce qui a été
confirmé par de nombreuses études. Aprés quelques
semaines d'obésité chez des rats soumis a un programme
d'IF, une baisse de la pression artérielle systolique (SBP) et
diastolique (DBP) ainsi qu'une diminution de la fréquence
cardiaque ont été observées [65]. De méme, une autre étude
chez 'homme a démontré que les groupes de personnes qui
jetinaient pendant une période prolongée avaient une tension
artérielle systolique et une tension artérielle diastolique plus
basses [66]. En outre, le jeline pendant le Ramadan a
amélioré la gestion de la pression artérielle périphérique et
centrale chez les patients souffrant de maladie rénale
chronique et d'hypertension. Il est également li¢ a une
meilleure compliance artérielle chez les patients hypertensifs
sans maladie rénale chronique [67]. En
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De la méme , le jeline du Ramadan diminue le stress
cardiaque chez les personnes hypertendues qui sont sous le
contréle de leur régime médicamenteux, sans modifier leur
état hypertensif [68]. Une étude menée sur un petit
échantillon de participants prédiabétiques a montré que la
PAS avait diminué¢ de 11 £ 4 mmHg et la PAD de 10 £ 4
mmHg aprés 5 semaines de jeline pendant des périodes de
18 heures [69]. Dans le méme ordre d'idées, une étude
prospective d'observation portant sur 82 participants
musulmans suivis pendant le Ramadan a révélé une
diminution de 3 points de la tension artérielle systolique,
mais le changement diastolique n'était pas statistiquement
significatif [64].

L'athérosclérose, une maladie inflammatoire chronique,
est la cause la plus fréquente de maladie vasculaire dans le
monde. Elle se manifeste cliniquement par des accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, des maladies de l'artére
périphérique et des cardiopathies ischémiques. Elle est donc
a l'origine des infarctus aigus du myocarde, des incidents
cérébrovasculaires et de la majorit¢ des décés liés aux
maladies cardiovasculaires dans le monde [70, 71]. La
formation de la plaque d'athérome est favorisée par des
marqueurs pro-inflammatoires tels que I'homocystéine,
l'interleukine 6 (IL6) ou la protéine C réactive (CRP). Une
étude précédente a montré que le fait de suivre un jelne
prolongé dans un modele tel que le mois de Ramadan a
diminu¢ ces facteurs pro-inflammatoires dans le groupe a
jeun, sans changement dans le groupe non a jeun [72]. Des
niveaux plus faibles de cytokines inflammatoires, telles que
le facteur de nécrose tumorale alpha, l'interleukine-1b,
l'interleukine-6 et l'interleukine-1b, ont été observés dans le
groupe a jeun.
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in-8, dont on pense qu'ils jouent un rble dans le
développement de l'athérosclérose, ont été associés a une
activité va- gal plus élevée [73]. Une autre étude a
également démontré que I'IF augmentait la concentration
d'adiponectine, un biomarqueur de I'athérosclérose, qui
diminue normalement chez les patients atteints de cette
maladie [74]. On sait que les patients prédiabétiques ont plus
de chances de développer des maladies cardiovasculaires et
des complications microvasculaires et macrovasculaires.
Une étude récente a montré que les patients prédiabétiques
qui suivaient I'lF combiné a un régime pauvre en glucides
(L-CD) présentaient moins de problémes microvasculaires et
macrovasculaires [75]. En outre, une étude a été menée sur
des personnes aux deux tiers de leur vie (dge moyen 64 + 14
ans) qui suivaient un jeline systématique. Cette routine a
montré que les jelineurs ont un taux de survie plus élevé
aprés un cathétérisme cardiaque et une incidence plus faible
d'insuffisance cardiaque par rapport aux non jelneurs [76].
Cependant, les résultats précédents impliquent que le temps
a long terme

-La restriction alimentaire associée a un programme d'exercices de
résistance.

Il est possible, siir et efficace de réduire les marqueurs
inflammatoires et les facteurs de risque des maladies cardio-
vasculaires et métaboliques [77].

Comme nous 1'avons mentionné précédemment a propos
de l'obésité et de la fagon dont elle affecte négativement le
corps en provoquant de nombreux problémes de santé, elle
pourrait étre une raison importante d'induire des problémes
cardiovasculaires [7]. Ainsi, le jeline déclenche une perte de
poids qui préviendra les maladies cardiovasculaires [27, 74,
78-80]. Les principaux bénéfices du jeline sur le systéme
cardio-vasculaire sont mis en évidence dans la Fig. (2).

The main benefits of fasting on human
cardiovascular system

Blood pressure |

o 2

Triglyceride
LDL
Cholesterol
Apoprotein A

Inflammatory cytokines |
b

Adiponectin

Framingham risk score 1

Fig. (2). L'impact du jetine sur le systéme cardiovasculaire. Cré¢ avec BioRender.com. (Une version en couleur et a plus haute résolution de

cette figure est disponible dans la copie électronique de l'article).
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5. EFFET DE DUJEUNE SUR SYSTEME
RENINE-AN- GIOTENSINE

Le systéme rénine-angiotensine (SRA) est un systéme
physiologique vital qui régule la pression sanguine et
I'équilibre des fluides dans l'organisme. Il joue un role
crucial dans le maintien de I'homéostasie et est impliqué
dans divers processus physiologiques. L'importance du
systéme rénine-angiotensine comprend (i) la régulation de la
pression artérielle en controlant la constriction et la
relaxation des vaisseaux sanguins, (ii) I'équilibre des fluides
et des électrolytes dans l'organisme, (iii) le maintien d'une
fonction rénale normale. Mais pour certaines raisons, le
blocage du SRA peut présenter certains avantages. A
commencer par la prise en charge de I'hypertension, le
traitement de l'insuffisance cardiaque, la prise en charge des
maladies rénales et la prévention de la néphropathie
diabétique. En général, le blocage du SRA se fait par
|'utilisation de médicaments tels que les inhibiteurs de 'ECA
ou les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine (ARA),
mais il a également été démontré que le jeline est un
bloqueur de ce systéme. Il est bien connu que 1'obésité a de
nombreux effets secondaires, tels que I'hypertension, le
diabéte, etc. L'obésité est 1'un des cas ou le blocage du SRA
sera efficace pour réduire la pression artérielle et gérer le
taux de glucose dans le sang chez les patients obéses.
L'obésité est 1'un des cas ou le blocage du SRA est efficace
pour réduire la tension . Cette affirmation est confirmée par
une étude antérieure menée sur des souris qui suivaient un
régime riche en graisses ou en fructose pendant 8 semaines
et qui ont ensuite été soumises & un protocole
d'immunofluorescencePlus gens vieillissent, plus ils
risquent de développer des maladies cardio-vasculaires [82].
Ainsi, I'lIF a mis en évidence chez des rats 4gés la capacité
de restaurer le systéme cardiovasculaire en rétablissant
'équilibre du systéme rénine-an- giotensine [83]. En outre,
le suivi d'un protocole d'IF a montré une amélioration de la
pression artérielle et 'association de la pression artérielle
avec des résultats favorables tels que la variabilit¢ de la
fréquence cardiaque (VFC), l'activit¢ de l'enzyme de
conversion de l'an- giotensine (ECA) et les niveaux d'an-
giotensine II (Ang-II) a la suite de la procédure d'IF [84].

6. EFFET DU JEUNE SUR LE SYSTEME
IMMUNITAIRE

Il a été démontré que le jelne affecte le systéme
immunitaire a plusieurs niveaux (Fig. 3. )Il a été démontré
qu'il aide le systéme immunitaire & mieux fonctionner en
réduisant l'inflammation et le stress oxydatif [85]. La
stratégie IF a permis de réduire l'inflammation et a été
prédite pour modifier positivement I'état inflammatoire. Cela
a été prouvé par une étude précédente dans laquelle il a été
démontré que le jeline de l'aube au coucher du soleil (jetine
du Ramadan) améliorait la fonction du systéme immunitaire
en réduisant l'inflammation chronique et le stress oxydatif,
en améliorant le profil métabolique et en remodelant la flore
intestinale [86].
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En outre, une autre étude a été menée sur des patients
asthmatiques et a montré qu'un jeGine d'un jour sur deux
entralnait une amélioration des symptomes, de la fonction
pulmonaire, du stress oxydatif et de I'inflammation. Cela
pourrait s'expliquer par une diminution significative des
marqueurs d'inflammation tels que le facteur de nécrose
tumorale et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF) [87]. De méme, une diminution des cytokines pro-
inflammatoires IL-1B, IL-6 et du facteur de nécrose
tumorale o (TNF-a) a été constatée chez des sujets sains qui
pratiquaient le jetine du Ramadan. En outre, les cellules
immunitaires ont été considérablement réduites pendant le
Ramadan mais sont restées a des niveaux normaux [88]. 1l
est remarquable de constater que le jeline court et long réduit
de facon draconienne les indicateurs inflammatoires tels que
I'IL-6 et la protéine C-réactive. Un autre essai contrdlé
randomisé a démontré que l'alimentation restreinte dans le
temps (TR- F) est un moyen de prévenir l'inflammation car
elle entraine une augmentation des cellules tueuses
naturelles (NK). La TRF réduit également 'hématocrite, les
globules blancs et les neutrophiles. I est intéressant de noter
que dans cette étude, la TRF n'affecte pas la performance
des muscles chez les hommes jeunes et agés [89]. Par
ailleurs, Mindikoglu et al. ont affirmé que le jetine de 1'aube
au coucher du soleil pendant 30 jours pouvait réduire
l'inflammation et améliorer la fonction immunologique [90].
D'autres études ont montré que le jeine pendant le Ramadan
augmentait la pression des geénes antioxydants et anti-
inflammatoires chez les personnes obéeses non diabétiques et
les sujets sains [91, 92]. Cette propriété anti-inflammatoire
du jeGine pourrait contribuer a améliorer les maladies
inflammatoires telles que les maladies inflammatoires de
l'intestin (MII). En accord avec Song ef al, dans le modéle
murin des MICI, le traitement par un régime imitant le jetine
peut effectivement atténuer les symptomes et la pathogenése
des MICI en réduisant le marqueur d'inflammation NLRP3,
l'inflammation intestinale et le pourcentage de cellules T
CD4+, tout en stimulant la régénération et la réparation de
I'épithélium intestinal endommagé [93]. Ces données
montrent que I'TF réduit 1'état inflammatoire de l'organisme
en diminuant l'expression des cytokines pro-inflammatoires
et les niveaux de leucocytes circulants sans altérer la
réponse immunitaire.

D'autre part, il a été démontré que le jetine du Ramadan
augmentait le nombre de macrophages tout en diminuant les
niveaux de bactéries dans le corps. En outre, cette étude a
montré que la RFP peut stimuler l'interféron-gamma (IFN-
v), qui active les systémes antimicrobiens dans 'organisme
[94].

Une étude récente a montré que I'IF régule la durée de
vie des monocytes, avec des implications pour la capacité a
s'adapter aux facteurs de stress externes [95]. En d'autres
termes, les monocytes réintégrent la moelle osseuse pendant
la période de jetline, cette réintroduction étant dirigée par la
libération de corticostérone dépendant de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (H- PA). Cependant, la
moelle osseuse est considérée comme un endroit stir pour les
mono- cytes en cas de manque de nutriments. Il en résulte
un afflux de
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Fig. (3). L'impact du jetine sur le syst¢éme immunitaire. Créé avec BioRender.com. (Une version couleur a plus haute résolution de cette
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monocytes dans la circulation aprés la période de
réalimentation [95]. Cela explique pourquoi le nombre de
monocytes circulants est réduit pendant le jelne chez
I'homme et la souris [96]. Ainsi, les monocytes et d'autres
cellules immunitaires comme les cellules B naives et les
cellules T CD8+ mémoires se réfugient dans la moelle
osseuse pendant la période de jetine (période de réduction de
I'énergie) pour maintenir la réponse immunitaire systémique
[96, 97].

Les cycles de jetne prolongé, en particulier, non
seulement préviennent les dommages causés au systéme
immunitaire, mais stimulent également la régénération du
systtme immunitaire. Pour ce faire, les cellules souches
latentes sont transformées en cellules auto-renouvelables, ce

qui entraine la production de =~ > 11~~ ~~llyles sanguines et
immunitaires est effectuce

[21]. Le processus en éliminant

Ce phénomeéne a des conséquences sur la tolérance a la
chimiothérapie et sur les personnes souffrant de déficits du
systéme immunitaire tels que les troubles auto-immuns [21].
Cette méme étude explique que lors d'un jefine prolongé,
l'organisme tente de conserver de 1'énergie en recyclant un
grand nombre de cellules immunitaires qui ne sont plus
essentielles, en particulier celles qui sont endommagées.
Cela entraine une diminution du nombre de globules blancs.
Lorsque l'on se réalimente aprés un jelne, les cellules
sanguines se régénérent, ce qui est une fagon d'améliorer la
régénération du systéme hématopoiétique a base de cellules
souches. Le jeline prolongé incite en outre l'organisme a
utiliser ses réserves de glucose, de graisse et de cétones,
ainsi qu'a dégrader une grande quantité de globules blancs.
Cette diminution du nombre de globules blancs entraine des
modifications qui stimulent la régénération de 1'organisme.

la régénération de mnouvelles cellules du
immunitaire a partir de cellules souches [21].

systéme

Le jetine est trés prometteur pour réduire l'inci- dence et

la gravit¢ des maladies auto-immunes. La sclérose en
plaques (SEP), qui touche 2,5 millions de personnes dans le
monde, est une maladie inflammatoire démyélinisante du
systéme nerveux central (SNC) caractérisée par différents
degrés de Iésions des axones et des neurones, apparemment
causées par des processus auto-immuns. Dans le modéle
expérimental d'encéphalomyélite auto-immune (EAE), I'IF a
amélioré I'évolution clinique et la pathologie [98]. Cela s'est
produit parce que I'IF a stimulé la diversit¢ des bactéries
intestinales, enrichi les Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, et
Pre-
des. familles de votellacées, et 'amélioration des micro-organismes
antioxydants.
Les bactéries commensales et leurs métabolites ont la
capacité d'exercer des réponses a la fois pro- et anti-
inflammatoires [1]. On sait qu'en modulant Ie
développement des cellules T et les réponses
immunologiques dans l'intestin, les bactéries commensales
et leurs métabolites ont la capacité d'exercer des réponses
pro- et anti-inflammatoires [99]. Les cellules T de l'intestin
ont également été modifiées par I'lF, avec une diminution
des cellules T génératrices d'IL-17 et une augmentation des
cellules T régulatrices [98]. De plus, la restriction calorique
intermittente a été associée a une diminution des sous-
ensembles de cellules T mémoires chez les personnes
atteintes de SEP [100]. En revanche, une ¢tude menée par
Min Hong ef al. a montré que la restriction calorique
intermittente avait un effet négatif sur les souris souffrant de
néphrite lupique en augmentant l'activation des cellules B, la
production d'auto-anticorps, la gravité de la néphrite lupique
et la formation de complexes immunitaires auto-anticorps
par rapport au groupe témoin [101].
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7. EFFET DU JEUNE SUR LE CANCER

En 2020, 19,3 millions de personnes €taient touchées par
le cancer, entrainant la mort d'environ 10 millions de
personnes dans le monde [102]. Le cancer se caractérise par
une prolifération cellulaire incontrolée et est devenu la
maladie la plus dévastatrice, entrainant une augmentation de
la morbidité et de la mortalit¢ dans le monde entier. De
nombreux traitements du cancer ont été mis au point et sont
considérés aujourd'hui comme des thérapies standard, telles
que l'ablation chirurgicale de la tumeur, la radiothérapie, la
chimiothérapie et l'immunothérapie [102, 103]. Mais les
patients qui recoivent ces types de traitements doivent faire
face a une variété d'effets secondaires et a la possibilité
d'une récidive de la maladie, ce qui a un impact sur les
patients a de nombreux niveaux : physique, émotionnel,
cognitif, financier et social. De mnouvelles recherches
réveélent que 1'TF pourrait contribuer a la prévention et au
traitement du cancer en augmentant l'efficacité et la
tolérance des médicaments anticancéreux et en améliorant la
qualit¢ de vie des patients cancéreux grace a divers
mécanismes bio- logiques sous-jacents induits par 1'TF.

Une étude antérieure a été menée sur des patients atteints
de cancer, dont 10 patients (souffrant de plusieurs types de
cancer : cancer du poumon, de 'ovaire, du sein, de 1'utérus,
de l'eesophage et de la prostate) qui ont jeliné jusqu'a 140
heures avant et/ou jusqu'a 56 heures aprés la chimiothérapie.
Heureusement, le jetine n'a pas entrainé d'effets secondaires
significatifs, a l'exception de la faim et de la sensation de
téte Iégére. Six patients ayant subi une chimiothérapie avec
et sans jeline ont rapporté une diminution significative de la
fatigue, de la faiblesse et des effets secondaires gastro-
intestinaux lors du jefine. Cependant, le jeline n'a pas
empéché¢ les réductions du volume tumoral ou des
marqueurs tumoraux induites par la chimiothérapie chez les
patients dont la progression du cancer a pu étre examinée. 11
est donc suggéré que le jeline combiné a la chimiothérapie
est pratique, sir et a le potentiel d'atténuer les effets
indésirables de la chimiothérapie [104]. De plus, un essai
clinique croisé et randomisé a ét¢ mené sur 34 femmes
atteintes d'un cancer du sein ou de l'ovaire afin d'étudier
l'impact d'un jeine de courte durée sur la qualité de vie et les
effets secondaires de la chimiothérapie [105]. Le jeline de
courte durée a été utilisé pour évaluer la qualité de vie et les
effets secondaires de la chimiothérapie.

-Le jeline de longue durée consistait en un apport calorique
quotidien de 400 kcal par jour.

Le jeline, principalement & base de jus et de bouillons,
commence 36-48 heures avant le début de la chimiothérapie
et dure jusqu'a 24 heures apres la fin de la chimiothérapie.
Les résultats ont montré que le jeline est bien toléré et
semble améliorer la qualité de vie et la fatigue pendant la
chimiothérapie [105]. Dans une autre étude, 13 femmes
atteintes d'un cancer du sein HER2 négatif, de stade II/III,
qui recevaient une chimiothérapie néo-adjuvante a base de
taxotére, d'adriamycine et de cy- clophosphamide (TAC),
ont été assignées au hasard a un jeline de 24 heures (eau
uniquement) avant le début de la chimiothérapie et jusqu'a 24
heures apres la fin de la chimiothérapie [105].

Current Medicinal Chemistry, XXXX, Vol. XX, No. 9

et aprés le début de la chimiothérapie. Cette étude a montré
que le jetne de courte durée était bien toléré et minimisait la
chute du nombre moyen d'érythrocytes et de thrombocytes 7
jours aprés la chimiothérapie [106]. Il est intéressant de
mentionner que les niveaux de y-H2AX (un marqueur de
dommages a I'ADN) étaient significativement augmentés 30
minutes apres la chimiothérapie dans les leucocytes chez les
patients non a jeun mais pas chez les patients a jeun [106].
De méme, les 1ésions de 'ADN dans les leucocytes ont été
réduites chez 20 patients recevant une chimiothérapie a base
de platine (la plupart avec un cancer urothélial, ovarien ou
du sein) qui ont été assignés au hasard a un jetine de 24, 48
ou 72 heures (réparties en 48 heures avant la chimiothérapie
et 24 heures apres la chimiothérapie) [107]. Récemment, un
essai clinique a été mené pour évaluer la sécurité et les effets
biologiques d'un régime cyclique de cinq jours imitant le
jeine (FMD) en combinaison avec des thérapies
anticancéreuses standard. Les résultats ont montré que le
FMD cyclique est une intervention diététique sire, faisable
et peu colteuse qui régule le métabolisme systémique et
favorise I'immunité antitumorale chez les patients cancéreux
[108]. En outre, une étude a été menée sur 14 sujets sains
(13 hommes et 1 femme) qui ont jeiné 30 jours consécutifs
pendant plus de 14 heures par jour. Les résultats ont montré
que le jeline de l'aube au coucher du soleil est corrélé a une
signature protéomique anticancéreuse [90].

Ce qui fait du jeline une question importante, en
particulier chez les patients atteints de cancer, c'est la
sécurité que procure le jeline méme lorsque les patients
suivent une chimiothérapie ou toute autre thérapie, et c'est le
point commun de toutes les études cliniques citées
précédemment. Ce point de vue est également confirmé par
un essai clinique récent, qui a prouvé que le jeine pendant le
mois sacré du Ramadan chez les patients atteints de cancer
colorectal et recevant une chimiothérapie est totalement slir
[109]. En outre, plusieurs études ont démontré que le jeline
joue un role dans l'augmentation de la tolérabilité de la
chimiothérapie, dans la réduction de la toxicité des
médicaments chimiothérapeutiques et dans la sensibilisation
des cellules cancéreuses au traitement [110-114]. D'autre
part, le jeline pendant le traitement chimiothérapeutique s'est
avéré beaucoup plus efficace que I'un ou l'autre seul pour
retarder la progression d'une variété de tumeurs, y compris
le cancer du sein et le gliome, réduire le nombre d'organes
touchés par les métas- tases du mélanome et favoriser la
survie a long terme sans cancer chez pres de 40 % des souris
atteintes de neuroblastomes [114]. Le jeline induit également
une résistance différentielle au stress (DSR) entre les
cellules normales et les cellules cancéreuses [110, 115].

Etant donné qu'aprés des cycles répétés de traitement, les
cellules cancéreuses connues sous le nom de persistant
tolérant aux médicaments (DPT) ont la capacité de
développer une résistance acquise contre le traitement du
cancer, ce qui constitue un blocage pendant le parcours du
traitement [116]. Selon Liu et al, la ferroptose, un type de
réaction intracellulaire dépendante du fer, est un facteur de
risque pour les cellules cancéreuses.
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de la mort cellulaire, pourrait renforcer [l'activité
anticancéreuse de la fievre catarrhale ovine.

+ La chimiothérapie a base de cellules DTP est une option
thérapeutique possible pour minimiser les rechutes
tumorales et les échecs thérapeutiques chez les patients
atteints de cancer colorectal. Ainsi, le jelne combiné & un
traitement par inducteur de ferroptose inhibe la croissance
tumorale et élimine les cellules dormantes en augmentant
I'autophagie [117]. En outre, le jeline favorise 'autophagie et
peut donc exercer un effet protecteur en mobilisant les
composants autophagiques avant la chimio-induction. Au
niveau génétique, il a été démontré que le jeline pouvait
considérablement diminuer 1'expression de p21, p16 et p53 a
un moment ultérieur [118].

L'accumulation de preuves suggére que l'impact
antinéoplasique de plusieurs médicaments
chimiothérapeutiques dépend non seulement de leurs effets
cytotoxiques mais aussi de leur capacité a restaurer la
surveillance immunitaire aprés avoir déclenché la mort
cellulaire immunogéne (MCI) dans les cellules cancéreuses
[119]. En fait, certaines chimiothérapies qui stimulent le
stress du RE, comme la mitoxantrone et les anthracyclines
telles que la doxorubicine, augmentent l'expression de la
calréticuline sur la membrane cellulaire, ce qui favorise
I'engloutissement des corps apoptotiques par les cellules
présentatrices d'antigénes [120]. Une autre caractéristique de
la DIC est la libération molécules associées au danger
(DAPMP) telles que I'ATP, plusieurs protéines de choc
thermique et des molécules de signalisation (cytokines telles
que I'IL-1a) [121]. En conséquence, 1'état pro-inflammatoire
déclenché par ces DAMP et les médiateurs inflammatoires
stimule la maturation des cellules dendritiques et l'activation
ultérieure des cellules T CD4+ et CD8+ [121].

On a constaté que l'autophagie augmentait
I'immunogénicité des cellules tumorales mourantes en
sécrétant du HMGBI1 [122]. De méme, il a été démontré que
I'autophagie joue un réle important dans la médiation de la
DCI en libérant de 1'ATP avant l'apoptose [123]. Cela
suggere que l'activation du mécanisme autophagique, par le
jetine, par exemple, avant I'administration de médicaments
chimiothérapeutiques connus pour induire la DCI, pourrait
améliorer leur efficacité thérapeutique. De fagon
remarquable, de nouvelles données indiquent que cela
pourrait étre le . Le jeline (48 heures) ou l'administration
d'agents connus pour augmenter 'autophagie
(hydroxycitrate) améliore les propriétés anticancéreuses de
la mitoxantrone et de I'oxaliplatine, un effet qui n'a pas été
observé lorsque les cellules cancéreuses ont été implantées
dans des souris immunodéficientes ou lorsque le géne
autophagique critique Atg5 a été si- lencé [124]. Ainsi,
l'affirmation selon laquelle le jetine augmente la DCI révele
de nouveaux mécanismes par lesquels le jeline peut
améliorer l'efficacité chimiothérapeutique. En effet,
l'autophagie joue un role dans la sécrétion d'autres agents de
DCI [125].

En outre, l'autophagie joue un réle crucial dans
l'expression des ¢épitopes. Comme nous le savons
typiquement, les épitopes du CMH II sont dérivés de
cellules exogénes (phagocytées).

Mackieh et al.

Le role de l'autophagie dans l'expression d'épitopes par le
CMH I et le CMH 1 a partir de sources endogenes a été
renforcé par la preuve que les particules phagocytées
peuvent étre exprimées par le CMH 1 [126] et, a l'inverse,
que les épitopes endogeénes peuvent étre exprimés par le
CMH 1I [127]. Comme l'autophagie a une implication bien
reconnue dans l'expression des épitopes par le CMH II
[128], de nouvelles données ont impliqué l'autophagie dans
l'expression des épitopes par le CMH I [129]. L'autophagie
induite par le jeline peut améliorer la présentation des
épitopes cytosoliques en fournissant une source réguliére de
protéines  cytosoliques qui fusionnent avec les
compartiments de chargement du CMH II [128]. L'au-
tophagie, induite in vitro par le jeline, augmente l'ex
pression des protéines intracellulaires sur le CMH II, ce qui
corrobore ce point de vue [130]. On a également constaté
qu'un jeGne de courte durée renforgait la réponse des
lymphocytes B dérivés des muqueuses a une vaccination
antigrippale  administrée  par voie orale [131].
L'augmentation de l'autophagie avant la chimiothérapie peut
donc améliorer l'immunisation contre les antigenes
tumoraux de la méme maniére que l'induction de
I'autophagie améliore l'efficacité des vaccins. Bien que
l'autophagie ait ¢été liée a des processus a la fois
procarcinogénes et anticarcinogénes, car elle régule les
oncogenes ainsi que les génes suppresseurs de tumeurs [2,
132-135], il a été proposé que l'autophagie soit liée a la fois
a des processus procarcinogenes et anticarcinogenes. Il a été
proposé que la dysrégulation de I'autophagie puisse
contribuer au cancer (136, 137) par le biais d'un ensemble
compliqué de voies qui permettent aux cellules tumorales de
survivre a des périodes de stress, telles que la restriction
alimentaire (138). Mais il est intéressant de noter qu'il a été
démontré que le jeline favorise l'autophagie chez les
mammiféres et que cette autophagie peut protéger les
cellules normales de la trans- formation maligne [139].

8. JEONE ET COVID-19

La pandémie mondiale de COVID-19 (infection par le
SRAS-CoV-2) qui a ravagé le monde a constitué¢ une grave
préoccupation sanitaire au cours des trois derniéres années.
Cette épidémie de COVID-19 a tué¢ plus de 5 millions de
personnes, selon 'OMS [140]. Le coronavirus responsable
du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2) a
suscité un grand intérét en immunologie humaine et de
nombreux vaccins ont été mis au point pour lutter contre la
maladie. Malgré le déploiement des vaccins, il n'y a pas de
fin en vue car le SARS-CoV-2 mute et devient de plus en
plus virulent. Depuis le début de la pandémie, divers
médicaments thérapeutiques sont apparus, les traitements
actuels comprenant, sans s'y limiter, des antiviraux, des
immunomodulateurs (par exemple, des corticostéroides, des
produits biologiques), des anticoagulants et des inhibiteurs
du complément [141], en plus de certaines mesures
préventives telles que le port d'un masque médical, la
distanciation sociale, le lavage fréquent des mains, etc [142].
En plus de ces mesures de précaution, I'IF et I'alimentation
limitée dans le temps ont été suggérés comme des
changements de mode de vie possibles pour renforcer le
systéme immunitaire pendant la maladie.
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la pandémie de COVID-19 [143]. L'une des caractéristiques
les plus courantes des patients atteints de COVID-19 est
I'hyperinflammation systémique, décrite comme une tempéte
de cytokines.

(144). Cette tempéte inflammatoire se distingue par une
augmentation rapide des cytokines inflammatoires inter-
leucines 1L-6, IL-1p, du facteur de nécrose tumorale (TNF-
a) et de l'interféron (IFN-y) [144, 145]. On sait qu'un
déséquilibre dans la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que IL-6, TNF-a, IL-1, IFNy de type |
et II, et IL-10 contribue dysfonctionnement immunologique
et favorise l'inflammation des tissus cibles [146]. D'autre
part, et comme nous l'avons discuté plus haut a propos de
l'effet du jelne sur le systétme immunitaire humain et
comment le jeline contribue a une réduction des cytokines
pro-inflammatoires, les niveaux sériques des cytokines pro-
inflammatoires  IL-6,  IL-1 et TNF-a  étaient
considérablement plus bas (P<0,05) pendant tout le
Ramadan qu'avant le Ramadan ou apres 1'arrét du RIF. En
outre, le nombre de cellules immunitaires a
considérablement diminué pendant le ramadan mais est resté
dans les niveaux de référence normaux [88].

Sous un autre angle, il y a le f-hydroxybutyrate (B- HB),
un corps cétonique, produit de la B-oxydation des acides
gras libres situés dans le foie, qui est considéré comme une
source fu- rale pendant la période de jeline et absorbé par les
tissus pé- riphériques comme une source d'énergie
alternative. Le BHB n'est pas seulement une source
d'énergie, mais aussi une molécule multifonctionnelle dotée
de capacités de signalisation cellulaire qui a des effets di-
rects sur les cellules immunitaires [147]. Le BHB a été
associé au renforcement des performances des cellules T
chez 'homme [148]. Une étude récente a montré qu'une
diminution de la production de BHB est associée a une
altération de la fonction des cellules T CD4+ chez les
patients atteints de COVID-19 sévére et que Ia
supplémentation en BHB ou l'administration orale d'esters
cétoniques améliore la survie des cellules T CD4+ et leur
capacité¢ a produire de I'IFN-y, renforcant ainsi la réponse
immunitaire antivirale [149]. La différence entre les
conditions de jeline et les conditions de non-jetine est que les
cellules T CD4+ des patients atteints du syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) associé a COVID-19
expriment PD-1 (dans de nombreux contextes cliniques, PD-
1 est lié a I'épuisement ou au dysfonctionnement des cellules
T [150]) et sont physiologiquement biaisées pour favoriser
la glycolyse. En tant que principale source de carbone, le
glucose est détourné vers la génération de lactate et
d'intermédiaires de la voie du phosphate de pénis plutdt que
vers le cycle TCA, ce qui entraine une réduction de la
synthése des acides aminés et une capacité de production
d'TFN compromise. Pendant le jetine, le BHB est synthétisé
dans le foie a partir d'acides gras et sert de source de
carbone alternative pour alimenter le cycle TCA, ce qui
entraine une augmentation de 'OXPHOS mitochondriale et
une diminution de la glycolyse, renforcant la capacité
cellulaire & produire de I'IFN-y et stimulant la réponse
immunitaire antivirale [151]. Comme PD-1 est associé¢ a
I'épuisement ou au dysfonctionnement des cellules T dans
de nombreux contextes cliniques
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[150].
9. EFFET DE DUJEUNE SUR LE
SYSTEME NERVEUX

Le systeme nerveux est un réseau complexe de cellules
et de tissus spécialisés qui coordonne et régule les fonctions
du corps humain. Il est essentiel au fonctionnement de
systétmes tels que l'homéostasie, le controle moteur, la
perception sensorielle et les fonctions cérébrales [152]. Le
systéme nerveux se compose de deux €éléments principaux :
le systéme nerveux central (SNC), qui comprend le cerveau
et la moelle épiniére, et le systéme nerveux périphérique
(SNP), composé de nerfs et de ganglions en dehors du SNC.
Le SNC sert de centre de contrdle, incluant et traitant les
données du SNP pour produire les réponses nécessaires. Le
SNC peut communiquer avec différents organes, muscles et
tissus grace au SNP, qui relie le SNC au reste du corps
[153].

Comme nous l'avons déja mentionné, des études
scientifiques ont mis en lumiére les effets potentiels du
jetine sur différents systémes biologiques de l'organisme,
dont systétme nerveux. Le systéme nerveux est l'un des
systémes les plus importants et les plus vitaux du corps
humain. s'agit d'un réseau complexe de cellules et de tissus
qui controle et coordonne les fonctions corporelles. En
explorant 1'in- fluence du jetine sur le systéme nerveux, nous
pouvons approfondir Il'interaction fascinante entre la
nutrition et les fonctions cérébrales (Fig. 4.)

Une variété de réactions adaptatives, y compris
l'induction de mécanismes de réparation et de
renouvellement cellulaires, sont déclenchées par le passage
métabolique entre les états de jetne et d'alimentation
pendant I'IF [154]. 11 a été démontré que le jeline améliore la
plasticité synaptique. Il s'agit de la capacité des neurones a
renforcer ou a affaiblir les connexions entre eux, ce qui est
un processus neurophysiologique important impliqué dans le
développement des réseaux cérébraux [155]. Cependant, la
durée et le moment des périodes de jeline peuvent affecter
I'ampleur des changements neuroplastiques. L'ex pression
des protéines de choc thermique (HSP), qui peuvent
protéger les neurones contre les dommages, est l'une des
réactions cellulaires au stress que I'I[F déclenche [154]. En
outre, I'IF stimule la production de facteurs neurotrophiques
tels que le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF), qui aide les neurones a se développer et a survivre
[154]. Pour maintenir l'intégrité synaptique et la plasticité,
l'autophagie est nécessaire. Heureusement, un jetine court
déclenche un processus connu sous le nom d'autophagie, qui
comprend la décomposition et le recyclage des composants
cellulaires, entrainant 1'élimination des or- ganelles et des
protéines endommagées. Cela améliore la santé du cerveau
et pourrait favoriser la neuroplasticité [156]. De plus, le
jetine favorise l'expression des genes impliqués dans
l'autophagie
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dans le cerveau. L'augmentation de 1'autophagie induite par
le jeline peut protéger les neurones contre la détérioration
liée au vicillissement et a la maladie. Des études
précliniques ont montré que le jetine induit par l'autophagie
améliorait la fonction neuronale. La voie de la protéine
kinase activée par I'AMP (AMPK) est lI'une des voies de
signalisation cellulaire qui peut étre déclenchée par le jetine
et qui controle l'autophagie [156]. Il a été démontré que le
jetine augmente 1'expression des régulateurs de l'autophagie
spécifiques au cerveau comme Beclin-1 et LC3 dans les
zones du cerveau liées a la plasticité synaptique. Ainsi,
l'autophagie induite par le jeine contrdle le renouvellement
des protéines synaptiques et des or- ganelles, améliorant la
plasticité synaptique et la santé des neurones [157].

De plus, des études menées sur des animaux montrent
que I'IF stimule la production de nouveaux neurones dans
I'hippocampe, une zone du cerveau essentielle a la mémoire
et a lapprentissage. L'IF peut donc favoriser le
développement et la consolidation de la mémoire, stimuler
les fonctions cognitives et protéger contre les troubles
neurodégénératifs [154].

En outre, une étude menée sur des rats a montré que 1'IF
réduisait le stress oxydatif et les altérations liées a 1'dge dans
I'hippocampe des rats. L'administration de
lipopolysaccharide (LPS) provoque un stress oxydatif et
réduit 'activité de la Na, K-ATPase dans I'hippocampe. Il
est intéressant de noter que I'IF prévient la diminution de
l'activité Na, K-AT- Pase provoquée par le LPS, qui est
cruciale pour le développement de 1'hippocampe.

cial pour préserver la plasticité synaptique et la fonction
neuronale [158].

Une enzyme mitochondriale appelée SIRT3 est
essentielle pour contrdler la facon dont les neurones
réagissent a différents stress, y compris l'exercice et les
changements de métabolisme. Différentes protéines
impliquées dans le fonctionnement et la plasticité des
neurones sont contrdlées par les niveaux d'acétylation de
SIRT3. L'activation de la SIRT3 provoquée par le jeline
offre une neu- rotection contre l'excitotoxicité et le stress
métabolique [159].

La microglie subit une reprogrammation métabolique a
la suite d'un jetne. Les altérations métaboliques induites par
le jeline dans la microglie stimulent leurs réactions
inflammatoires a l'activation microbienne. L'amélioration de
I'im- munité microgliale provoquée par le jeine peut
contribuer a la guérison de l'inflammation neuronale [160].
Selon une étude, le jetine augmente la résilience neuronale
tout en réduisant l'activité de la microglie et la libération de
cytokines pro-inflammatoires [161]. En fait, 1'augmentation
de l'oxydation des acides gras et de la glycolyse fait partie
de la reprogrammation métabolique. La miglia exprime
davantage de geénes antimicrobiens et pro-inflammatoires
pendant le jene. Les altérations métaboliques provoquées
par le jetne renforcent Il'activité phagocytaire de la
microglie. En outre, le jeline améliore la réaction microgliale
au lipopolysaccharide (LPS), un stimulant bactérien [160].
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En outre, le jeline encourage le développement de corps
cétoniques, une source d'énergie alternative, et renforce les
défenses du cerveau contre le stress oxydatif et
l'inflammation [162]. Tous ces résultats la voie au
développement de stratégies siires et efficaces qui pourraient
aider a traiter certains troubles cérébraux par le jetine.

10. AUTRES AVANTAGES DU JEUNE

Aprés avoir exploré les effets du jelne sur divers
systémes et mécanismes physiologiques du corps tels que les
systémes cardiovasculaire, immunitaire, nerveux, le diabéte,
I'obésité et le cancer, il est évident que le jeine influence de
maniére significative les processus physiologiques vitaux et
prolonge la durée de vie [163-165]. Cependant, la relation
complexe entre le jeline et le corps humain s'étend au-dela
des seuls systémes et mécanismes. Pour obtenir une
compréhension compléte des effets plus larges du jetine, il
est impératif d'les effets sur des systémes distincts qui ont
recu moins d'attention, comme les maladies rénales et les
changements génitaux et hor- monaux.

En commengant par les patients souffrant de maladies
rénales chroniques (CKD), une étude a montré que les
personnes souffrant de CKD de grades 2-4 pouvaient jeliner
pendant le Ramadan sans détérioration notable de leur
fonction rénale et avec niveau de sécurité satisfaisant et avec
la consultation de leurs médecins [166], mais il convient de
mentionner qu'il y a une pénurie de littérature dans ce
domaine et qu'il n'y a pas de directives pour aider les
cliniciens a conseiller leurs patients sur les risques du jeline
du Ramadan sur leur fonction rénale [167]. En plus d'une
autre étude sur les calculs urinaires, en comparaison avec les
mois sans jelne, le jeline du Ramadan n'augmente pas le
risque d'avoir des calculs urinaires, en particulier lorsque la
température n'est pas trés €élevée, car une température plus
chaude pourrait augmenter la probabilit¢ de déshydratation
et une diminution du volume d'urine chez les patients, les
exposant ainsi au développement de calculs urinaires [168].
Cependant, des recherches récentes menées dans le cadre
d'expériences précliniques indiquent que des régimes
alimentaires plus étroitement définis, comprenant la
restriction calorique et I'lF, sont prometteurs pour ralentir la
progression de la maladie chez les patients atteints de
polykystose rénale autosomique dominante (ADPKD), qui
se caractérise par la croissance progressive de kystes rénaux,
conduisant a la perte de néphrons fonctionnels, et les
résultats des études cliniques humaines actuellement en
cours sont attendus avec impatience [169]. Le jetine s'est
avéré étre une stratégie nutritionnelle puissante pour limiter
le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial
dans les cas d'insuffisance rénale aigué précoce.
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jury, ainsi que de promouvoir une protection a long terme
contre la fibrose en augmentant la protection antioxydante
in- dépendante du facteur 2 li¢ a NF-E2 (Nrf2) et en
maintenant la morphologie et la fonction mitochondriales
dans une étude expérimentale sur un modéle de rat publiée
en mai 2019 [170, 171]. Une autre étude parlant de la méme
maladie a démontré que le jeline réduit également Il'in-
flammation et le stress du réticulum endoplasmique, ainsi
que la régulation a la baisse des voies de signalisation
mechanistic target of ra- pamycin (mTOR) et extracellular
signal-regulated ki- nase 1/2 (ERKI1/2) dans le rein
fibrotique [171].

Compte tenu de l'importance du jetine sur d'autres
points, une étude publiée en 2020 par Liang ef al. a rapporté
que les patients suivant un régime biologique ou une
alimentation sans nutrition avaient beaucoup moins de
chances de souffrir de troubles de I'érection (DE). Il s'agit
donc de la premiére étude a suggérer qu'un régime
biologique et une alimentation équilibrée protégent contre la
dysfonction érectile [172]. Ces résultats méritent donc d'étre
pour mieux comprendre et supposer que l'alimentation
biologique est associée a une amélioration de la fonction
érectile et pour comprendre d'autres effets bénéfiques sur le
systtme génital. Une autre recherche menée sur les
interactions entre le régime alimentaire et le microbiome
intestinal dans le cancer gynécologique a montré que le
jetne controlé dans le temps (intermittent) favorise la
reprogrammation métabolique et peut sensibiliser les
cellules cancéreuses a la chimiothérapie en diminuant la
signalisation de I'lGF-1, en augmentant les espéces réactives
de I'oxygéne et en induisant des 1ésions de ' ADN [173]. Les
recherches sur les effets des interventions diététiques, telles
que le jeline, sur la réponse a la chimiothérapie et la
composition du microbiome intestinal chez les patientes
atteintes d'une tumeur gynécologique avancée sont
hautement souhaitables et ont le potentiel de modifier
radicalement les résultats de la pratique de maniére positive
[174]. En étudiant I'effet de I'IF sur les niveaux d'hormones
reproductives, une étude a montré que le jeline peut étre une
méthode utile pour traiter 1'hyperandrogénie chez les
femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) en améliorant la menstruation et la fertilité [175,
176]. En plus de ces études, une autre a démontré que le
TRF a le potentiel d'avoir des avantages sur les patientes
anovulatoires du SOPK en perdant du poids par la réduction
de la graisse corporelle, en améliorant la menstruation,
I'hyperandrogénie, la résistance a l'insuline et 1'inflammation
chronique [177]. Le fait que le jeline intermittent puisse
modifier simultanément le niveau et la fréquence de la
sécrétion hormonale dans les rythmes circa- diens
hormonaux, les recommandations sur I'opportunité de suivre
ou non un SI devraient prendre en considération les
conséquences négatives potentielles par rapport aux
conséquences bénéfiques associées aux conditions de santé
individuelles (Tableau 2) [178].
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Tableau 2. Tableau présentant certains effets positifs et négatifs du CI.

Effet Effets positifs Effets négatifs Référence
Perte de poids La réduction de l'apport calorique entraine une perte de |Risque de suralimentation pendant les périodes de repas [179]
poids
Sensibilité a l'insuline Amélioration de la sensibilité a l'insuline Risque d'hypoglycémie en cas de jetline [180]
Contrdle de la glycémie Meilleur controle de la glycémie Risque de pic de glycémie apres la rupture du jeline [181]
Fonction cérébrale Amélioration des fonctions cérébrales et Risque de déclin cognitif pendant le jetine [154]
neuroprotection
Longévité Potentiel d'allongement de la durée de vie Nécessite une planification minutieuse pour éviter les carences [182]
en nutriments
Connaissant  l'importance d'une bonne fonction On a observé que le jelne régulait la tension artérielle,

hépatique, une étude réalisée en 2021 a montré que le jelne
intercalaire diurne du Ramadan (RDIF) déclenche des
variations bénéfiques significatives mais faibles (aspar- tate
aminotransférase-AST, phosphatase alcaline-ALP,
bilirubine-BLU) a moyennes (gamma-glutamyl trans-
ferase-GGT) sur les tests de la fonction hépatique (LFT), et
pourrait fournir une défense temporaire, a court terme,
contre la maladie du foie gras chez les individus qui sont en
bonne santé [183]. En outre, la maladie du foie gras non
alcoolique (NAFLD) est un grave probléme médical
mondial, 1i¢ a des maladies métaboliques telles que 1'obésité
centrale, la dyslipidémie, 1'hypertension, 1'hyperglycémie et
des anomalies persistantes dans les tests de la fonction
hépatique [184]. La prévention et la gestion de la maladie
sont donc essentielles. Ebrahimi ef al. ont mené une étude
sur des individus souffrant de NAFLD afin d'étudier les
effets du jeline ra- madan (RF) sur la fonction hépatique,
l'indice d'adiposité viscérale (VAI) et 'indice athérogeéne du
plasma (AIP). La recherche actuelle a rapporté que le RF
améliorait la stéatose hépatique chez les patients atteints de
NAFLD, suggérant qu'il pourrait étre efficace dans le
traitement de la NAFLD [185].

CONCLUSION

En résumé, le jeline a un impact significatif sur divers

systémes corporels, soulignant ses avantages potentiels pour
la santé et le bien-étre en général. En ce qui concerne plus
particuliérement le systéme cardiovasculaire, le jeline
semble favoriser la santé cardiovasculaire en réduisant la
pression artérielle, en améliorant les profils lipidiques et en
renforcant la fonction cardiaque. En ce qui concerne le
systéme nerveux, on a constaté que le jetne améliorait les
fonctions cérébrales, favorisait la neuroplasti- cation et
améliorait la qualité de vie.
Le jeline est un moyen d'améliorer la qualité¢ de vie des
personnes et de les protéger contre les maladies
neurodégénératives. En outre, des preuves suggerent que le
jetine peut moduler le systéme immunitaire, en améliorant
les réponses immunitaires, en réduisant l'inflammation et en
favorisant la régénération des cellules immunitaires. En ce
qui concerne le cancer, le jeline a montré des effets
prometteurs pour compléter le traitement du cancer en
améliorant l'efficacité de la chimiothérapie, en réduisant les
effets secondaires et en inhibant potentiellement la
croissance de la tumeur par divers mécanismes. La
pandémie de COVID-19 a mis en lumiére les avantages
potentiels du jetine pour le renforcement du systéme
immunitaire et l'amélioration de la santé globale, ce qui
pourrait réduire la gravité des infections virales. En ce qui
concerne le SRA, le jeline a

améliorait la fonction vasculaire et réduisait potentiellement
le risque de développer une hypertension et des maladies
cardiovasculaires. Le jefine est également prometteur dans la
gestion du diabéte et de l'obésité, car il peut améliorer la
sensibilité a 1'insuline, réguler les niveaux de glucose dans le
sang et favoriser la perte de poids. Enfin, I'autophagie, un
processus d'auto-nettoyage cellulaire, est favorisée pendant
les périodes de jeline, ce qui peut contribuer au
rajeunissement des cellules, a 1'élimination des molécules
endommagées et, potentiellement, a des effets anti-
vieillissement. Cependant, des recherches supplémentaires
sont encore nécessaires pour mieux comprendre les
mécanismes spécifiques qui sous-tendent ces effets et pour
optimiser les protocoles de jeline pour diverses conditions de
santé.
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